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AL-PRODOTT



vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti dwar il-kura
tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar
kif ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Vitekta 85 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija b’rita fiha 85 mg ta’ elvitegravir.

Eccipjent b’effett maghruf: Kull pillola fiha 6.2 mg ta’ lactose (bhala monohydrate).

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola miksija b’rita (pillola).

Pillola miksija b’rita, hadra, forma ta’ pentagonu, b’dags ta’ 8.9 in/njx 8.7 mm, b’“GSI” imnaqqgxa fuq
naha wahda u n-numru “85” fuq in-naha l-ohra.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Vitekta moghti flimkien ma’ inibitur tal-protease imsahhah b’ritonavir ma’ medicini antiretrovirali
ohrajn, hu indikat ghat-trattament ta’ ihf<izjoni bil-virus tal-immunodefi¢jenza umana 1

(HIV-1) f"adulti li huma infettati bl*m V=1 minghajr mutazzjonijiet maghrufa asso¢jati ma’ rezistenza
ghal elvitegravir (ara sezzjoniiiet™.2u 5.1).

4.2 Pozologija u metosts to Kif ghandu jinghata

It-terapija ghandha tirk€dh minn tabib b’esperjenza fl-immaniggjar ta’ infezzjoni HIV.

Pozologija
Vitekta jrid,jinghata flimkien ma’ inibitur tal-protease imsahhah b’ritonavir.

Is-S&miaariu tal-Karatteristi¢i tal-Prodott ghall-inibitur tal-protease imsahhah b’ritonavir moghti fI-
istegs hin ghandu jigi kkonsultat.

Ia=goza rakkomandata ta’ Vitekta hi ta’ pillola wahda ta’ 85 mg jew pillola wahda ta’ 150 mg li
tittiched mill-halq darba kuljum mal-ikel. L-ghazla tad-doza ta’ Vitekta tiddependi fuq l-inibitur tal-
protease moghti flimkien (ara Tabella 1 u sezzjonijiet 4.4 u 4.5). Ghall-uzu tal-pillola ta’ 150 mg, jekk
joghgbok irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott ghal Vitekta 150 mg pilloli.

Vitekta ghandu jinghata darba kuljum kif gej:
- Jew fl-istess hin bhal inibitur tal-protease imsahhah b’ritonavir moghti darba kuljum
- Jew mal-ewwel doza tal-inibitur tal-protease imsahhah b’ritonavir moghti darbtejn kuljum.



Tabella 1: Korsijiet rakkomandati ta’ dozagg

Doza ta’ Vitekta Doza tal-inibitur tal-protease imsahhah b’ritonavir moghti flimkien

Atazanavir 300 mg u ritonavir 100 mg darba kuljum

85 mg darba kuljum
Lopinavir 400 mg u ritonavir 100 mg darbtejn kuljum

Darunavir 600 mg u ritonavir 100 mg darbtejn kuljum

150 mg darba kuljum
Fosamprenavir 700 mg u ritonavir 100 mg darbtejn kuljum

M’hemm l-ebda dejta li tirrakkomanda 1-uzu ta’ Vitekta ma’ frekwenzi ta’ dozagg jew inibituri tal-
protease HIV-1, hlief dawk ipprezentati " Tabella 1.

Doza magbuza

Jekk il-pazjent jinsa jiehu doza ta’ Vitekta fi Zzmien 18-il siegha mill-hin li fih tittiched is-saity, ¥l-
pazjent ghandu jiehu Vitekta mal-ikel kemm jista’ jkun malajr u jkompli bl-iskeda tad-i'0zags normali.
Jekk pazjent jinsa jiehu doza ta’ Vitekta b’iktar minn 18-il siegha, u jkun kwazi wasal ii-hii ghad-doza
tieghu li jmiss, il-pazjent m’ghandux jiehu d-doza magbuza u ghandu sempli¢cemerfskornipli bl-iskeda
tad-dozagg tas-soltu.

Jekk il-pazjent jirremetti fi Zzmien siegha minn meta jkun ha Vitekta, ghandnz tittiehed pillola ohra.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani
M’hemmx informazzjoni fughiex wiehed jista’ jaghti rakkomandazzjoni ghall-pazjenti ta’ °1 fuq minn
65 sena (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment renali
L-ebda aggustament fid-doza ta’ Vitekta mhu ‘mehticg ghal pazjenti b’indeboliment renali (ara
sezzjoni 5.2).

Indeboliment epatiku

L-ebda aggustament fid-doza ta’ ViteKtd yihu mehtieg f’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif
(Child-Pugh Klassi A) jew moderas(Child-Pugh Klassi B). Elvitegravir ma giex studjat f’pazjenti
b’indeboliment epatiku sever (Chiid-Pugh Klassi C) (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacjerta’ civitegravir fit-tfal minn eta ta’ 0 sa inqas minn 18-il sena ma gewx
determinati s’issa (ara sezzjoni 5.1). Dejta mhux disponibbli.

Metodu ta’ &if ghandu jinghata
Vitekta ghttnawjittiehed mill-halq, darba kuljum, mal-ikel (ara sezzjoni 5.2). Il-pillola miksija b’rita
m’ ghandhigx tintmaghad jew titfarrak.

4.2 % Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

L-ghoti flimkien mal-prodotti medi¢inali li gejjin minhabba l-potenzjal ghal nuqqas ta’ rispons
virologiku u l-izvilupp possibbli ta’ rezistenza (ara sezzjoni 4.5):

o antikonvulzanti: carbamazepine, phenobarbital, phenytoin

o antimikobatteri¢i: rifampicin

. prodotti li gejjin mill-hxejjex: St. John’s wort (Hypericum perforatum)




4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Generali

Filwagqt li soppressjoni virali b’terapija antiretrovirali effettiva giet ippruvata li tnaqqas b’mod
sostanzjali r-riskju ta’ trasmissjoni sesswali, riskju residwu ma jistax jigi eskluz. Ghandhom jittichdu
prekawzjonijiet skont il-linji gwida nazzjonali sabiex tigi evitata t-trasmissjoni tal-marda.

L-uzu ta’ Vitekta ma’ inibituri tal-protease HIV-1 jew frekwenzi ta’ dozagg, hlief dawk ipprezentati
f’Tabella 1, jista’ jirrizulta f’livelli inadegwati jew gholjin ta’ elvitegravir fil-plazma u/jew tal-prodotti
medic¢inali moghtija flimkien.

Rezistenza
Virusijiet rezistenti ghal elvitegravir juru rezistenza inkroc¢jata ghall-inibitur tat-trasferiment t&’
integrase strand raltegravir fil-bicca 1-kbira tal-kazijiet (ara sezzjoni 5.1).

Elvitegravir ghandu ostaklu genetiku relattivament baxx ghar-rezistenza. Ghalhekk, kuli'mesa’jkun
possibbli, Vitekta ghandu jinghata ma’ inibitur tal-protease imsahhah b’ritonavir attivgh'\mod shih u t-
tieni medi¢ina antiretrovirali attiva b’mod shih biex jimminimizza 1-potenzjal ghaltaitment
virologiku u l-izvilupp ta’ rezistenza (ara sezzjoni 5.1).

L-ghoti flimkien ma’ prodotti medic¢inali ohrajn

Elvitegravir jigi metabolizzat primarjament minn CYP3A. L-ghoti flimkéenita’ Vitekta ma’ indutturi
gawwija ta” CYP3A (li jinkludu St. John’s wort [ Hypericum perforaumi, rifampicin, carbamazepine,
phenobarbital u phenytoin) hu kontraindikat (ara sezzjonijiet 4.3(/n5). L-ghoti flimkien ta’ Vitekta
ma’ indutturi moderati ta’ CYP3A (li jinkludu, izda mhumis&/iimueti ghal, efavirenz u bosentan)
mhuwiex rakkomandat (ara sezzjoni 4.5).

Minhabba l-htiega tal-ghoti flimkien ta’ Vitekta ma’_iniiitur Wal-protease imsahhah b’ritonavir, dawk li
jaghtu r-ricetta ghandhom jikkonsultaw is-Sommai,u tal-Karatteristi¢i tal-Prodott tal-inibitur tal-
protease u ritonavir moghtija flimkien ghal deslerizzjoni ta’ prodotti medic¢inali kontraindikati u
interazzjonijiet sinifikanti ohrajn bejn medic¢inawu vhra li potenzjalment jistghu jikkawzaw
reazzjonijiet avversi ta’ periklu ghall-hajja jaw telf tal-effett terapewtiku u I-izvilupp possibbli ta’
rezistenza.

Intwera li atazanavir/ritonavir,u lopinavir/ritonavir izidu b’mod sinifikanti -kon¢entrazzjonijiet ta’
elvitegravir fil-plazma (ara,sezzjonr4.5). Meta tintuza flimkien ma’ atazanavir/ritonavir u
lopinavir/ritonavir, id-dozayta?, Vitekta ghandha titnaqqas minn 150 mg darba kuljum ghal 85 mg darba
kuljum (ara sezzjoni 4.2).

L-ghoti flimkien ta( Viiekta u sustanzi attivi relatati: Vitekta jrid jintuza flimkien ma’ inibitur tal-
protease imsahfich Uritonavir. Vitekta m’ghandux jintuza ma’ inibitur tal-protease imsahhah minn
medicina olj@, ghax rakkomandazzjonijiet dwar id-dozagg ghal dawn il-kombinazzjonijiet ma gewx
determinatiaJt-tishih ta’ elvitegravir b’medic¢ina ohra li mhix ritonavir, jista’ jirrizulta
f’koncehtrayzjonijiet subottimali ta’ elvitegravir fil-plazma u/jew tal-inibitur tal-protease, li jwassal
ghatficit wal-effett terapewtiku u l-izvilupp possibbli ta’ rezistenza.

Vitexta m’ghandux jintuza flimkien ma’ prodotti li jkun fihom elvitegravir jew medicini
farmakokinetic¢i li jsahhu, hlief ritonavir.

Rekwiziti ta’ kontracezzjoni

Pazjenti nisa li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom juzaw jew kontracettiv ormonali li jkun fih mill-inqas
30 ug ta’ ethinylestradiol u li jkun fih norgestimate bhala 1-progestagen jew ghandhom juzaw metodu
affidabbli alternattiv ta’ kontracezzjoni (ara sezzjonijiet 4.5 u 4.6). L-ghoti ta’ elvitegravir flimkien
ma’ kontracettivi orali li jkun fihom progestagens hlief norgestimate ma giex studjat u ghalhekk,
ghandu jigi evitat.




Pazjenti li juzaw estrogeni bhala terapija ta’ sostituzzjoni tal-ormoni ghandhom jigu mmonitorjati
klinikament ghal sinjali ta’ defi¢jenza tal-estrogenu (ara sezzjoni 4.5).

Infezzjonijiet opportunistici

Pazjenti li jichdu Vitekta jew terapija antiretrovirali ohra jistghu jkomplu jizviluppaw infezzjonijiet
opportunisti¢i u kumplikazzjonijiet ohra tal-infezzjoni tal-HIV u ghalhekk ghandhom jibqghu taht
osservazzjoni klinika mill-qrib minn tobba b’esperjenza fit-trattament ta’ pazjenti b’mard konness
mal-HIV.

Pazjenti infettati kemm bl-HIV kif ukoll bil-virus ta’ l-epatite B jew C
Pazjenti b’epatite kronika B jew C u li huma ttrattati b’terapija antiretrovirali huma f’riskju akbar gha!
reazzjonijiet avversi epati¢i severi u potenzjalment fatali.

It-tobba ghandhom jirreferu ghal-linji gwida kurrenti tat-trattament ta’ I-HIV ghall-ahjar imm/niggjar
ta’ infezzjoni bl-HIV f’pazjenti li huma infettati ukoll bil-virus ta’ l-epatite B (HBV).

Mard tal-fwied

Elvitegravir ma giex studjat f’pazjenti b’indeboliment epatiku sever (Child-Pugh X lassi C). L-ebda
aggustament fid-doza ta’ Vitekta mhu mehtieg f*pazjenti b’indeboliment epatiku ¥aiif (Child-Pugh
Klassi A), jew moderat (Child-Pugh Klassi B) (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Pazjenti li diga jbatu minn disfunzjoni tal-fwied li tinkludi epatite attivakrotiika, ghandhom Zieda fil-
frekwenza ta’ anormalitajiet tal-fwied wagqt it-terapija antiretrovirali‘korhbinata (CART) u jehtieg li
jigu monitorjati skond il-prattika normali. Jekk ikun hemm xi evidgnza li I-mard tal-fwied qed imur
ghall-aghar f’pazjenti bhal dawn, l-interruzzjoni jew it-twaq@ii tat-%/attament ghandhom ikunu
kkunsidrati.

Parametri tal-piz u metabolici

Matul terapija antiretrovirali tista’ ssehh Zieda fil-p.z wfil-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm. Dawn
il-bidliet jistghu parzjalment ikunu marbutinena’ kontroll tal-mard u l-istil ta’ hajja. Ghal-lipidi, f’xi
kazijiet hemm evidenza ta’ effett tal-kura, filwaqt'i ghaz-zieda fil-piZ m”hemm l-ebda evidenza
gawwija li tirrelata dan ma’ xi kura partinorsri. Ghall-monitoragg tal-lipidi u glukozju fid-demm, issir
referenza ghal linji gwida stabbiliti ghgitkura tal-HIV. Id-disturbi tal-lipidi ghandhom jigu gestiti
b’mod klinikament xieraq.

Sindromu tar-Riattivazzjoni Irhimuri

F’pazjenti infettati bl-HIVh ¥eiiljenza immuni severa fiz-zmien tal-bidu ta” CART, tista’ ssehh
reazzjoni infjammatorja g¢haljpatogeni opportunisti¢i asintomatici jew residwali u tista’ tikkawza
kundizzjonijiet klini¢i seci1, jew tiggrava s-sintomi. Tipikament, reazzjonijiet bhal dawn kienu
osservati matul l-epvweiitit gimghat jew xhur mill-bidu ta’ CART. Ezempji rilevanti huma retinite
¢itomegalovirusy inizzzjonijiet mikobatterjali generalizzati u/jew fokali, u pulmonite tat-tip
Pneumocysis¢ jirovecii. Kwalunkwe sintomu ta’ inflammazzjoni ghandu jigu evalwat u t-trattament
jinbeda mew nichtied.

Distdroi awtoimmuni (bhall-marda ta’ Graves) gew irrappurtati wkoll li jsehhu fl-isfond ta’
attvazzjoni mill-gdid immuni; madankollu, iz-Zmien irrappurtat sal-bidu hu iktar varjabbli u dawn I-
avvsnimenti jistghu jsehhu hafna xhur wara I-bidu tat-trattament.

Osteonekrozi

Ghalkemm l-etjologija hi kkunsidrata li tkun gejja minn hafna fatturi (li jinkludi l-uzu ta’
kortikosterojdi, konsum tal-alkohol, immunosoppressjoni severa, indic¢i oghla tal-piz tal-gisem), kienu
rrappurtati kazijiet ta’ osteonekrozi partikularment f’pazjenti li jkollhom mard tal-HIV li jkun fi stadju
avvanzat u/jew esponiment fit-tul ghal CART. Il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex jichdu parir
mediku jekk ikollhom ugigh fil-gogi, ebusija fil-gogi jew jekk ikollhom diffikulta biex jitharrku.



Ec¢ipjenti

Vitekta fih lactose. Konsegwentement, pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta’ intolleranza
ghall-galactose, nuqqas ta’ Lapp lactase jew ghandhom problemi biex jassorbu I-glucose-galactose
m’ghandhomx jiehdu dan il-prodott medic¢inali.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f’adulti.

Interazzjonijiet ma’ indutturi ta’ CYP3A

Elvitegravir jigi metabolizzat primarjament minn CYP3A (ara sezzjoni 5.2). Prodotti medic¢inali 1i
huma indutturi gawwija (jikkawza zieda ta’ > 5 drabi fit-tnehhija tas-substrat) jew moderat (jikkawza
zieda ta’ 2-5 drabi fit-tnehhija tas-substrat) ta’ CYP3A huma mistennija li jnaqqsu 1-
koncentrazzjonijiet ta’ elvitegravir fil-plazma.

L-uzu fl-istess hin hu kontraindikat

L-ghoti ta’ Vitekta ma’ prodott medic¢inali li huma indutturi qgawwija ta’ CYP3A_hu lean‘raindikat
ghax it-tnaqqis mistenni fil-konc¢entrazzjonijiet ta’ elvitegravir fil-plazma jista’ jwassa) ghat-telf tal-
effett terapewtiku u l-izvilupp possibbli ta’ rezistenza ghal elvitegravir (ara sezzjoi+.3).

L-uzu fl-istess hin mhuwiex rakkomandat

L-ghoti ta’ Vitekta ma’ prodott medicinali li huma indutturi moderati*asNCY'P3A (li jinkludu, izda
mhumiex limitati ghal, efavirenz u bosentan) mhuwiex rakkomandat ghax it-tnaqqis mistenni fil-
koncentrazzjonijiet ta’ elvitegravir fil-plazma jista’ jwassal ghat-{e}tal-effett terapewtiku u l-izvilupp
possibbli ta’ rezistenza ghal elvitegravir (ara sezzjoni 4.4).

Interazzjonijiet i jehtiegu aggustament fid-doza ta’ Vitekia

Elvitegravir jghaddi minn metabolizmu ossidattiv miin"\CYP35A (rotta principali), u glukuronidazzjoni
minn enzimi UGT1A1/3 (rotta minuri). L-ghoti flithkien ta’ Vitekta ma’ prodotti medi¢inali li huma
inibituri qawwija ta’ UGT1A1/3 jista’ jirrizulta«f Zieda tal-koncentrazzjonijiet ta’ elvitegravir fil-
plazma, u modifiki fid-doza jistghu jkunu,mehiiega. Perezempju, intwera li atazanavir/ritonavir u
lopinavir/ritonavir (inibituri gawwija ta” \JJGT 1A1/3) izidu b’mod sinifikanti 1-kon¢entrazzjonijiet ta’
elvitegravir fil-plazma (ara Tabella 2) A5haidagstant, meta tintuza flimkien ma’ atazanavir/ritonavir u
lopinavir/ritonavir, id-doza ta’ Vitelea ¢handha titnaqqas minn 150 mg darba kuljum ghal 85 mg darba
kuljum (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.42,

Interazzjonijiet ohra

Elvitegravir hu induttur rodost u jista’ jkollu l1-potenzjal 1i jindu¢i CYP2C9 u/jew enzimi UGT li
jistghu jigu indotti. Mintiabba f’hekk, elvitegravir jista’ jnaqqas il-konc¢entrazzjoni ta’ substrati ta’
CYP2C9 (bhal wartasuiyjew UGT (bhal ethinyl estradiol) fil-plazma. Flimkien ma’ dan, studji in vitro
wrew li elvitegrévirthu induttur minn dghajjef sa modest ta’ enzimi CYP1A2, CYP2C19 u CYP3A.
Elvitegraviryikollu*wkoll il-potenzjal 1i jkun induttur minn dghajjef sa modest ta’ enzimi CYP2B6 u
CYP2C8, ghaxsdawn l-enzimi huma rregolati b’mod simili bhal CYP2C9 u CYP3A. Madankollu,
dejtaklinikpy ma wriet l-ebda tibdil kliniku rilevanti fl-esponiment ta’ methadone (li hu primarjament
metgdoolizzat minn CYP2B6 u CYP2C19) wara I-ghoti flimkien ma’ elvitegravir imsahhah versus 1-
ghivtiva” methadone wahda (ara Tabella 2).

Hlvitegravir hu substrat ghal OATP1B1 u OATP1B3, u inibitur ta’ OATP1B3 in vitro. Ir-rilevanza
in vivo ta’ dawn l-interazzjonijiet mhijiex cara.

Interazzjonijiet bejn elvitegravir u prodotti medicinali li potenzjalment jinghataw flimkien huma
elenkati fit-Tabella 2 hawn taht (zieda hija indikata b’“1”, tnaqqis b’““|”, ebda bidla b’*“<>”"). Dawn I-
interazzjonijiet huma bbazati jew fuq studji ta’ interazzjoni tal-medi¢ina jew interazzjonijiet imbassra
minhabba l-qawwa mistennija tal-interazzjoni u l-potenzjal ghal avvenimenti avversi serji jew it-telf
tal-effett terapewtiku.



Meta gew studjati l-interazzjonijiet, I-effett fuq Vitekta gie stabbilit billi tqabblet il-farmakokinetika
ta’ elvitegravir imsahhah (bl-uzu ta’ ritonavir jew cobicistat bhala enhancer farmakokinetiku) fin-
nuqgqas u fil-prezenza tal-prodott medic¢inali moghti flimkien. Ma giet studjata l-ebda interazzjoni bl-
uzu ta’ elvitegravir mhux imsahhah. Hlief fejn indikat " Tabella 2, id-doza ta’ elvitegravir imsahhah
jew tal-prodott medic¢inali moghti flimkien kienet 1-istess meta nghataw wahdihom jew flimkien. I1-
parametri farmakokinetici tal-inibituri tal-protease ipprezentati f"Tabella 2 gew evalwati fil-prezenza
ta’ ritonavir.

Ghalkemm jista’ ma jkun hemm l-ebda interazzjoni attwali jew imbassra bejn prodott medi¢inali u
elvitegravir, jista’ jkun hemm interazzjonijiet bejn prodott medicinali u ritonavir u/jew l-inibitur tal-
protease moghti flimkien ma’ elvitegravir. Dak i jaghti r-ricetta ghandu dejjem jirreferi ghas-
Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott ghal ritonavir, jew l-inibitur tal-protease.

Tabella 2: Interazzjonijiet bejn elvitegravir u prodotti medicinali ohra

Prodott medic¢inali skont iz- Effetti fuq il-livelli tal-medi¢ina Rakkomandazzjoni cwani-
Zoni terapewtici Bidla medja f’percentwali ghoti flimkien ma’@lvitegravir
fI-AUC, Caxs Chin imsahhah b’rifonavir
ANTIRETROVIRALI A
Inibituri tal-protease HIV
Atazanavir (300 mg darba Intwera li Atazanavir/Ritonavir Meta jintGZe émkien ma’
kuljum) izid b’mod sinifikanti 1- atazanaviiid-doza ta’ Vitekta
Elvitegravir (200 mg darba konc¢entrazzjonijiet ta’ ghandhardkcun ta’ 85 mg darba
kuljum) elvitegravir. langun.. Meta jintuza flimkien

Ritonavir (100 mg darba kuljum) et Vitekta, id-doza

Elvitegravir: rakkomandata ta’ atazanavir hi
AUC: 1 100% ta’ 300 mg ma’ ritonavir 100 mg
Chax: T 85% darba kuljum.

Chin: T 188%
M’hemm I-ebda dejta disponibbli
Atazanavir: biex isiru rakkomandazzjonijiet
AUC: & dwar id-dozagg ghall-ghoti

Crax: € flimkien ma’ dozi ohrajn ta’

Chin: 1.35% atazanavir (ara sezzjoni 4.2).

Atazanavir (300 mg darba Elvitegpavir:
kuljum) AU
Elvitegravir (85 mg darba | € . N o
kuljum) | Guoin: 138%"
Ritonavir (100 mg darba kuljwni)

Atazanavir:

sk

AUC: &

ok
Cmax: (_)**
Cmin: <>

"meta mgabbel ma’
elvitegravir/ritonavir 150/100 mg
darba kuljum.

“'meta mqgabbel ma’
atazanavir/ritonavir 300/100 mg
darba kuljum.

Darunavir (600 mg darbtejn Elvitegravir: Meta jintuza flimkien ma’
kuljum) AUC: & darunavir, id-doza ta’ Vitekta
Elvitegravir (125 mg darba Chax: © ghandha tkun ta’ 150 mg darba
kuljum) Chin: < kuljum.
Ritonavir (100 mg darbtejn
kuljum) Darunavir: M’hemm I-ebda dejta disponibbli
AUC: & biex isiru rakkomandazzjonijiet
Chax: < dwar id-dozagg ghall-ghoti
Cuin: | 17% flimkien ma’ dozi ohrajn ta’

darunavir (ara sezzjoni 4.2).




Prodott medi¢inali skont iz-
Zoni terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-medicina
Bidla medja f’percentwali
ﬂ'AUC’ Cmax’ Cmin

Fosamprenavir (700 mg darbtejn
kuljum)

Elvitegravir (125 mg darba
kuljum)

Ritonavir (100 mg darbtejn
kuljum)

Rakkomandazzjoni dwar I-
ghoti flimkien ma’ elvitegravir
imsahhah b’ritonavir

Elvitegravir:
AUC: &
Cmax: <

Cmin: <>

Fosamprenavir:
AUC: &
Cmax: «

Cmin: <

Meta jintuza flimkien ma’
fosamprenavir, id-doza ta’
Vitekta ghandha tkun ta’ 150 mg
darba kuljum.

M’hemm I-ebda dejta disponibbli
biex isiru rakkomandazzjonijiet
dwar id-dozagg ghall-ghoti
flimkien ma’ inibituri ohrajn tal-
protease (ara sezzjoni 4.2).

Lopinavir/Ritonavir (400/100 mg
darbtejn kuljum)

Elvitegravir (125 mg darba
kuljum)

Intwera li Lopinavir/Ritonavir
izid b’mod sinifikanti 1-
koncentrazzjonijiet ta’
elvitegravir fil-plazma.

Elvitegravir:
AUC: 1 75%
Coax: 152%
Coin: T 138%

Meta jintuza flimkien ma’
lopinavir/ritonavir, id-doza ta’
Vitekta ghandha tkun ta’ 85=mg
darba kuljum.

M’hemm I-ebda deita,di ponibbli
biex isiru rakkoziigada-zjonijiet
dwar id-dozagg ghzil-ghoti fl-
istess ma’ d»zi ohrajn ta’
lopinavirit¢navir (ara

Lopinavir: sezaioni 4)2).

AUC: &

Cmax: «

Cmin: l 8% da l_
Tipranavir (500 mg darbtejn Elvitegravir: Minhabba dejta insuffi¢jenti, il-
kuljum) AUC: & kombinazzjoni ta’ elvitegravir
Elvitegravir (200 mg darba Chax: < ma’ tipranavir mhijiex
kuljum) Chin: < rakkomandata (ara sezzjoni 4.2).
Ritonavir (200 mg darbtejn
kuljum) Tipranavir:

AUC: &

Cmax: <

Chin: Y119
NRTIs o~
Didanosine (400 mg darba | Fivitegravir: Billi didanosine jinghata fuq
kuljum) | AYC: & stonku vojt, didanosine ghandu
Elvitegravir (200 mg darba Crnax: < jinghata mill-inqas siegha qabel
kuljum) Chin: < jew saghtejn wara Vitekta (li
Ritonavir (100 mg darbalziijuns) jinghata mal-ikel). Monitoragg

Didanosine: kliniku hu rakkomandat.

AUC: | 14%

Crax: § 16%
Zidovudine (200 mg darbtejn Elvitegravir: L-ebda aggustament fid-doza
kuljum) AUC: « mhu mehtieg meta Vitekta
Elvitegr{vir {200 mg darba Chax: < jinghata flimkien ma’
kuljuai) Chin: © zidovudine.
Ritqanavis (100 mg darba kuljum)

Zidovudine:

AUC: &

Cmax: <
Stavudine (40 mg darba kuljum) | Elvitegravir: L-ebda aggustament fid-doza
Elvitegravir (200 mg darba AUC: & mhu mehtieg meta Vitekta
kuljum) Chax: < jinghata flimkien ma’ stavudine.
Ritonavir (100 mg darba kuljum) | Cyn: <

Stavudine:

AUC: «

Cmax: «




Prodott medi¢inali skont iz-
Zoni terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-medicina
Bidla medja f’peréentwali
ﬂ'AUC’ Cmax’ Cmin

Rakkomandazzjoni dwar I-
ghoti flimkien ma’ elvitegravir
imsahhah b’ritonavir

Abacavir (600 mg darba kuljum) | Elvitegravir: L-ebda aggustament fid-doza
Elvitegravir (200 mg darba AUC: & mhu mehtieg meta Vitekta
kuljum) Chax: < jinghata flimkien ma’ abacavir.
Ritonavir (100 mg darba kuljum) | Cyn: <

Abacavir:

AUC: &

Cmax: «
Tenofovir disoproxil fumarate Elvitegravir: L-ebda aggustament fid-doza
(300 mg darba kuljum) AUC: & mhu mehtieg meta Vitekta
Emtricitabine (200 mg darba Chax: < jinghata flimkien ma’ tenofovis
kuljum) Chin: © disoproxil fumarate jew ma’
Elvitegravir (50 mg darba emtricitabine.
kuljum) Tenofovir:
Ritonavir (100 mg darba kuljum) | AUC: <

Cmax: g

Cmin: <>

Emtricitabine:

AUC: &

Cmax: «

Cmin: hd
NNRTIs @.
Efavirenz L-interazzjoni ma’ elvitegraviz’ s~ (,s2hoti flimkien mhuwiex

ma gietx studjata.

L-ghoti flimkien ta’ efaxirenz"u
elvitegravir hu mistesai li
jnaqqas il-konéentrazzjonijiet ta’
elvitegravir fil-plazma li jista’
jirrizulta ft-telt al-effett
terapewtizusy l-izvilupp
possibbiltadrezistenza.

rakkomandat (ara sezzjoni 4.4).

Etravirine (200 mg darbtejn
kuljum)

Elvitegravir (150 mg darba
kuljum)

Ritonavir (100 mg darba kuljurq)

Elyitegiayir:
AUC:
Chux- ©
('min: >
Etravirine:
AUC: &
CHIHX: g

Cmin: «

L-ebda aggustament fid-doza
mhu mehtieg meta Vitekta
jinghata flimkien ma’ etravirine.

Nevirapine

L-interazzjoni ma’ elvitegravir
ma gietx studjata.

L-ghoti flimkien ta’ nevirapine u
elvitegravir hu mistenni li
jnaqqas il-konc¢entrazzjonijiet ta’
elvitegravir fil-plazma li jista’
jirrizulta fit-telf tal-effett
terapewtiku u l-izvilupp
possibbli ta’ rezistenza.

L-ghoti flimkien mhuwiex
rakkomandat (ara sezzjoni 4.4).

Rilpivirine

L-interazzjoni ma’ elvitegravir
ma gietx studjata.

L-ghoti flimkien ta’ elvitegravir
u rilpivirine mhux mistenni li
jibdel il-kon¢entrazzjonijiet ta’
elvitegravir fil-plazma, u
ghalhekk 1-ebda aggustament fid-
doza ta’ Vitekta mhu mehtieg.




Prodott medi¢inali skont iz-
Zoni terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-medicina
Bidla medja f’percentwali
ﬂ'AUC’ Cmax’ Cmin

Antagonisti ta’ CCRS

Rakkomandazzjoni dwar I-
ghoti flimkien ma’ elvitegravir
imsahhah b’ritonavir

Maraviroc (150 mg darbtejn
kuljum)

Elvitegravir (150 mg darba
kuljum)

Ritonavir (100 mg darba kuljum)

Elvitegravir:
AUC: &
Cmax: g

Cmin: <>

Maraviroc:®
AUC: 1 186%
Crax: T 115%
Chin: T 323%

L-ebda aggustament fid-doza
mhu mehtieg meta Vitekta
jinghata flimkien ma’ maraviroc.

*Minhabba I-inibizzjoni ta’
CYP3A minn ritonavir, 1-
esponiment ghal maraviroc
jizdied b’mod sinifikanti.

ANTACIDI

Suspensjoni ta’ antacidu li jkun
fiha magnesium/aluminium
(doza wahda ta’ 20 mL)
Elvitegravir (50 mg darba
kuljum)

Ritonavir (100 mg darba kuljum)

Elvitegravir (suspensjoni ta’
antacidi moghtija wara + 4 sighat
mill-ghoti ta’ elvitegravir):

AUC: &

CHIHX: g

Cmin: <>

Elvitegravir (ghoti fl-istess hin
ta’ antacidi):

AUC: | 45%

Crax: | 47%

Chin: | 41%

[l-koncentrazzjonijiet ta’ ﬂ‘
elvitegravir fil-plazma hume
iktar baxxi ma’ anta¢idy
minhabba kumplessazzjonitokali
fl-apparat gastrointesuiticti u
mhux minhabba’tindil 1il-pH
gastrika. Hu rakkoniandat li
tissepara l-goti ta’ Vitekta u I-
antac¢idi‘®’m ll-inqas 4 sighat.

SUPPLIMENTI TAL-IKEL

Supplementi ta” multivitamini

L-interazzjoni ma’ elvitegrawir

ma gietx studjata.

Billi l-effett ta” kumplessazzjoni
ketajonika ta’ elvitegravir ma
jistax jigi eskluz meta jinghata
flimkien ma’ supplimenti ta’
multivitamini, hu rakkomandat li
tissepara d-dozagg ta’ Vitekta u
s-supplimenti ta’ multivitamini
b’mill-inqas 4 sighat.

ANALGESICI NARKOTICI
Methadone (80-120 mg darba b °g anir: L-ebda aggustament fid-doza
kuljum) U mhu mehtieg meta Vitekta
Elvitegravir (150 mg darba Cax: jinghata flimkien ma’
kuljum) Cmm > methadone.
Cobicistat (150 mg darba
kuljum) Methadone:

AUC: &

CHIH.X: g

Cmin: >
Buprenorphir/Naloxone Elvitegravir: L-ebda aggustament fid-doza
(16/4 mg sa 24/6"mg kuljum) AUC: « mhu mehtieg meta Vitekta
Elvitegr{vir /150 mg darba Chax: © jinghata flimkien ma’
kuljyim) Chin: < buprenorphine/naloxone.
Ceolhadistat (150 mg darba
kuljum) Buprenorphine:

AUC: 1 35%

Cinax: T 12%

Chin: T 66%

Naloxone:

AUC: | 28%

Cmax: l 28%
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Prodott medi¢inali skont iz-
Zoni terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-medicina
Bidla medja f’percentwali
ﬂ'AUC’ Cmax’ Cmin

Rakkomandazzjoni dwar I-
ghoti flimkien ma’ elvitegravir
imsahhah b’ritonavir

MEDICINI KONTRA L-INFEZZJONJIET

Antifungali

Ketoconazole (200 mg darbtejn Elvitegravir: L-ebda aggustament fid-doza
kuljum) AUC: 1 48% mhu mehtieg meta Vitekta
Elvitegravir (150 mg darba Crax: © jinghata flimkien ma’
kuljum) Chin: 167% ketoconazole.

Ritonavir (100 mg darba kuljum)

1 Ketoconazole®

*Minhabba l-inibizzjoni ta’
CYP3A minn ritonavir, 1-
esponiment ghal ketoconazole
jizdied.

Inibituri tal-protease HCV

<

Telaprevir (750 mg tliet darbiet
kuljum)/

Elvitegravir (85 mg darba
kuljum)

Atazanavir (300 mg darba
kuljum)

Ritonavir (100 mg darba kuljum)

Telaprevir:
AUC: &
Cmax: «

Cmin: <>

Elvitegravir:
AUC: &
Cmax: g

Cnin: 1 40%"

"meta mgabbel ma’
atazanavir/ritonavir 300/100 adg
flimkien ma’ elvitegravir 85 mg
darba kuljum.

Antimikobatterjali

L-ebda aggustament fid-doa
mhu mehtieg meta Viteiga
jinghata flimkien ma’ a\azemavir
imsahhah b’ritonawir fhiiiikien
ma’ telaprevir.

Rifabutin (150 mg darba kull
jumejn)

Elvitegravir (300 mg darba
kuljum)

Ritonavir (100 mg darba kuljum)

_____ |

Elvitegravir:
AUC: &°
Cmax: g i

Cmin: «,

Rifabutes
AUGE: &7

k%
>

*kk
('n. n- >

MmOy

L-ghoti ta’ Vitekta flimkien ma’
rifabutin mhuwiex rakkomandat.
Jekk il-kombinazzjoni tkun
mehtiega, id-doza rakkomandata
ta’ rifabutin hi ta’ 150 mg

3 darbiet fil-gimgha f’jiem fissi
(perezempju Tnejn-Erbgha-
Gimgha).

25-0O-desacetyl-rifabutin:’
AUC: 1 851%

Cunax: T 440% "

Cunin: 1 1,836%

“meta mqgabbel ma’
elvitegravir/ritonavir 300/100 mg
darba kuljum.

“meta mqgabbel ma’ rifabutin
300 mg darba kuljum.

L-attivita antimikobatterjali totali
zdiedet b’50%.

L-ebda aggustament fid-doza ta’
Vitekta mhu mehtieg meta
jinghata flimkien ma’ doza
mnaqgqsa ta’ rifabutin.

Tnaqqis addizzjonali fid-doza ta’
rifabutin ma giex studjat. Wiehed
ghandu jzomm f’mohhu li doza
ta’ 150 mg darbtejn fil-gimgha
tista’ ma tipprovdix l-ahjar
esponiment ghal rifabutin, u
ghaldagstant twassal ghal riskju
ta’ rezistenza ghal rifamycin u li
t-trattament ma jirnexxix.

*Minhabba I-inibizzjoni ta’
CYP3A minn ritonavir, 1-
esponiment ghal 25-O-desacetyl-
rifabutin jizdied.
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Prodott medi¢inali skont iz-
Zoni terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-medicina
Bidla medja f’percentwali
ﬂ'AUC’ Cmax’ Cmin

Rakkomandazzjoni dwar I-
ghoti flimkien ma’ elvitegravir
imsahhah b’ritonavir

MEDICINI KONTRA T-TAGHQID TAD-DEMM

Warfarin

L-interazzjoni ma gietx studjata
ma’ elvitegravir.

Il-kon¢entrazzjonijiet ta’
warfarin jistghu jigu affettwati
meta jinghata flimkien ma’
elvitegravir.

Hu rakkomandat li I-proporzjon
normalizzat internazzjonali
(INR) jigi mmonitorjat meta
jinghata flimkien ma’ Vitekta.
INR ghandu jkompli jigi
mmonitorjat matul I-ewwel
gimghat wara t-twaqqif tat-
trattament b’ Vitekta.

ANTAGONISTI TA’ RICETTUR

H,

Famotidine (40 mg darba
kuljum)

Elvitegravir (150 mg darba
kuljum)

Cobicistat (150 mg darba
kuljum)

Elvitegravir:
AUC: &
Cmax: «

Cmin: <

L-ebda aggustament fid-doza
mhu mehtieg meta Vitekta
jinghata flimkien ma’
famotidine.

IMPEDITURI TA’ HMG-CoA REDUCTASE

Rosuvastatin (10 mg doza Elvitegravir: L-ebda aggustamiznc fid-doza
wahda) AUC: « mhu mehtie * meta Vitekta
Elvitegravir (150 mg darba Cax: < jinghata lin' kien ma’
kuljum) Chin: < rosizastatn.
Cobicistat (150 mg darba
kuljum) Rosuvastatin:

AUC: 1 38%

Coax: T 89%

Chin: T43% N
Atorvastatin L-interazzjoni ma giety=studjara L-ebda aggustament fid-doza
Fluvastatin ma’ elvitegravir. mhu mehtieg meta Vitekta
Pitavastatin jinghata flimkien ma’
Pravastatin Il-konc¢entrazxionijiet ta’ atorvastatin, fluvastatin,

substrati ta’ orgagic anion-
transportiag polypeptide (OATP)
fil-plazn s nthumiex mistennija li

jinkidIv nial-ghoti flimkien ta’

[ elvitegravir.

Ii-koncentrazzjonijiet ta’
elvitegravir fil-plazma mhumiex
mistennija li jinbidlu mal-ghoti
flimkien ta’ substrati/inibituri ta’
OATP.

pitavastatin jew pravastatin.
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Prodott medi¢inali skont iz-
Zoni terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-medicina
Bidla medja f’percentwali
ﬂ'AUC’ Cmax’ Cmin

KONTRACETTIVI ORALI

Rakkomandazzjoni dwar I-
ghoti flimkien ma’ elvitegravir
imsahhah b’ritonavir

Norgestimate (0.180/0.215 mg
darba kuljum)

Ethinylestradiol (0.025 mg darba
kuljum)/Elvitegravir (150 mg
darba kuljum)

Cobicistat (150 mg darba
kuljum)'

Norgestimate:
AUC: 1 126%
Chax: T 108%
Chin: T 167%

Ethinylestradiol:
AUC: | 25%
Cmax: <«

Coint | 44%

Elvitegravir:
AUC: &
Cmax: g

Cmin: <>

Ghandu jkun hemm kawtela
meta Vitekta u kontracettiv
ormonali jinghataw flimkien. I1-
kontracettiv ormonali ghandu
jkun fih mill-inqas 30 pg ta’
ethinylestradiol u fih
norgestimate bhala l-progestagen
jew il-pazjenti ghandhom juzaw
metodu affidabbli alternattiv ta’
kontracezzjoni (ara

sezzjonijiet 4.4 u 4.6).

L-effetti fit-tul ta’ zidiey
sostanzjali fl-esponiment ghal
progesterone mhumicx
maghrufa. L-ghdipsa’
elvitegravir flimlie/1 ma’
kontracettiv orali li jkun fihom
progestdgen: hlief norgestimate
maricy stidjat u ghalhekk
ghhndy,jigi evitat.

INIBITURI TAL-POMPA TAL-PROTONS

Omeprazole (40 mg darba
kuljum)

Elvitegravir (50 mg darba
kuljum)

Ritonavir (100 mg darba kuljum)

Elvitegravir:
AUC: &
Cmax: <

Cmin: <>

| (<~bda aggustament fid-doza

mhu mehtieg meta Vitekta
jinghata flimkien ma’
omeprazole.

T

disoproxil.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa f’eta 1i jista’ jkollhom it-tfal/kentre€zzjoni fl-irgiel u n-nisa

Dan l-istudju sar bl-uzu ta’ pillola ta’ kombinazzjoni, ta’ doza fissa ta’ elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir

L-uzu ta’ Vitekta irid jigi akkompaiiat mill-uzu ta’ kontracettiv effettiv (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5).

Tqala

M’hemmx dejta klinika jow remm dejta klinika limitata dwar l-uzu ta’ elvitegravir f’nisa tqal.

Studji £ annimali nhasrewx effetti diretti jew indiretti tossici ta’ elvitegravir fuq is-sistema riproduttiva.

Madankollu, 1-etporimenti massimi evalwati fil-fniek ma kinux iktar minn dawk li nkisbu b’mod

terapewtikuiéara 5.3).

Vitelstalm’g¢handux jinghata wagqt it-tqala hlief meta jkun hemm bzonn specifiku tat-trattament
b’elyitogravir minhabba 1-kundizzjoni klinika tal-mara.

Qeadigh

Mhux maghruf jekk elvitegravir/metaboliti jigux eliminati mill-halib tas-sider tal-bniedem. Dejta

farmakodinamika/tossikologika fil-firien uriet li kien hemm eliminazzjoni ta’ elvitegravir fil-halib tas-

sider. Ir-riskju ghat-trabi tat-twelid mhux eskluz. Ghalhekk, Vitekta m’ghandux jintuza waqt it-

treddigh.

Sabiex tigi evitata t-trasmissjoni tal-HIV lit-tarbija, huwa rakkomandat li nisa infettati bl-HIV ma
jreddghux lit-trabi taghhom taht l-ebda ¢irkustanza.
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Fertilita
M’hemmx dejta disponibbli dwar l-effett ta’ elvitegravir fuq il-fertilita fil-bniedem. Studji f’annimali
ma jurux effetti hziena ta’ elvitegravir fuq il-fertilita.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
Ma sarux studji dwar l-effetti ta’ elvitegravir fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni.
4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

L-evalwazzjoni ta’ reazzjonijiet avversi hi bbazata fuq dejta minn studju kliniku kkontrollat
(GS-US-183-0145) 1i fih 712 adulti infettati bl-HIV-1, li r¢ivew trattament b’medicini antiretrbyira i
fil-passat, ir¢ivew elvitegravir (n = 354) jew raltegravir (n = 358), 1i kull wiched inghata ma’ ors\fi-
isfond li kien jikkonsisti minn inibitur tal-protease imsahhah b’ritonavir attiv b’mod shih ymyaic¢ini
antiretrovirali ohrajn. Minn dawn is-712-il pazjent, 543 (269 elvitegravir u 274 raltegravir) w439 (224
elvitegravir u 215 raltegravir) ir¢ivew mill-inqas 48 u 96 gimgha ta’ kura, rispettivanfent,

L-iktar reazzjonijiet avversi li kienu rrappurtati b’mod frekwenti ghal elvitegravirginu dijarea (7.1%)
u dardir (4.0%) (ara Tabella 3).

Sommarju tabulat ta’ reazzjonijiet avversi
Reazzjonijiet avversi ghal elvitegravir mill-esperjenza tal-istudji klirli¢i suma elenkati f"Tabella 3

hawn taht, skont il-klassi ta’ sistema tal-organi fil-gisem u I-frekiveiza. F’kull sezzjoni ta’ frekwenza,
l-effetti mhux mixtieqa ghandhom jitnizzlu skont is-serjeta $a<mnoxd. L-effetti 1i huma l-aktar serji
ghandhom jitnizzlu l-ewwel, segwiti minn dawk anqas serinlivfrekwenzi huma deskritti bhala komuni
(= 1/100 sa < 1/10) jew mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1Y120)

Tabella 3: Sommarju tabulat ta’ reazzjonijiet atversi ghal elvitegravir ibbazat fuq esperjenza
ta’ 96 gimgha minn studju kliniku GS-US«183-0145

Frekwenza | Reazzjoni avversa

Disturbi psikjatrici:

formazzjoni ta’ Rsiab biex jitwettaq suwicidju u tentattiv ta’ suwicidju (f’pazjenti
Mhux komuni bi storja medlika l1 kienet tezisti minn qabel ta’ dipressjoni jew mard psikjatriku),
dipressjohi, nugqas ta’ rqad

Disturbi fis-sistema nervuz

Komuni ugigh ta® ras
Mhux komuni shirdament, parestesija, nghas, tibdil fis-sens tat-toghma
Disturbi gastro-iresiinali:
Komuni ugigh ta’ zaqq, dijarea, rimettar, dardir
Mhux korau, dispepsja, distensjoni addominali, gass
Disturbifi!-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda:
Komuniy, | raxx
| Dist. b generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata:
Jlonuni | gheja

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Parametri metabolici
[I-piz u l-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm jistghu jizdiedu matul it-terapija antiretrovirali (ara
sezzjoni 4.4).

Sindromu tar-Riattivazzjoni Immuni

F’pazjenti infettati bl-HIV b’defi¢jenza immuni severa fiz-zmien tal-bidu ta’ CART, tista’ ssehh
reazzjoni infjammatorja ghal infezzjonijiet opportunisti¢i asintomatici jew residwali. Disturbi
awtoimmuni (bhall-marda ta’ Graves) gew irrappurtati wkoll; madankollu, iz-zmien irrappurtat sal-
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bidu hu iktar varjabbli u dawn l-avvenimenti jistghu jsehhu hafna xhur wara 1-bidu tat-trattament (ara
sezzjoni 4.4).

Osteonekrozi

Kienu rrappurtati kazijiet ta’ osteonekrozi, partikularment f’pazjenti li jkollhom fatturi ta’ riskju li
huma maghrufa b’mod generali, mard tal-HIV 1i jkun fi stadju avvanzat jew esponiment fit-tul ghal
CART. Il-frekwenza ta’ dan il-mard mhijiex maghrufa (ara sezzjoni 4.4).

Dijarea

Fi studju GS-US-183-0145, id-dijarea giet irrappurtata bhala reazzjoni avversa °7.1% tal-individwi
fil-grupp ta’ elvitegravir u £°5.3% tal-individwi fil-grupp ta’ raltegravir. F'dawn l-individwi, id-dijarez
kienet minn hafifa sa moderata fis-severita u ma rrizultatx fit-twaqif tal-medicina tal-istudju.

Popolazzjoni pedjatrika
L-ebda informazzjoni mhi disponibbli ghal tfal ta’ taht it-18-il sena. Vitekta mhuwiex rakkOmandat
f*din il-popolazzjoni (ara sezzjoni 4.2).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizziz-joni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢iit u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappustaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizila€ Appendici V.

4.9 Doza eécessiva

Jekk isehh kaz ta’ doza eccessiva, il-pazjent ghandu jigi mshornitorjat ghal sinjali ta’ tossicita. Il-kura
ta’ doza eccessiva b’elvitegravir tikkonsisti minn mizuri te? appogg generali li jinkludu l-monitoragg
tas-sinjali vitali kif ukoll l-osservazzjoni tal-istat klin'kital-pazjent.

M’hemm l-ebda antidot specifiku ghal doza acCéessiva ta’ elvitegravir. Billi elvitegravir jehel hatha
mal-proteini tal-plazma, mhux mistenni li,se jitaeitha b’mod sinifikanti permezz ta’ emodijalisi jew
dijalisi peritoneali.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmykeadinamici

Kategorija farmakoterarcwtika: Antivirali ghal uzu sistemiku; antivirali ohrajn, Kodi¢i ATC:
JOSAX11.

Mekkanizmita’ azzjoni u effetti farmakodinamici

Elvitegravishurnibitur tat-trasferiment ta’ integrase strand ta’ HIV-1 (HIV-1 integrase strand transfer
inhikitar (IWISTI)). Integrase hu enzima ikkodifikata ta’ HIV-1 1i hi mehtiega ghal replikazzjoni virali.
L-inib1z7joni ta’ integrase timpedixxi l-integrazzjoni ta’ HIV-1 DNA go host genomic DNA, u
tirarelka 1-formazzjoni tal-HIV-1 provirus u l-propagazzjoni tal-infezzjoni virali. Elvitegravir ma
jrmibixxix topoisomerases umani I jew IL

Attivita antivirali in vitro

L-attivita antivirali ta’ elvitegravir kontra izolati tal-laboratorju u klini¢i ta’ HIV-1 giet evalwata
f*¢celluli limfoblastojdi, ¢elluli mono¢iti/makrofagi u limfoc¢iti tad-demm periferali u 1-valuri tal-
koncentrazzjoni effettiva ta” 50% (ECsg) kienu fil-medda ta’ 0.02 sa 1.7 nM. Elvitegravir wera attivita
antivirali fil-koltura ta¢-c¢elluli kontra HIV-1 clades A, B, C, D, E, F, G, u O (il-figuri ECs, kienu
jvarjaw minn 0.1 sa 1.3 nM) u attivita kontra HIV-2 (ECs, ta’ 0.53 nM). L-attivita antivirali in vitro ta’
elvitegravir meta kkombinat ma’ medicini antiretrovirali min-nucleos(t)ide reverse transcriptase
inhibitor (NRTI), non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor (NNRTI), inibitur tal-protease (PI),
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inibitur tat-trasferiment ta’ integrase strand, inibitur tal-fuzjoni, jew klassijiet ta’ antagonisti ta’
kori¢ettur CCRS, ma wriet 1-ebda antagonizmu.

Elvitegravir ma juri l-ebda inibizzjoni tar-replikazzjoni ta’ HBV jew HCV in vitro.

Rezistenza

Fil-koltura tac-celluli

IZzolati tal-HIV b’suxxettibbilita mnaqqgsa ghal elvitegravir intghazlu fil-koltura ta¢-celluli. Rezistenza
fenotipika ghal elvitegravir kienet b’mod l-aktar komuni asso¢jata mas-sostituzzjonijiet primarji ta’
integrase T661, E92Q u Q148R. Sostituzzjonijiet addizzjonali ta’ integrase osservati fil-koltura
tac-celluli kienu jinkludu H51Y, F121Y, S147G, S153Y, E157Q, u R263K.

Rezistenza inkrocjata

Viruses rezistenti ghal elvitegravir juru gradi varji ta’ rezistenza inkrocjata ghall-inibitur tat-
trasferiment ta’ integrase strand raltegravir skont it-tip u n-numru ta’ sostituzzjonijiet. Virysesli
jesprimu s-sostituzzjonijiet T661/A izommu s-suxxettibbilita ghal raltegravir, filwaqt li,i"h1dé4 1-kbira
tal-andamenti ohrajn ta’ sostituzzjonijiet assoc¢jati ma’ elvitegravir huma assocjati mefsuxxettibbilita
mnaqgsa ghal raltegravir. Bl-e¢¢ezzjoni ta’ Y143C/R/H, HIV-1 mas-sostituzzjoni;ictsrimarji assocjati
ma’ raltegravir T66K, Q148H/K/R, jew N155H f’integrase huma assocjati ma’ sukxcttibilita mnaqgsa
ghal elvitegravir.

Studji f’pazjenti b’esperjenza ta’ trattament

F’analizi ta’ izolati ta’ HIV-1 minn individwi li fihom it-trattament 1ha thexxiex fi studju
GS-US-183-0145 sa gimgha 96, gie osservat zvilupp ta’ sostituzyjoiy primarja wahda jew iktar ta’
rezistenza assocjata ma’ elvitegravir fi 23 mis-86 individwuwo Gwite’genotipika li setghet tigi evalwata
minn linja bazi paired u izolati ta’ trattament b’elvitegravisi 1aa mexxietx (23/351 individwu ttrattati
b’elvitegravir, 6.6%). Rati simili ta’ zvilupp ta’ rezistenza'gh:yraltegravir sehhew fl-HIV-1 minn
individwi ttrattati b’raltegravir (26/351 individwu ttrettati b’rdaitegravir, 7.4%). L-iktar sostituzzjonijiet
komuni li zviluppaw f’izolati ta’ HIV-1 minn indiw.dwi ttrattati b’elvitegravir kienu T66I/A (n = 8),
E92Q/G (n=7), T97A (n=4), S147G (n=4), Q148R (n=4), u N155H (n = 5) f’integrase.
F’analizijiet fenotipi¢i ta’ izolati ta’ HIV-1 b’sostituzzjonijiet tar-rezistenza minn individwi ttrattati
b’elvitegravir, 14/20 (70%) kellhom suxaetihilita mnaqqgsa ghal elvitegravir, u 12/20 (60%) kellhom
suxxettibilita mnaqqsa ghal raltegravim

Esperjenza klinika

F’pazjenti infettati bl-HIV 1i rivextrattament fil-passat

L-effikacja ta’ elvitegravitshi'piimiarjament ibbazata fuq l-analizijiet sa gimgha 96 minn studju wiehed,
GS-US-183-0145, li fih il-pajtecipanti ntghazlu b’mod kazwali, double-blind, ikkontrollat b’mod attiv,
fit-trattament ta’ pazjdnt intettati bl-HIV-1 i r¢ivew trattament fil-passat (n = 702).

Fi studju GS-US:162-0145, il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali fi proporzjon ta’ 1:1 biex jir¢ievu jew
elvitegravir¥d 50 nig jew 85 mg) darba kuljum jew raltegravir 400 mg darbtejn kuljum, kull wiehed
moghti ma “kors fl-isfond (BR) li kien fih inibitur tal-protease imsahhah b’ritonavir attiv b’mod shih
(jewaatdzannvir, darunavir, fosamprenavir, lopinavir jew tipranavir) u t-tieni medic¢ina. II-BR intghazel
millfinvestigatur ibbazat fuq ittestjar ta’ rezistenza genotipika/fenotipika u I-istorja medika ta’
tratiamdnt antiretrovirali fil-passat. L-ghazla b’mod kazwali giet stratifikata bl-iskrinjar tal-livell ta’
FIV:1 RNA (< 100,000 kopja/mL jew > 100,000 kopja/mL) u I-klassi tat-tieni medi¢ina (NRTI jew
wlassijiet ohra). Ir-rata ta’ rispons virologiku giet evalwata fiz-zewg partijiet tat-trattament. Rispons
virologiku gie definit bhala 1-ksib ta’ ammont virali li ma jistax jigi osservat (HIV-1 RNA

< 50 kopja/mL).

I1-karatteristi¢i fil-linja bazi u r-rizultati tat-trattament sa 96 gimgha ghal GS-US-183-0145 huma
pprezentati " Tabelli 4 u 5, rispettivament.
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Tabella 4: Karatteristi¢i demografici u fil-linja bazi tal-marda ta’ individwi adulti infettati bl-
HIV-1 li nghataw trattament b’medi¢ini antiretrovirali fil-passat fi studju GS-US-183-0145

Elvitegravir + kors fl-isfond Raltegravir + kors fl-isfond
n =351 n =351
Karatteristi¢i demografici
Medjan ta’ eta, snin (min-max) 44 45
(20-78) (19-74)
Sess
Ragel 83.2% 80.9%
Mara 16.8% 19.1% /!
Etnicita A |
Bojod 60.1% 64.4% ANl V4
Suwed/Afrikani Amerikani 35.6% 322%  _ "\
Asjatici 2.6% 1.4%, 0
Ohrajn 1.7% 2.0%
Karatteristici tal-marda fil-linja bazi N
Medjan ta’ plazma fil-linja bazi 4.35 1.42
HIV-1 RNA (medda) (1.69-6.63) (1+99-6.10)
log;o kopji/mL _—
Percentwali ta’ individwi 25.6 25.6
b’ammont virali
ta’ > 100,000 kopja/mL
Medjan fil-linja bazi tal- CD4+ 227.0 215.0
ghadd ta’ ¢elluli (medda), (2.0-1,374.0) (1.0-1,497.0)
¢elluli/mm’ N
Percentwali ta’ individwi 44.4 44.9
b’ghadd ta’ ¢elluli CD4+ ta’
<200 ¢ellula/mm’ .
Puntegg ta’ sensittivita
genotipika fil-linja bazi®
0 1% <1%
1 14% 15%
2 81% 83%
3 3% 2%

a Punteggi ta’ sensittivita gen f)ti‘Tik: hyma kkalkulati billi jinghaddu 1-valuri kollha ta’ suxxettibbilita ghall-medicina
(1 = sensittiv; 0 = suxxettibbuita mnaqqsa) fuq il-medicini kollha fil-kors fl-isfond fil-linja bazi.

Tabella 5: Rizultat virolbgiku ta’ trattament maghzul b’mod kazwali ta’ studju GS-US-183-0145
f’éimgha 48 u gin gha 96 (analizi snapshot)®

N Gimgha 48 Gimgha 96
Elvitegravir Raltegravir Elvitegravir Raltegravir
+ kors fl-isfond + kors fl- + kors fl-isfond + kors fl-
n =351 isfond n =351 isfond
L@ n =351 n =351
Success virologiku 60% 58% 52% 53%
HIV-1 RNA
< 50 kopja/mL
Differenza fit-trattament 2.2% (95% CI = -5.0%, 9.3%) -0.5% (95% CI = -7.9%, 6.8%)
Insuffi¢jenza virologika® 33% 32% 36% 31%
L-ebda dejta virologika 7% 11% 12% 16%
fl-intervall ta’ Zmien ta’
gimgha 48 jew gimgha 96
[I-medi¢ina tal-istudju 2% 5% 3% 7%

twaqqfet minhabba
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Gimgha 48 Gimgha 96
Elvitegravir Raltegravir Elvitegravir Raltegravir
+ kors fl-isfond + Kkors fl- + kors fl-isfond + kors fl-
n =351 isfond n =351 isfond
n =351 n =351

avveniment avvers jew
mewt’
[l-medi¢ina tal-istudju 4% 5% 8% 9%
twaqqfet minhabba
ragunijiet ohrajn u I-
ahhar HIV-1 RNA
<50 kopja/mL
disponibbli* < \/ |
Dejta nieqsa matul 1- 1% 1% 1% N7

intervall ta’ zmien izda
fuq il-medicina tal-
istudju

a L-intervall ta’ Zmien ta’ gimgha 48 hu bejn jum 309 u 364 (inkluziv), l-intervall ta’ Zmien ta’ gii jha; 96 hu bejn jum 645

u 700 (inkluziv).

b Jinkludi individwi li kellhom > 50 kopja/mL fl-intervall ta’ zmien f*gimgha 48 jew gimghh 96, individwi li waqfu kmieni
minhabba nuqqas jew telf ta’ effikac¢ja, individwi li kellhom ammont virali ta’ > 50 kepja/i i#fil-hin tal-bidla tal-kors fl-
isfond, individwi li waqfu ghal ragunijiet li m’humiex avveniment avvers (adverse gveny AE), mewt jew nuqqas jew telf
ta’ effikacja u li meta waqfu kellhom ammont virali ta’ > 50 kopja/mL.

¢ Jinkludi pazjenti li waqfu minhabba AE jew mewt fi kwalunkwe punt ta’ zmien min v jum 1 sal-intervall ta’ Zzmien jekk
dan irrizulta fl-ebda dejta virologika fuq it-trattament matul l-intervall ta’ Z{nisispecifikat.

d Jinkludi individwi li waqfu ghal ragunijiet li m’humiex AE, mewt jew/naqaasicw telf ta’ effikacja, ez., irtiraw il-
kunsens, nuqqas ta’ follow-up, ecc.

Elvitegravir ma kienx inferjuri fil-kisba ta” HIV-1 RNA, < 53¢ kopja/mL meta mqgabbel ma’ raltegravir.

Fost individwi b’puntegg ta’ sensittivita genotipika i’ < 1, 76% u 69% kellhom HIV-1 RNA ta’

< 50 kopja/mL f’gimgha 48 fil-partijiet tal-istadjs dwar elvitegravir u raltegravir, rispettivament. Fost
individwi b’puntegg ta’ sensittivita genatipika ta’® < 1, 57% u 56% kellhom HIV-1 RNA ta’

< 50 kopja/mL f’gimgha 48 fil-partijietfalistadju dwar elvitegravir u raltegravir, rispettivament.

Fi studju GS-US-183-0145, il-med a taz-zieda mil-linja bazi fl-ghadd ta¢-celluli CD4+ f*gimgha 96
kienet ta’ 205 ¢ellula/mm’ filpazjenti ttrattati b’elvitegravir u 198 ¢ellula/mm’ fil-pazjenti ttrattati

b’raltegravir.

Fi studju GS-US-183-£443sdnalizijiet tas-sottogrupp permezz ta’ inibitur tal-protease moghti flimkien,
urew rati simili ta’ sucéess virologiku ghal elvitegravir u raltegravir f’kull sottogrupp ta’ inibitur tal-
protease f”gimghatd8'u 96 (HIV-1 RNA ta’ inqas minn 50 kopja/mL) (Tabella 6).

18



Tabella 6: Suééess virologiku permezz ta’ inibitur tal-protease moghti flimkien fi studju
GS-US-183-0145 f’gimgha 48 u gimgha 96 (analizi snapshot)

Elvitegravir kontra
raltegravir

HIV-1 RNA Elvitegravir Raltegravir Differenza f’percentwali

<50 kopja/mL, n/N (%) (N =351) (N =351) (95% CI)*

Success virologiku

f’gimgha 48
Darunavir/ritonavir 126/202 (62.4%) 122/207 (58.9%) 3.4% (-6.0% sa 12.9%)
Lopinavir/ritonavir 39/68 (57.4%) 37/68 (54.4%) 2.9% (-13.7% sa 19.6%) A |
Atazanavir/ritonavir 34/61 (55.7%) 28/51 (54.9%) 0.8% (-17.7% sa 19.3%) | 4
Fosamprenavir/ritonavir | 8/14 (57.1%) 10/18 (55.6%) 1.6% (-33.0% sa 362%) /|
Tipranavir/ritonavir 3/6 (50.0%) 5/7 (71.4%) -21.4% (-73.6% sa:30.7%)

Success virologiku

f’gimgha 96 AN\
Darunavir/ritonavir 105/202 (52.0%) 112/207 (54.1%) -2.1% (21 1,8% sa 7.5%)
Lopinavir/ritonavir 36/68 (52.9%) 37/68 (54.4%) -1.5%7(N.8.2% sa 15.3%)
Atazanavir/ritonavir 33/61 (54.1%) 23/51 (45.1%) 9.0% (:2.5% sa 27.5%)
Fosamprenavir/ritonavir | 7/14 (50.0%) 11/18 (61.1%) L L1% (-45.7% sa 23.4%)
Tipranavir/ritonavir 3/6 (50.0%) 3/7 (42.9%) o | 1% (47.1% sa 61.4%)

a Id-differenza fil-proporzjonijiet u fin-95% Cls taghhom bejn il-gruppi tat-trattagicit niwghzula b’mod kazwali hi bbazata

fuq approssimazzjoni normali.

Ghalkemm limitata minn numru zghir ta’ individwi nisa fi se/djinGS-US-183-0145, analizi tas-
sottogrupp skont is-sess tal-persuna wriet li r-rati ta’ succgsswirologiku f’individwi nisa f”gimghat 48
u 96 (HIV-1 RNA < 50 kopja/mL) kienu numerikament ikves'baxxi fil-parti tal-istudju dwar kura
b’elvitegravir milli fil-parti tal-istudju dwar kura b’saltegravir. Ir-rati ta’ success virologiku

f’gimgha 48 ghal elvitegravir u raltegravir kienu 4735% (28/59) u 62.7% (42/67) (differenza: -12.3%
[95% CI: -30.1% sa 5.5%]), rispettivament, ghalindividwi nisa, u 62.3% (182/292) u 56.3% (160/284)
(differenza: 5.3% [95% CIL: -2.5% sa 13.2%]), rigpettivament, ghal individwi rgiel. Ir-rati ta’ success
virologiku f*gimgha 96 ghal elvitegravir uraltegravir kienu 39.0% (23/59) u 52.2% (35/67)
(differenza: -8.4% [95% CI: -26.1% s& 9.2%]), rispettivament, ghal individwi nisa, u 55.1% (161/292)
u 53.2% (151/284) (differenza: 1.5%0195% CI: -6.5% sa 9.6%]), rispettivament, ghal individwi rgiel.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall*Muedicini iddifferiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’elvitegravir f’wiehed.icw ilar settijiet tal-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament ta’ infezzjoni bl-
HIV (ara sezzjoni 4.2(¢tial informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif faxmuakokinetiku

Assorbimens

Waral-zhoji ta’ elvitegravir imsahhah b’ritonavir mill-halq mal-ikel £ individwi infettati bl-HIV-1, il-
konéenuazzjonijiet massimi ta’ elvitegravir fil-plazma gew osservati 4 sighat wara d-doza. Il-medja fl-
15tantiss tas-Crax, AUCqy, U Cyoyen (medja + SD) wara dozi multipli ta” elvitegravir flimkien ma’
itiibitur tal-protease imsahhah b’ritonavir (150 mg elvitegravir ma’ darunavir jew fosamprenavir;

&5 mg elvitegravir ma’ atazanavir jew lopinavir) f’individwi infettati bl-HIV-1, rispettivament, kienet
1.4 £0.39 pg/mL, 18 + 6.8 pgeh/mL, u 0.38 + 0.22 pug/mL ghal elvitegravir, rispettivament. I1-

bijodisponibilta orali assoluta ma gietx stabbilita.

Meta mgabbel ma’ kundizzjonijiet fl-istat sajjem, 1-ghoti ta’ elvitegravir imsahhah bhala 1-
kombinazzjoni ta’ doza fissa ta’ 150 mg elvitegravir/150 mg cobicistat/200 mg emtricitabine/245 mg
tenofovir disoproxil ma’ ikla hafifa (madwar 373 kcal, 20% xaham) jew b’ammont gholi ta’ xaham
(madwar 800 kcal, 50% xaham), irrizulta f’Zieda fl-esponimenti ta’ elvitegravir. Is-C . u 1-AUC,, ta’
elvitegravir zdiedu bi 22% u 36% b’ikla hafifa, filwaqt li zdiedu b’56% u 91% b’ikla b’ammont gholi

ta’ xaham, rispettivament.



Distribuzzjoni
Elvitegravir jehel b’rata ta’ 98-99% mal-proteini fil-plazma tal-bniedem u t-twahhil hu indipendenti

mill-kon¢entrazzjoni tal-medi¢ina fuq il-medda ta’ 1.0 ng/mL sa 1.6 pg/mL. [I-medja tal-proporzjon
tal-kon¢entrazzjoni tal-medi¢ina fil-plazma mqgabbla ma’ dik fid-demm kienet ta’ 1.37.

Bijotrasformazzjoni
Elvitegravir jghaddi minn metabolizmu ossidattiv minn CYP3A (rotta prin¢ipali), u glukoronidazzjoni
minn enzimi UGT1A1/3 (rotta minuri).

Ritonavir jinibixxi CYP3A, u b’hekk tizdied il-koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ elvitegravir b’mod
sostanzjali. L-ghoti ta’ ritonavir (20-200 mg) darba kuljum jirrizulta f’zieda fl-esponiment ta’
elvitegravir wara l-ghoti ripetut darba kuljum, bl-esponiment ta’ elvitegravir li jilhaq livell ghéliu
stabbli b’madwar 100 mg ta’ ritonavir. Zidiet addizzjonali fid-doza ta’ ritonavir ma rrizultaws{ " 2iaiet
addizzjonali fl-esponiment ta’ elvitegravir. Vitekta hu indikat ghall-uzu biss meta jinghatasiikien
ma’ ritonavir bhala medicina li ssahhah.

L-esponiment medju fl-istat stabbli (AUC,,) ta’ elvitegravir mhux imsahhah hu <2094 inqas wara
dozagg multiplu kontra doza wahda, i jindika awtoinduzzjoni modest tal-metaboliziriu tieghu. Malli
jsir it-tishih b’ritonavir (100 mg), 1-inibizzjoni netta tal-metabolizmu ta’ elvitzgravir tigi osservata
b’esponimenti sistemic¢i mizjuda b’mod sinifikanti (AUC oghla 20 darba akta:), kon¢entrazzjonijiet
minimi oghla, u medjan itwal tal-half-life ta’ eliminazzjoni (9.5 kontig, 535 sighat).

Wara l-ghoti mill-halq ta’ doza wahda ta’ ['*C]elvitegravir imsalfizny b ritonavir, elvitegravir kien 1-
ispe¢i predominanti fil-plazma, 1i jirrapprezenta madwar 9484/uN 196 tar-radjuattivita li kienet
ticcirkola wara 32 u 48 siegha, rispettivament. Il-metabolitiaredotti minn hydroxylation aromatika u
alifatika jew metaboliti tal-glukoronidazzjoni huma preZzenti f Jivelli baxxi hafna u ma
jikkontribwixxux ghall-attivita antivirali globali ta’ elvitegravir.

Eliminazzjoni

Wara l-ghoti mill-halq ta’ ['*C]elvitegravir imsshitah b’ritonavir, 94.8% tad-doza giet irkuprata fl-
ippurgar, u dan kien konsistenti mal-eliniinazzjoni ta’ elvitegravir mill-fwied u l-marrara; 6.7% tad-
doza moghtija giet irkuprata fl-awrina/Spalavmetaboliti. IlI-medjan tal-kalf-/ife terminali fil-plazma ta’
elvitegravir imsahhah b’ritonavir hy=a’(madwar 8.7 sa 13.7 sighat.

Linearita/nuqgas ta’ linearita
L-esponimenti ta’ elvitegravinlii“plazma mhumiex lineari u inqas minn proporzjonali ghad-doza, u
dan hu x’aktarx minhabb{; l-¢ssorbiment limitat mis-solubilita.

Anzjani
II-farmakokinetiza t’ elvitegravir ma gietx evalwata b’mod shih fl-anzjani (li kellhom iktar minn
65 sena).

Sess
L-eli@andiiterenza farmakokinetika klinikament rilevanti minhabba s-sess ma giet identifikata ghal
evitcgravir imsahhah.

Ltnicita
L-ebda differenza farmakokinetika klinikament rilevanti minhabba l-etni¢ita ma giet identifikata ghal

elvitegravir imsahhah.

Popolazzjoni pedjatrika
Il-farmakokinetika ta’ elvitegravir f’individwi pedjatri¢i ma gewx stabbiliti.

Indeboliment renali
Studju dwar il-farmakokinetika ta’ elvitegravir imsahhah twettaq f’individwi li ma kinux infettati bl-
HIV-1 b’indeboliment renali sever (tnehhija tal-krejatinina taht 30 mL/min). L-ebda differenzi
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klinikament rilevanti fil-farmakokinetika ta’ elvitegravir ma gew osservati bejn individwi
b’indeboliment renali sever u individwi b’sahhithom. L-ebda aggustament fid-doza ta’ Vitekta mhu
mehtieg ghal pazjenti b’indeboliment renali.

Indeboliment epatiku

Elvitegravir jigi metabolizzat u eliminat prin¢ipalment mill-fwied. Studju dwar il-farmakokinetika ta’
elvitegravir imsahhah twettaq f’individwi li ma kinux infettati b’HIV-1 b’indeboliment epatiku
moderat (Child-Pugh Klassi B). L-ebda differenzi klinikament rilevanti fil-farmakokinetika ta’
elvitegravir ma gew osservati bejn individwi b’indeboliment moderat u individwi b’sahhithom. L-ebda
aggustament fid-doza ta’ Vitekta mhu mehtieg ghal pazjenti b’indeboliment epatiku hafif sa moderat.
L-effett ta’ indeboliment epatiku sever (Child-Pugh Klassi C) fuq il-farmakokinetika ta’ elvitegravir
ma giex studjat.

Infezzjoni bil-virus tal-epatite B u/jew epatite C ukoll

Dejta limitata minn analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni (n = 56) indikat li infezzjoni Bil=yirus tal-
epatite B u/jew C ma kellha l-ebda effett klinikament rilevanti fuq l-espozizzjoni ta’ elyitegravir
imsahhah.

5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakclog ka, effett tossiku minn
dozi ripetuti, effett tossiku fuq il-geni, riskju ta’ kancer, effett tossikusuy,is/sistema riproduttiva u 1-
izvilupp, ma juri l-ebda periklu specjali ghall-bnedmin. Id-dozi masdimiyta’ elvitegravir ttestjati fl-
istudji dwar it-tossicita tal-izvilupp fil-firien u fil-fniek kienu jikl{orvispondu ghal esponimenti li huma
ta’ madwar 29 darba u 0.2 drabi aktar mill-esponiment terap&wvitkie{il-bniedem, rispettivament.

Elvitegravir kien negattiv f’test in vitro ghal mutagenicitahatigrjali (it-test ta’ Ames) u negattiv
f’assagg in vivo tal-mikronukleu tal-firien f’dozi sa 200Q mg/kg. F’test in vitro dwar aberrazzjonijiet
kromosomali, elvitegravir kien negattiv b’attivazzjini imetabolika; madankollu, gie osservat rispons
ekwivoku minghajr attivazzjoni.

Elvitegravir ma wera l-ebda potenzjal karcinogeniku fil-grieden u fil-firien fi studji fit-tul dwar il-
kar¢inogenecita.

Is-sustanza attiva elvitegravir hi pergistenti fl-ambjent.

6. TAGHRIF FARVACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ecdipieni

I1-galba tal-pillola
Croscarmeilose’sodium
Hydzox{propyl cellulose
LactOsynionohydrate
Magiresium stearate
Miczocrystalline cellulose
Sodium lauryl sulfate

Kisja b’rita

Indigo carmine aluminium lake (E132)

Macrogol 3350 (E1521)

Polyvinyl alcohol (parzjalment idrolizzat) (E1203)
Talc (E553B)

Titanium dioxide (E171)

Yellow iron oxide (E172)
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6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

4 snin.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali.
6.5 In-natura u tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Flixkun ta’ densita gholja tal-polyethylene (HDPE) b’ghatu li ma jinfethax mit-tfal li fih 35 pillela
miksija b’rita.

Dags tal-pakkett: 1 flixkun ta’ 30 pilloli miksija b’rita.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ ‘wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu l-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT\1'QEGHID FIS-SUQ

Gilead Sciences International Limited

Cambridge

CB21 6GT

Ir-Renju Unit

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/13/883/001

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel ¢wterizzazzjoni: 13 ta’ Novembru 2013

10. « DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Iafoimazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu/
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vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti dwar il-kura
tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar
kif ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Vitekta 150 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija b’rita fiha 150 mg ta’ elvitegravir.

Eccipjent b’effett maghruf: Kull pillola fiha 10.9 mg ta’ lactose (bhala monohydrate).

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola miksija b’rita (pillola).

Pillola miksija b’rita, hadra, forma ta’ trijangolu, b’dags ta’ 10.9%mirix 10.5 mm, b’*“GSI” imnagqxa
fuq naha wahda u n-numru “150” fuq in-naha l-ohra.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Vitekta moghti flimkien ma’ inibitur tal-protease imsahhah b’ritonavir ma’ medicini antiretrovirali
ohrajn, hu indikat ghat-trattament ta’ ihf<izjoni bil-virus tal-immunodefi¢jenza umana 1

(HIV-1) f"adulti li huma infettati bl* V=1 minghajr mutazzjonijiet maghrufa assoc¢jati ma’ rezistenza
ghal elvitegravir (ara sezzjoniiet™. Au 5.1).

4.2 Pozologija u metogts to Kif ghandu jinghata

It-terapija ghandha tirk€dh minn tabib b’esperjenza fl-immaniggjar ta’ infezzjoni HIV.

Pozologija
Vitekta jrid,jinghata flimkien ma’ inibitur tal-protease imsahhah b’ritonavir.

Is-S&miaariu tal-Karatteristic¢i tal-Prodott ghall-inibitur tal-protease imsahhah b’ritonavir moghti fl-
istegs hin ghandu jigi kkonsultat.

Ia=éoza rakkomandata ta’ Vitekta hi ta’ pillola wahda ta’ 85 mg jew pillola wahda ta’ 150 mg li
tittieched mill-halq darba kuljum mal-ikel. L-ghazla tad-doza ta’ Vitekta tiddependi fuq l-inibitur tal-
protease moghti flimkien (ara Tabella 1 u sezzjonijiet 4.4 u 4.5). Ghall-uzu tal-pillola ta’ 85 mg, jekk
joghgbok irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott ghal Vitekta 85 mg pilloli.

Vitekta ghandu jinghata darba kuljum kif ge;j:

- Jew fl-istess hin bhal inibitur tal-protease imsahhah b’ritonavir moghti darba kuljum
- Jew mal-ewwel doza tal-inibitur tal-protease imsahhah b’ritonavir moghti darbtejn kuljum.
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Tabella 1: Korsijiet rakkomandati ta’ dozagg

Doza ta’ Vitekta Doza tal-inibitur tal-protease imsahhah b’ritonavir moghti flimkien

Atazanavir 300 mg u ritonavir 100 mg darba kuljum

85 mg darba kuljum
Lopinavir 400 mg u ritonavir 100 mg darbtejn kuljum

Darunavir 600 mg u ritonavir 100 mg darbtejn kuljum

150 mg darba kuljum
Fosamprenavir 700 mg u ritonavir 100 mg darbtejn kuljum

M’hemm l-ebda dejta li tirrakkomanda l-uzu ta’ Vitekta ma’ frekwenzi ta’ dozagg jew inibituri tal-
protease HIV-1, hlief dawk ipprezentati " Tabella 1.

Doza magbuza

Jekk il-pazjent jinsa jiehu doza ta’ Vitekta fi Zzmien 18-il siegha mill-hin li fih tittiched is-saity, ¥l-
pazjent ghandu jiehu Vitekta mal-ikel kemm jista’ jkun malajr u jkompli bl-iskeda tad-i'0zags normali.
Jekk pazjent jinsa jiehu doza ta’ Vitekta b’iktar minn 18-il siegha, u jkun kwazi wasal ii-hiit ghad-doza
tieghu li jmiss, il-pazjent m’ghandux jiehu d-doza magbuza u ghandu semplicemerfskonipli bl-iskeda
tad-dozagg tas-soltu.

Jekk il-pazjent jirremetti fi Zmien siegha minn meta jkun ha Vitekta, ghandhz tittiehed pillola ohra.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani
M’hemmx informazzjoni fughiex wiehed jista’ jaghti rakkomandazzjoni ghall-pazjenti ta’ °1 fuq minn
65 sena (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment renali
L-ebda aggustament fid-doza ta’ Vitekta mhu ‘mehticg ghal pazjenti b’indeboliment renali (ara
sezzjoni 5.2).

Indeboliment epatiku

L-ebda aggustament fid-doza ta’ ViteKtd yihu mehtieg f’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif
(Child-Pugh Klassi A) jew moderas(Child-Pugh Klassi B). Elvitegravir ma giex studjat f’pazjenti
b’indeboliment epatiku sever (Chid-Pugh Klassi C) (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacjerta’ civitegravir fit-tfal minn eta ta’ 0 sa inqas minn 18-il sena ma gewx
determinati s’issa (axa sezzjoni 5.1). Dejta mhux disponibbli.

Metodu ta’ &if ghandu jinghata
Vitekta ghttnawjittiehed mill-halq, darba kuljum, mal-ikel (ara sezzjoni 5.2). Il-pillola miksija b’rita
m’ ghandhigx tintmaghad jew titfarrak.

4.2 % Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

L-ghoti flimkien mal-prodotti medic¢inali li gejjin minhabba l-potenzjal ghal nuqqas ta’ rispons
virologiku u l-izvilupp possibbli ta’ rezistenza (ara sezzjoni 4.5):

o antikonvulzanti: carbamazepine, phenobarbital, phenytoin

o antimikobatteri¢i: rifampicin

o prodotti li gejjin mill-hxejjex: St. John’s wort (Hypericum perforatum)
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4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Generali

Filwagqt li soppressjoni virali b’terapija antiretrovirali effettiva giet ippruvata li tnaqqas b’mod
sostanzjali r-riskju ta’ trasmissjoni sesswali, riskju residwu ma jistax jigi eskluz. Ghandhom jittichdu
prekawzjonijiet skont il-linji gwida nazzjonali sabiex tigi evitata t-trasmissjoni tal-marda.

L-uzu ta’ Vitekta ma’ inibituri tal-protease HIV-1 jew frekwenzi ta’ dozagg, hlief dawk ipprezentati
f’Tabella 1, jista’ jirrizulta f’livelli inadegwati jew gholjin ta’ elvitegravir fil-plazma u/jew tal-prodotti
medic¢inali moghtija flimkien.

Rezistenza
Virusijiet rezistenti ghal elvitegravir juru rezistenza inkroc¢jata ghall-inibitur tat-trasferiment t&’
integrase strand raltegravir fil-bicca 1-kbira tal-kazijiet (ara sezzjoni 5.1).

Elvitegravir ghandu ostaklu genetiku relattivament baxx ghar-rezistenza. Ghalhekk, kuli'meta’jkun
possibbli, Vitekta ghandu jinghata ma’ inibitur tal-protease imsahhah b’ritonavir attivgh'mod shih u t-
tieni medi¢ina antiretrovirali attiva b’mod shih biex jimminimizza l-potenzjal ghaltailment
virologiku u l-izvilupp ta’ rezistenza (ara sezzjoni 5.1).

L-ghoti flimkien ma’ prodotti medic¢inali ohrajn

Elvitegravir jigi metabolizzat primarjament minn CYP3A. L-ghoti flimkéenita’ Vitekta ma’ indutturi
gawwija ta” CYP3A (li jinkludu St. John’s wort [ Hypericum perforauni, rifampicin, carbamazepine,
phenobarbital u phenytoin) hu kontraindikat (ara sezzjonijiet 4.3(/n5). L-ghoti flimkien ta’ Vitekta
ma’ indutturi moderati ta’ CYP3A (li jinkludu, izda mhumis&/itmueti ghal, efavirenz u bosentan)
mhuwiex rakkomandat (ara sezzjoni 4.5).

Minhabba l-htiega tal-ghoti flimkien ta’ Vitekta ma’_iniiitur Wal-protease imsahhah b’ritonavir, dawk li
jaghtu r-ricetta ghandhom jikkonsultaw is-Sommai,u tal-Karatteristi¢i tal-Prodott tal-inibitur tal-
protease u ritonavir moghtija flimkien ghal deslerizzjoni ta’ prodotti medic¢inali kontraindikati u
interazzjonijiet sinifikanti ohrajn bejn medic¢inawu vhra li potenzjalment jistghu jikkawzaw
reazzjonijiet avversi ta’ periklu ghall-hajja jaw telf tal-effett terapewtiku u l-izvilupp possibbli ta’
rezistenza.

Intwera li atazanavir/ritonavir,u lopinavir/ritonavir izidu b’mod sinifikanti 1-kon¢entrazzjonijiet ta’
elvitegravir fil-plazma (ara,sezzjonr4.5). Meta tintuza flimkien ma’ atazanavir/ritonavir u
lopinavir/ritonavir, id-dozayta?, Vitekta ghandha titnaqqas minn 150 mg darba kuljum ghal 85 mg darba
kuljum (ara sezzjoni 4.2)! Jekk joghgbok irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ghal
Vitekta 85 mg pilloli.

L-ghoti flimkienta Vitekta u sustanzi attivi relatati: Vitekta jrid jintuza flimkien ma’ inibitur tal-
protease imyghhah'b’ritonavir. Vitekta m’ghandux jintuza ma’ inibitur tal-protease imsahhah minn
medic¢ina onra,*ghax rakkomandazzjonijiet dwar id-dozagg ghal dawn il-kombinazzjonijiet ma gewx
detesmihati) It-tishih ta’ elvitegravir b’medicina ohra li mhix ritonavir, jista’ jirrizulta
f’koficenirazzjonijiet subottimali ta’ elvitegravir fil-plazma u/jew tal-inibitur tal-protease, li jwassal
ghiat-volf tal-effett terapewtiku u l-izvilupp possibbli ta’ rezistenza.

Vitekta m’ghandux jintuza flimkien ma’ prodotti li jkun fihom elvitegravir jew medicini
farmakokineti¢i li jsahhu, hlief ritonavir.

Rekwiziti ta’ kontracezzjoni

Pazjenti nisa li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom juzaw jew kontracettiv ormonali li jkun fih mill-inqas
30 ug ta’ ethinylestradiol u i jkun fih norgestimate bhala l-progestagen jew ghandhom juzaw metodu
affidabbli alternattiv ta’ kontracezzjoni (ara sezzjonijiet 4.5 u 4.6). L-ghoti ta’ elvitegravir flimkien
ma’ kontracettivi orali li jkun fihom progestagens hlief norgestimate ma giex studjat u ghalhekk,
ghandu jigi evitat.
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Pazjenti li juzaw estrogeni bhala terapija ta’ sostituzzjoni tal-ormoni ghandhom jigu mmonitorjati
klinikament ghal sinjali ta’ defi¢jenza tal-estrogenu (ara sezzjoni 4.5).

Infezzjonijiet opportunistici

Pazjenti li jichdu Vitekta jew terapija antiretrovirali ohra jistghu jkomplu jizviluppaw infezzjonijiet
opportunisti¢i u kumplikazzjonijiet ohra tal-infezzjoni tal-HIV u ghalhekk ghandhom jibqghu taht
osservazzjoni klinika mill-qrib minn tobba b’esperjenza fit-trattament ta’ pazjenti b’mard konness
mal-HIV.

Pazjenti infettati kemm bl-HIV kif ukoll bil-virus ta’ l-epatite B jew C
Pazjenti b’epatite kronika B jew C u li huma ttrattati b’terapija antiretrovirali huma friskju akbar gha!
reazzjonijiet avversi epati¢i severi u potenzjalment fatali.

It-tobba ghandhom jirreferu ghal-linji gwida kurrenti tat-trattament ta’ I-HIV ghall-ahjar imm/niggjar
ta’ infezzjoni bl-HIV f’pazjenti li huma infettati ukoll bil-virus ta’ l-epatite B (HBV).

Mard tal-fwied

Elvitegravir ma giex studjat f’pazjenti b’indeboliment epatiku sever (Child-Pugh Xlassi C). L-ebda
aggustament fid-doza ta’ Vitekta mhu mehtieg f*pazjenti b’indeboliment epatiku Haiif (Child-Pugh
Klassi A), jew moderat (Child-Pugh Klassi B) (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Pazjenti li diga jbatu minn disfunzjoni tal-fwied li tinkludi epatite atfiva‘krotiika, ghandhom zZieda fil-
frekwenza ta’ anormalitajiet tal-fwied wagqt it-terapija antiretrovirali‘korhbinata (CART) u jehtieg li
jigu monitorjati skond il-prattika normali. Jekk ikun hemm xi evidgnza li I-mard tal-fwied qed imur
ghall-aghar f’pazjenti bhal dawn, l-interruzzjoni jew it-twaq@ii tat-%fattament ghandhom ikunu
kkunsidrati.

Parametri tal-piz u metabolici

Matul terapija antiretrovirali tista’ ssehh Zieda fil-p.z wfil-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm. Dawn
il-bidliet jistghu parzjalment ikunu marbutinena’ kontroll tal-mard u l-istil ta’ hajja. Ghal-lipidi, f’xi
kazijiet hemm evidenza ta’ effett tal-kura, filwaqt'i ghaz-zieda fil-pizZ m”hemm l-ebda evidenza
gawwija li tirrelata dan ma’ xi kura partinorari. Ghall-monitoragg tal-lipidi u glukozju fid-demm, issir
referenza ghal linji gwida stabbiliti ghgitkura tal-HIV. Id-disturbi tal-lipidi ghandhom jigu gestiti
b’mod klinikament xieraq.

Sindromu tar-Riattivazzjoni Irhimuri

F’pazjenti infettati bl-HIV'bh ¥eiiljenza immuni severa fiz-zmien tal-bidu ta” CART, tista’ ssehh
reazzjoni infjammatorja ¢haljpatogeni opportunisti¢i asintomatici jew residwali u tista’ tikkawza
kundizzjonijiet klini¢i seci1, jew tiggrava s-sintomi. Tipikament, reazzjonijiet bhal dawn kienu
osservati matul l-epvweiitit gimghat jew xhur mill-bidu ta’ CART. Ezempji rilevanti huma retinite
¢itomegalovirusy inizzzjonijiet mikobatterjali generalizzati u/jew fokali, u pulmonite tat-tip
Pneumocysis¢ jirovecii. Kwalunkwe sintomu ta’ inflammazzjoni ghandu jigu evalwat u t-trattament
jinbeda mew nichtied.

Distdroi awtoimmuni (bhall-marda ta’ Graves) gew irrappurtati wkoll li jsehhu fl-isfond ta’
attvazzjoni mill-gdid immuni; madankollu, iz-Zmien irrappurtat sal-bidu hu iktar varjabbli u dawn I-
avvsnimenti jistghu jsehhu hafna xhur wara I-bidu tat-trattament.

Osteonekrozi

Ghalkemm l-etjologija hi kkunsidrata li tkun gejja minn hafna fatturi (li jinkludi l-uzu ta’
kortikosterojdi, konsum tal-alkohol, immunosoppressjoni severa, indi¢i oghla tal-piz tal-gisem), kienu
rrappurtati kazijiet ta’ osteonekrozi partikularment f’pazjenti li jkollhom mard tal-HIV li jkun fi stadju
avvanzat u/jew esponiment fit-tul ghal CART. Il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex jichdu parir
mediku jekk ikollhom ugigh fil-gogi, ebusija fil-gogi jew jekk ikollhom diffikulta biex jitharrku.
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Ec¢ipjenti

Vitekta fih lactose. Konsegwentement, pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta’ intolleranza
ghall-galactose, nuqqas ta’ Lapp lactase jew ghandhom problemi biex jassorbu I-glucose-galactose
m’ghandhomx jiehdu dan il-prodott medic¢inali.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f’adulti.

Interazzjonijiet ma’ indutturi ta’ CYP3A

Elvitegravir jigi metabolizzat primarjament minn CYP3A (ara sezzjoni 5.2). Prodotti medic¢inali 1i
huma indutturi gawwija (jikkawza zieda ta’ > 5 drabi fit-tnehhija tas-substrat) jew moderat (jikkawza
zieda ta’ 2-5 drabi fit-tnehhija tas-substrat) ta’ CYP3A huma mistennija li jnaqqsu 1-
koncentrazzjonijiet ta’ elvitegravir fil-plazma.

L-uzu fl-istess hin hu kontraindikat

L-ghoti ta’ Vitekta ma’ prodott medic¢inali li huma indutturi qawwija ta’ CYP3A_hu lean‘raindikat
ghax it-tnaqqis mistenni fil-konc¢entrazzjonijiet ta’ elvitegravir fil-plazma jista’ jwassal ghat-telf tal-
effett terapewtiku u l-izvilupp possibbli ta’ rezistenza ghal elvitegravir (ara sezzjohi/+.3).

L-uzu fl-istess hin mhuwiex rakkomandat

L-ghoti ta’ Vitekta ma’ prodott medicinali li huma indutturi moderati*asNCY'P3A (li jinkludu, izda
mhumiex limitati ghal, efavirenz u bosentan) mhuwiex rakkomandat ghax it-tnaqqis mistenni fil-
koncentrazzjonijiet ta’ elvitegravir fil-plazma jista’ jwassal ghat-{e)ital-effett terapewtiku u l-izvilupp
possibbli ta’ rezistenza ghal elvitegravir (ara sezzjoni 4.4).

Interazzjonijiet i jehtiegu aggustament fid-doza ta’ Vitekia

Elvitegravir jghaddi minn metabolizmu ossidattiv miin"\CYP35A (rotta principali), u glukuronidazzjoni
minn enzimi UGT1A1/3 (rotta minuri). L-ghoti flithkien ta’ Vitekta ma’ prodotti medi¢inali li huma
inibituri qawwija ta’ UGT1A1/3 jista’ jirrizulta«f Zieda tal-koncentrazzjonijiet ta’ elvitegravir fil-
plazma, u modifiki fid-doza jistghu jkunu,mehtiega. Perezempju, intwera li atazanavir/ritonavir u
lopinavir/ritonavir (inibituri gawwija ta” \JJGT 1A 1/3) izidu b’mod sinifikanti 1-kon¢entrazzjonijiet ta’
elvitegravir fil-plazma (ara Tabella 2) A5haidagstant, meta tintuza flimkien ma’ atazanavir/ritonavir u
lopinavir/ritonavir, id-doza ta’ Vitelea ¢handha titnaqqas minn 150 mg darba kuljum ghal 85 mg darba
kuljum (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.43. JekK joghgbok irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott
ghal Vitekta 85 mg pilloli.

Interazzjonijiet ohra

Elvitegravir hu induttiianodest u jista’ jkollu I-potenzjal 1i jindu¢i CYP2C9 u/jew enzimi UGT li
jistghu jigu indotti( Miiiabba f*hekk, elvitegravir jista’ jnaqqas il-konc¢entrazzjoni ta’ substrati ta’
CYP2C9 (bhal wartarin) jew UGT (bhal ethinyl estradiol) fil-plazma. Flimkien ma’ dan, studji in vitro
wrew li elvij¢gravir hu induttur minn dghajjef sa modest ta’ enzimi CYP1A2, CYP2C19 u CYP3A.
Elvitegravinikeilu wkoll il-potenzjal 1i jkun induttur minn dghajjef sa modest ta’ enzimi CYP2B6 u
CYP2(3, ghax dawn l-enzimi huma rregolati b’mod simili bhal CYP2C9 u CYP3A. Madankollu,
dejtkiinika ma wriet I-ebda tibdil kliniku rilevanti fl-esponiment ta’ methadone (li hu primarjament
prctaveiizzat minn CYP2B6 u CYP2C19) wara I-ghoti flimkien ma’ elvitegravir imsahhah versus 1-
ghoti ta’ methadone wahda (ara Tabella 2).

Elvitegravir hu substrat ghal OATP1B1 u OATP1B3, u inibitur ta” OATP1B3 in vitro. Ir-rilevanza
in vivo ta’ dawn l-interazzjonijiet mhijiex cara.

Interazzjonijiet bejn elvitegravir u prodotti medi¢inali li potenzjalment jinghataw flimkien huma
elenkati fit-Tabella 2 hawn taht (zieda hija indikata b’“1”, tnaqqis b’*“|”, ebda bidla b’*“«<”"). Dawn 1-
interazzjonijiet huma bbazati jew fuq studji ta’ interazzjoni tal-medi¢ina jew interazzjonijiet imbassra
minhabba l-qawwa mistennija tal-interazzjoni u l-potenzjal ghal avvenimenti avversi serji jew it-telf
tal-effett terapewtiku.
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Meta gew studjati l-interazzjonijiet, I-effett fuq Vitekta gie stabbilit billi tqabblet il-farmakokinetika
ta’ elvitegravir imsahhah (bl-uzu ta’ ritonavir jew cobicistat bhala enhancer farmakokinetiku) fin-
nuqgqas u fil-prezenza tal-prodott medic¢inali moghti flimkien. Ma giet studjata l-ebda interazzjoni bl-
uzu ta’ elvitegravir mhux imsahhah. Hlief fejn indikat " Tabella 2, id-doza ta’ elvitegravir imsahhah
jew tal-prodott medic¢inali moghti flimkien kienet 1-istess meta nghataw wahdihom jew flimkien. I1-
parametri farmakokinetici tal-inibituri tal-protease ipprezentati " Tabella 2 gew evalwati fil-prezenza
ta’ ritonavir.

Ghalkemm jista’ ma jkun hemm l-ebda interazzjoni attwali jew imbassra bejn prodott medi¢inali u
elvitegravir, jista’ jkun hemm interazzjonijiet bejn prodott medicinali u ritonavir u/jew l-inibitur tal-
protease moghti flimkien ma’ elvitegravir. Dak li jaghti r-ricetta ghandu dejjem jirreferi ghas-
Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott ghal ritonavir, jew l-inibitur tal-protease.

Tabella 2: Interazzjonijiet bejn elvitegravir u prodotti medicinali ohra

Prodott medic¢inali skont iz- Effetti fuq il-livelli tal-medi¢ina Rakkomandazzjoni cwani-
Zoni terapewtici Bidla medja f’percentwali ghoti flimkien ma’@lvitegravir
fI-AUC, Caxs Chin imsahhah b’rifonavir
ANTIRETROVIRALI A
Inibituri tal-protease HIV
Atazanavir (300 mg darba Intwera li Atazanavir/Ritonavir Meta jinttZe fémkien ma’
kuljum) izid b’mod sinifikanti 1- atazanaviiyid-doza ta’ Vitekta
Elvitegravir (200 mg darba konc¢entrazzjonijiet ta’ ghandhardkun ta’ 85 mg darba
kuljum) elvitegravir. langun.. Meta jintuza flimkien

Ritonavir (100 mg darba kuljum) e Vitekta, id-doza

Elvitegravir: rakkomandata ta’ atazanavir hi
AUC: 1 100% ta’ 300 mg ma’ ritonavir 100 mg
Chax: T 85% darba kuljum.

Chin: T 188%
M’hemm I-ebda dejta disponibbli
Atazanavir: biex isiru rakkomandazzjonijiet
AUC: & dwar id-dozagg ghall-ghoti

Crax: € flimkien ma’ dozi ohrajn ta’

Chin: 1.35% atazanavir (ara sezzjoni 4.2).

Atazanavir (300 mg darba Elvitegpavir:
kuljum) AU
Elvitegravir (85 mg darba | € . N o
kuljum) | Guoin: 138%"
Ritonavir (100 mg darba kuljwni)

Atazanavir:

sk

AUC: &

ok
Cmax: (_)**
Cmin: <>

"meta mgabbel ma’
elvitegravir/ritonavir 150/100 mg
darba kuljum.

“'meta mqgabbel ma’
atazanavir/ritonavir 300/100 mg
darba kuljum.

Darunavir (600 mg darbtejn Elvitegravir: Meta jintuza flimkien ma’
kuljum) AUC: & darunavir, id-doza ta’ Vitekta
Elvitegravir (125 mg darba Chax: © ghandha tkun ta’ 150 mg darba
kuljum) Chin: < kuljum.
Ritonavir (100 mg darbtejn
kuljum) Darunavir: M’hemm I-ebda dejta disponibbli
AUC: & biex isiru rakkomandazzjonijiet
Chax: < dwar id-dozagg ghall-ghoti
Cuin: | 17% flimkien ma’ dozi ohrajn ta’

darunavir (ara sezzjoni 4.2).
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Prodott medi¢inali skont iz-
Zoni terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-medicina
Bidla medja f’percentwali
ﬂ'AUC’ Cmax’ Cmin

Fosamprenavir (700 mg darbtejn
kuljum)

Elvitegravir (125 mg darba
kuljum)

Ritonavir (100 mg darbtejn
kuljum)

Rakkomandazzjoni dwar I-
ghoti flimkien ma’ elvitegravir
imsahhah b’ritonavir

Elvitegravir:
AUC: &
Cmax: <

Cmin: <>

Fosamprenavir:
AUC: &
Cmax: «

Cmin: <

Meta jintuza flimkien ma’
fosamprenavir, id-doza ta’
Vitekta ghandha tkun ta’ 150 mg
darba kuljum.

M’hemm I-ebda dejta disponibbli
biex isiru rakkomandazzjonijiet
dwar id-dozagg ghall-ghoti
flimkien ma’ inibituri ohrajn tal-
protease (ara sezzjoni 4.2).

Lopinavir/Ritonavir (400/100 mg
darbtejn kuljum)

Elvitegravir (125 mg darba
kuljum)

Intwera li Lopinavir/Ritonavir
izid b’mod sinifikanti 1-
koncentrazzjonijiet ta’
elvitegravir fil-plazma.

Elvitegravir:
AUC: 1 75%
Coax: 152%
Coin: T 138%

Meta jintuza flimkien ma’
lopinavir/ritonavir, id-doza ta’
Vitekta ghandha tkun ta’ 85=mg
darba kuljum.

M’hemm I-ebda deita,di ponibbli
biex isiru rakkoziigada.zjonijiet
dwar id-dozagg ghzil-ghoti fl-
istess ma’ d»zi ohrajn ta’
lopinavirit¢navir (ara

Lopinavir: sezaioni 4)2).

AUC: &

Cmax: «

Cmin: l 8% da l_
Tipranavir (500 mg darbtejn Elvitegravir: Minhabba dejta insuffi¢jenti, il-
kuljum) AUC: & kombinazzjoni ta’ elvitegravir
Elvitegravir (200 mg darba Chax: < ma’ tipranavir mhijiex
kuljum) Chin: < rakkomandata (ara sezzjoni 4.2).
Ritonavir (200 mg darbtejn
kuljum) Tipranavir:

AUC: &

Cmax: <

Chin: Y119
NRTIs o~
Didanosine (400 mg darba | Fivitegravir: Billi didanosine jinghata fuq
kuljum) | AYC: & stonku vojt, didanosine ghandu
Elvitegravir (200 mg darba Crnax: < jinghata mill-inqas siegha qabel
kuljum) Chin: < jew saghtejn wara Vitekta (li
Ritonavir (100 mg darbalziijuns) jinghata mal-ikel). Monitoragg

Didanosine: kliniku hu rakkomandat.

AUC: | 14%

Crax: § 16%
Zidovudine (200 mg darbtejn Elvitegravir: L-ebda aggustament fid-doza
kuljum) AUC: « mhu mehtieg meta Vitekta
Elvitegr{vir {200 mg darba Chax: < jinghata flimkien ma’
kuljuai) Chin: © zidovudine.
Ritqanavis (100 mg darba kuljum)

Zidovudine:

AUC: &

Cmax: <
Stavudine (40 mg darba kuljum) | Elvitegravir: L-ebda aggustament fid-doza
Elvitegravir (200 mg darba AUC: & mhu mehtieg meta Vitekta
kuljum) Chax: < jinghata flimkien ma’ stavudine.
Ritonavir (100 mg darba kuljum) | Cyn: <

Stavudine:

AUC: «

Cmax: «
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Prodott medi¢inali skont iz-
Zoni terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-medicina
Bidla medja f’peréentwali
ﬂ'AUC’ Cmax’ Cmin

Rakkomandazzjoni dwar I-
ghoti flimkien ma’ elvitegravir
imsahhah b’ritonavir

Abacavir (600 mg darba kuljum) | Elvitegravir: L-ebda aggustament fid-doza
Elvitegravir (200 mg darba AUC: & mhu mehtieg meta Vitekta
kuljum) Chax: < jinghata flimkien ma’ abacavir.
Ritonavir (100 mg darba kuljum) | Cyn: <

Abacavir:

AUC: &

Cmax: «
Tenofovir disoproxil fumarate Elvitegravir: L-ebda aggustament fid-doza
(300 mg darba kuljum) AUC: & mhu mehtieg meta Vitekta
Emtricitabine (200 mg darba Chax: < jinghata flimkien ma’ tenofovis
kuljum) Chin: © disoproxil fumarate jew ma’
Elvitegravir (50 mg darba emtricitabine.
kuljum) Tenofovir:
Ritonavir (100 mg darba kuljum) | AUC: <

Cmax: g

Cmin: <>

Emtricitabine:

AUC: &

Cmax: «

Cmin: hd
NNRTIs @.
Efavirenz L-interazzjoni ma’ elvitegraviz’ s~ (,s2hoti flimkien mhuwiex

ma gietx studjata.

L-ghoti flimkien ta’ efaxirenz"u
elvitegravir hu mistesai Ii
jnaqqas il-konéentraszjonijiet ta’
elvitegravir fil-plazma li jista’
jirrizulta £t-telt al-effett
terapewtizusy l-izvilupp
possibbiltadrezistenza.

rakkomandat (ara sezzjoni 4.4).

Etravirine (200 mg darbtejn
kuljum)

Elvitegravir (150 mg darba
kuljum)

Ritonavir (100 mg darba kuljurq)

Elyitegiayir:
AUC:
Chux- ©
('min: >
Etravirine:
AUC: &
CHIHX: g

Cmin: «

L-ebda aggustament fid-doza
mhu mehtieg meta Vitekta
jinghata flimkien ma’ etravirine.

Nevirapine

L-interazzjoni ma’ elvitegravir
ma gietx studjata.

L-ghoti flimkien ta’ nevirapine u
elvitegravir hu mistenni li
jnaqqas il-konc¢entrazzjonijiet ta’
elvitegravir fil-plazma li jista’
jirrizulta fit-telf tal-effett
terapewtiku u l-izvilupp
possibbli ta’ rezistenza.

L-ghoti flimkien mhuwiex
rakkomandat (ara sezzjoni 4.4).

Rilpivirine

L-interazzjoni ma’ elvitegravir
ma gietx studjata.

L-ghoti flimkien ta’ elvitegravir
u rilpivirine mhux mistenni li
jibdel il-kon¢entrazzjonijiet ta’
elvitegravir fil-plazma, u
ghalhekk 1-ebda aggustament fid-
doza ta’ Vitekta mhu mehtieg.
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Prodott medi¢inali skont iz-
Zoni terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-medicina
Bidla medja f’percentwali
ﬂ'AUC’ Cmax’ Cmin

Antagonisti ta’ CCRS

Rakkomandazzjoni dwar I-
ghoti flimkien ma’ elvitegravir
imsahhah b’ritonavir

Maraviroc (150 mg darbtejn
kuljum)

Elvitegravir (150 mg darba
kuljum)

Ritonavir (100 mg darba kuljum)

Elvitegravir:
AUC: &
Cmax: g

Cmin: <>

Maraviroc:®
AUC: 1 186%
Crax: T 115%
Chin: T 323%

L-ebda aggustament fid-doza
mhu mehtieg meta Vitekta
jinghata flimkien ma’ maraviroc.

*Minhabba I-inibizzjoni ta’
CYP3A minn ritonavir, 1-
esponiment ghal maraviroc
jizdied b’mod sinifikanti.

ANTACIDI

Suspensjoni ta’ antacidu li jkun
fiha magnesium/aluminium
(doza wahda ta’ 20 mL)
Elvitegravir (50 mg darba
kuljum)

Ritonavir (100 mg darba kuljum)

Elvitegravir (suspensjoni ta’
antacidi moghtija wara + 4 sighat
mill-ghoti ta’ elvitegravir):

AUC: &

CHIHX: g

Cmin: <>

Elvitegravir (ghoti fl-istess hin
ta’ antacidi):

AUC: | 45%

Crax: | 47%

Chin: | 41%

[l-koncentrazzjonijiet ta’ ﬂ‘
elvitegravir fil-plazma hume
iktar baxxi ma’ anta¢idy
minhabba kumplessazzjonitokali
fl-apparat gastrointesuiticti u
mhux minhabba’tindil 1il-pH
gastrika. Hu rakkoniandat li
tissepara l-goti ta’ Vitekta u I-
antac¢idi‘®’m ll-inqas 4 sighat.

SUPPLIMENTI TAL-IKEL

Supplementi ta” multivitamini

L-interazzjoni ma’ elvitegrawir

ma gietx studjata.

Billi l-effett ta” kumplessazzjoni
ketajonika ta’ elvitegravir ma
jistax jigi eskluz meta jinghata
flimkien ma’ supplimenti ta’
multivitamini, hu rakkomandat li
tissepara d-dozagg ta’ Vitekta u
s-supplimenti ta’ multivitamini
b’mill-inqas 4 sighat.

ANALGESICI NARKOTICI
Methadone (80-120 mg darba b °g anir: L-ebda aggustament fid-doza
kuljum) U mhu mehtieg meta Vitekta
Elvitegravir (150 mg darba Cax: jinghata flimkien ma’
kuljum) Cmm > methadone.
Cobicistat (150 mg darba
kuljum) Methadone:

AUC: &

CHIH.X: g

Cmin: >
Buprenorphir/Naloxone Elvitegravir: L-ebda aggustament fid-doza
(16/4 mg sa 24/6"'mg kuljum) AUC: « mhu mehtieg meta Vitekta
Elvitegr{vir /150 mg darba Chax: © jinghata flimkien ma’
kuljyim) Chin: < buprenorphine/naloxone.
Ceolhadistut (150 mg darba
kuljum) Buprenorphine:

AUC: 1 35%

Cinax: T 12%

Chin: T 66%

Naloxone:

AUC: | 28%

Cmax: l 28%
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Prodott medi¢inali skont iz-
Zoni terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-medicina
Bidla medja f’percentwali

ﬂ'AUC’ Cmax’ Cmin

Rakkomandazzjoni dwar I-
ghoti flimkien ma’ elvitegravir
imsahhah b’ritonavir

MEDICINI KONTRA L-INFEZZJONJIET

Ritonavir (100 mg darba kuljum)

1 Ketoconazole®

Antifungali

Ketoconazole (200 mg darbtejn Elvitegravir: L-ebda aggustament fid-doza
kuljum) AUC: 1 48% mhu mehtieg meta Vitekta
Elvitegravir (150 mg darba Crax: © jinghata flimkien ma’
kuljum) Chin: 167% ketoconazole.

*Minhabba l-inibizzjoni ta’
CYP3A minn ritonavir, 1-
esponiment ghal ketoconazole
jizdied.

o’

Antimikobatterjali N
Rifabutin (150 mg darba kull Elvitegravir: L-ghoti ta’ Vitekta flimkierrna
jumejn) AUC: " rifabutin mhuwiex rakkimand:t.
Elvitegravir (300 mg darba Conax: < Jekk il-kombinazzjoni tkui
kuljum) Cin: P mehtiega, id-doza sak<Ginandata
Ritonavir (100 mg darba kuljum) ta’ rifabutin hi t4° /250 mg

Rifabutin: 3 darbiet fil-gimghs fjiem fissi

AUC: &7 (perezempil' Tnejn-Erbgha-

Coax: <—>:: Gimgha)»

Cmin: <

25-0O-desacetyl-rifabutin:’
AUC: 1 851%

Cunax: T 440% "

Cunin: 1 1,836%

"meta mgabbel ma’
elvitegravir/ritonaviy”590/200 mg
darba kuljum.

“meta mgabbel a’ rifabutin
300 mg awrby kuljum.

L-peiviza/antimikobatterjali totali
Zalederb’50%.

L-:bdevaggustament fid-doza ta’
Vitekta mhu mehtieg meta
{irighata flimkien ma’ doza
mnaqgqsa ta’ rifabutin.

Tnaqqis addizzjonali fid-doza ta’
rifabutin ma giex studjat. Wiehed
ghandu jzomm f’mohhu li doza
ta’ 150 mg darbtejn fil-gimgha
tista’ ma tipprovdix l-ahjar
esponiment ghal rifabutin, u
ghaldagstant twassal ghal riskju
ta’ rezistenza ghal rifamycin u li
t-trattament ma jirnexxix.

*Minhabba l-inibizzjoni ta’
CYP3A minn ritonavir, 1-
esponiment ghal 25-O-desacetyl-
rifabutin jizdied.

MEDICINI KON 72 A T4 GHQID TAD-DEMM

Warfarin

L-interazzjoni ma gietx studjata
ma’ elvitegravir.

Il-kon¢entrazzjonijiet ta’
warfarin jistghu jigu affettwati
meta jinghata flimkien ma’
elvitegravir.

Hu rakkomandat li I-proporzjon
normalizzat internazzjonali
(INR) jigi mmonitorjat meta
jinghata flimkien ma’ Vitekta.
INR ghandu jkompli jigi
mmonitorjat matul I-ewwel
gimghat wara t-twaqqif tat-
trattament b’ Vitekta.

ANTAGONISTI TA’ RICETTUR H,

Famotidine (40 mg darba Elvitegravir: L-ebda aggustament fid-doza
kuljum) AUC: & mhu mehtieg meta Vitekta
Elvitegravir (150 mg darba Chax: © jinghata flimkien ma’
kuljum) Chin: < famotidine.

Cobicistat (150 mg darba

kuljum)
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Prodott medi¢inali skont iz-
Zoni terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-medicina
Bidla medja f’percentwali
ﬂ'AUC’ Cmax’ Cmin

Rakkomandazzjoni dwar I-
ghoti flimkien ma’ elvitegravir
imsahhah b’ritonavir

IMPEDITURI TA’ HMG-CoA REDUCTASE

Norgestimate (0.180/0.215 mg
darba kuljum)

Ethinylestradiol (0.025 mg darba
kuljum)/Elvitegravir (150 mg
darba kuljum)

Cobicistat (150 mg darba
kuljum)'

Rosuvastatin (10 mg doza Elvitegravir: L-ebda aggustament fid-doza
wahda) AUC: « mhu mehtieg meta Vitekta
Elvitegravir (150 mg darba Chax: © jinghata flimkien ma’
kuljum) Chin: < rosuvastatin.
Cobicistat (150 mg darba
kuljum) Rosuvastatin:

AUC: 1 38%

Crax: T 89%

Chin: T 43%
Atorvastatin L-interazzjoni ma gietx studjata L-ebda aggustament fid-doza
Fluvastatin ma’ elvitegravir. mhu mehtieg meta Vitekta
Pitavastatin jinghata flimkien ma’
Pravastatin Il-kon¢entrazzjonijiet ta’ atorvastatin, fluvastatin

substrati ta’ organic anion- pitavastatin jew pravasatin

transporting polypeptide (OATP)

fil-plazma mhumiex mistennija li

jinbidlu mal-ghoti flimkien ta’

elvitegravir.

Il-konc¢entrazzjonijiet ta’

elvitegravir fil-plazma mhumiex

mistennija li jinbidlu mal-ghoti

flimkien ta’ substrati/inibituri a’

OATP. A
KONTRACETTIVI ORALI

Norgestimate:
AUC: 1 126%
Ciax: T 108%
Chin: T 167%

Ethinyles¢radiol:
AUC L 25%
CI’V .m. N

| Cin: 1¥44%

| Elvitegravir:
AUC: &
CHIHX: g

Cmin: <>

Ghandu jkun hemm kawtela
meta Vitekta u kontracettiv
ormonali jinghataw flimkien. I1-
kontracettiv ormonali ghandu
jkun fih mill-inqas 30 pg ta’
ethinylestradiol u fih
norgestimate bhala l-progestagen
jew il-pazjenti ghandhom juzaw
metodu affidabbli alternattiv ta’
kontracezzjoni (ara

sezzjonijiet 4.4 u 4.6).

L-effetti fit-tul ta’ zidiet
sostanzjali fl-esponiment ghal
progesterone mhumiex
maghrufa. L-ghoti ta’
elvitegravir flimkien ma’
kontracettivi orali li jkun fihom
progestagens hlief norgestimate
ma giex studjat u ghalhekk
ghandu jigi evitat.

LiNIEITURI TAL-POMPA TAL-PROTONS

Omeprazole (40 mg darba
kuljum)

Elvitegravir (50 mg darba
kuljum)

Ritonavir (100 mg darba kuljum)

Elvitegravir:
AUC: &
Cmax: «

Cmin: <>

L-ebda aggustament fid-doza
mhu mehtieg meta Vitekta
jinghata flimkien ma’
omeprazole.

T

disoproxil.
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4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa f’eta 1i jista’ jkollhom it-tfal/kontra¢ezzjoni fl-irgiel u n-nisa
L-uzu ta’ Vitekta irid jigi akkompanjat mill-uzu ta’ kontracettiv effettiv (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5).

Tqala
M’hemmx dejta klinika jew hemm dejta klinika limitata dwar l-uzu ta’ elvitegravir f’nisa tqal.

Studji f"annimali ma urewx effetti diretti jew indiretti tossici ta’ elvitegravir fuq is-sistema riproduttiva.
Madankollu, I-esponimenti massimi evalwati fil-fniek ma kinux iktar minn dawk li nkisbu b’mod
terapewtiku (ara 5.3).

Vitekta m’ghandux jinghata waqt it-tqala hlief meta jkun hemm bzonn specifiku tat-trattament
b’elvitegravir minhabba 1-kundizzjoni klinika tal-mara.

Treddigh
Mhux maghruf jekk elvitegravir/metaboliti jigux eliminati mill-halib tas-sider tal-bnigdem. Dejta

farmakodinamika/tossikologika fil-firien uriet li kien hemm eliminazzjoni ta’ elvitegrawir fil-halib tas-
sider. Ir-riskju ghat-trabi tat-twelid mhux eskluz. Ghalhekk, Vitekta m’ghandux jifitiiza waqt it-
treddigh.

Sabiex tigi evitata t-trasmissjoni tal-HIV lit-tarbija, huwa rakkomanaat ¥niba infettati bl-HIV ma
jreddghux lit-trabi taghhom taht l-ebda ¢irkustanza.

Fertilita
M’hemmx dejta disponibbli dwar l-effett ta’ elvitegravir fisfuinfertilita fil-bniedem. Studji f’annimali
ma jurux effetti hziena ta’ elvitegravir fuq il-fertilita.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem m&gni
Ma sarux studji dwar l-effetti ta’ elvitegravir fug 13-hila biex issuq jew thaddem magni.
4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta
L-evalwazzjoni ta’ reazzjonijift ayversi hi bbazata fuq dejta minn studju kliniku kkontrollat

(GS-US-183-0145) 1i fih "M Zvaquiti infettati bI-HIV-1, li r¢ivew trattament b’medicini antiretrovirali
fil-passat, ir¢ivew elviteg:avis (n = 354) jew raltegravir (n = 358), i kull wiched inghata ma’ kors fl-
isfond li kien jikkonsist¥ minn inibitur tal-protease imsahhah b’ritonavir attiv b’mod shih u medicini
antiretrovirali ohrajn\\Viinn dawn is-712-il pazjent, 543 (269 elvitegravir u 274 raltegravir) u 439 (224
elvitegravir u 213 raltegravir) ir¢ivew mill-inqas 48 u 96 gimgha ta’ kura, rispettivament.

L-iktar reazzjoiijiet avversi li kienu rrappurtati b’mod frekwenti ghal elvitegravir kienu dijarea (7.1%)
u dardi1’ (4.9%) (ara Tabella 3).

Sominarju tabulat ta’ reazzjonijiet avversi

Reazzjonijiet avversi ghal elvitegravir mill-esperjenza tal-istudji klini¢i huma elenkati f"Tabella 3
wawn taht, skont il-klassi ta’ sistema tal-organi fil-gisem u I-frekwenza. F’kull sezzjoni ta’ frekwenza,
l-effetti mhux mixtieqa ghandhom jitnizzlu skont is-serjeta taghhom. L-effetti 1i huma l-aktar serji
ghandhom jitnizzlu l-ewwel, segwiti minn dawk anqas serji. [l-frekwenzi huma deskritti bhala komuni
(= 1/100 sa < 1/10) jew mhux komuni (= 1/1,000 sa < 1/100).
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Tabella 3: Sommarju tabulat ta’ reazzjonijiet avversi ghal elvitegravir ibbazat fuq esperjenza
ta’ 96 gimgha minn studju kliniku GS-US-183-0145

Frekwenza | Reazzjoni avversa

Disturbi psikjatrici:

formazzjoni ta’ hsieb biex jitwettaq suwicidju u tentattiv ta’ suwicidju (f’pazjenti
Mhux komuni bi storja medika li kienet tezisti minn qabel ta’ dipressjoni jew mard psikjatriku),
dipressjoni, nuqqas ta’ rqad

Disturbi fis-sistema nervuza:

Komuni ugigh ta’ ras

Mhux komuni sturdament, parestesija, nghas, tibdil fis-sens tat-toghma Al
Disturbi gastro-intestinali: A |
Komuni ugigh ta’ zaqq, dijarea, rimettar, dardir A V4
Mhux komuni dispepsja, distensjoni addominali, gass =\
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda: ,

Komuni | raxx A

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata: \

Komuni | gheja ( N\

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Parametri metabolici
[I-piz u I-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm jistghu jizdiedu magl¢-terapija antiretrovirali (ara
sezzjoni 4.4).

Sindromu tar-Riattivazzjoni Immuni

F’pazjenti infettati bl-HIV b’defi¢jenza immuni severa.fiz-zinicn tal-bidu ta” CART, tista’ ssehh
reazzjoni infjammatorja ghal infezzjonijiet opportuziiticirasintomatici jew residwali. Disturbi
awtoimmuni (bhall-marda ta’ Graves) gew irrappurtati wkoll; madankollu, iz-zmien irrappurtat sal-
bidu hu iktar varjabbli u dawn l-avvenimenti jistghu jsehhu hafna xhur wara I-bidu tat-trattament (ara
sezzjoni 4.4).

Osteonekrozi

Kienu rrappurtati kazijiet ta’ ostecsiekiozi, partikularment f’pazjenti li jkollhom fatturi ta’ riskju li
huma maghrufa b’mod generdiipniard tal-HIV 1i jkun fi stadju avvanzat jew esponiment fit-tul ghal
CART. Il-frekwenza ta’ dan<l“ma’d mhijiex maghrufa (ara sezzjoni 4.4).

Dijarea

Fi studju GS-US-183-8145, id-dijarea giet irrappurtata bhala reazzjoni avversa f°7.1% tal-individwi
fil-grupp ta’ elvit€gravir u £°5.3% tal-individwi fil-grupp ta’ raltegravir. F'dawn l-individwi, id-dijarea
kienet minn hafita,sa moderata fis-severita u ma rrizultatx fit-twagqif tal-medicina tal-istudju.

Popolazzjenivpedjatrika
L-ebeia tafermazzjoni mhi disponibbli ghal tfal ta’ taht it-18-il sena. Vitekta mhuwiex rakkomandat
f’diril-Jopolazzjoni (ara sezzjoni 4.2).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Jekk isehh kaz ta’ doza eccessiva, il-pazjent ghandu jigi mmonitorjat ghal sinjali ta’ tossicita. Il-kura
ta’ doza eccessiva b’elvitegravir tikkonsisti minn mizuri ta’ appogg generali li jinkludu l-monitoragg
tas-sinjali vitali kif ukoll 1-osservazzjoni tal-istat kliniku tal-pazjent.
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M’hemm l-ebda antidot specifiku ghal doza ec¢cessiva ta’ elvitegravir. Billi elvitegravir jehel hafna
mal-proteini tal-plazma, mhux mistenni li se jitnehha b’mod sinifikanti permezz ta’ emodijalisi jew
dijalisi peritoneali.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Antivirali ghal uzu sistemiku; antivirali ohrajn, Kodi¢i ATC:
JOSAX11.

Mekkanizmu ta’ azzjoni u effetti farmakodinamici

Elvitegravir hu inibitur tat-trasferiment ta’ integrase strand ta’ HIV-1 (HIV-1 integrase strZnaytransfer
inhibitor (INSTI)). Integrase hu enzima ikkodifikata ta’ HIV-1 li hi mehtiega ghal replikazzjeni virali.
L-inibizzjoni ta’ integrase timpedixxi l-integrazzjoni ta’ HIV-1 DNA go host genomig >NA, u
timblokka 1-formazzjoni tal-HIV-1 provirus u l-propagazzjoni tal-infezzjoni viralis Eiwitegravir ma
jinibixxix topoisomerases umani I jew IL.

Attivita antivirali in vitro

L-attivita antivirali ta’ elvitegravir kontra izolati tal-laboratorju u klitiici¢a’ HHIV-1 giet evalwata
f*¢celluli limfoblastojdi, ¢elluli mono¢iti/makrofagi u limfociti tad-demmniyperiferali u 1-valuri tal-
konc¢entrazzjoni effettiva ta’ 50% (ECs) kienu fil-medda ta’ 0.027s:3\1. / nM. Elvitegravir wera attivita
antivirali fil-koltura ta¢-c¢elluli kontra HIV-1 clades A, B, Cyd5,"5.'%, G, u O (il-figuri ECs, kienu
jvarjaw minn 0.1 sa 1.3 nM) u attivita kontra HIV-2 (ECsp40 ©,53 nM). L-attivita antivirali in vitro ta’
elvitegravir meta kkombinat ma’ medi¢ini antiretrovirali tain;ucleos(t)ide reverse transcriptase
inhibitor (NRTI), non-nucleoside reverse transcriptast iahibitor (NNRTI), inibitur tal-protease (PI),
inibitur tat-trasferiment ta’ integrase strand, inibitut tanfuzjoni, jew klassijiet ta’ antagonisti ta’
koricettur CCRS, ma wriet l-ebda antagoniznus

Elvitegravir ma juri l-ebda inibizzjoni taireplikazzjoni ta” HBV jew HCV in vitro.

Rezistenza

Fil-koltura tac-celluli

IZzolati tal-HIV b’suxxettibhilifa muaqqgsa ghal elvitegravir intghazlu fil-koltura ta¢-celluli. Rezistenza
fenotipika ghal elvitegravis Kietiet b’mod l-aktar komuni asso¢jata mas-sostituzzjonijiet primarji ta’
integrase T661, E92Q u ((14¢R. Sostituzzjonijiet addizzjonali ta’ integrase osservati fil-koltura
tac-¢elluli kienu jinklida H51Y, F121Y, S147G, S153Y, E157Q, u R263K.

Rezistenza inkroiave

Viruses reziptenti ghal elvitegravir juru gradi varji ta’ rezistenza inkro¢jata ghall-inibitur tat-
trasferimeirita™integrase strand raltegravir skont it-tip u n-numru ta’ sostituzzjonijiet. Viruses li
jesprim(1 s-jostituzzjonijiet T66I/A izommu s-suxxettibbilita ghal raltegravir, filwaqt li 1-bicca 1-kbira
tal-afiaanicnti ohrajn ta’ sostituzzjonijiet assoc¢jati ma’ elvitegravir huma asso¢jati ma’ suxxettibbilita
prggea ghal raltegravir. Bl-e¢cezzjoni ta’ Y143C/R/H, HIV-1 mas-sostituzzjonijiet primarji asso¢jati
mwaraltegravir T66K, Q148H/K/R, jew N155H f’integrase huma assocjati ma’ suxxettibilita mnaqqsa
ghal elvitegravir.

Studji f’pazjenti b’esperjenza ta’ trattament

F’analizi ta’ izolati ta” HIV-1 minn individwi li fihom it-trattament ma rmexxiex fi studju
GS-US-183-0145 sa gimgha 96, gie osservat zvilupp ta’ sostituzzjoni primarja wahda jew iktar ta’
rezistenza assocjata ma’ elvitegravir fi 23 mis-86 individwu b’dejta genotipika li setghet tigi evalwata
minn linja bazi paired u izolati ta’ trattament b’elvitegravir li ma rnexxietx (23/351 individwu ttrattati
b’elvitegravir, 6.6%). Rati simili ta’ zvilupp ta’ rezistenza ghal raltegravir sehhew fl-HIV-1 minn
individwi ttrattati b’raltegravir (26/351 individwu ttrattati b’raltegravir, 7.4%). L-iktar sostituzzjonijiet
komuni 1i zviluppaw f’izolati ta’ HIV-1 minn individwi ttrattati b’elvitegravir kienu T66I/A (n = 8),
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E92Q/G (n=7), T97A (n=4), S147G (n =4), Q148R (n =4), u N155H (n = 5) f’integrase.
F’analizijiet fenotipi¢i ta’ izolati ta’ HIV-1 b’sostituzzjonijiet tar-rezistenza minn individwi ttrattati
b’elvitegravir, 14/20 (70%) kellhom suxxetibilita mnaqqsa ghal elvitegravir, u 12/20 (60%) kellhom
suxxettibilita mnaqqsa ghal raltegravir.

Esperjenza klinika
F’pazjenti infettati bl-HIV i réivew trattament fil-passat

L-effika¢ja ta’ elvitegravir hi primarjament ibbazata fuq l-analizijiet sa gimgha 96 minn studju wiehed,
GS-US-183-0145, 1i fih il-partecipanti ntghazlu b’mod kazwali, double-blind, ikkontrollat b’mod attiv,
fit-trattament ta’ pazjenti infettati bl-HIV-1 li r¢ivew trattament fil-passat (n = 702).

Fi studju GS-US-183-0145, il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali fi proporzjon ta’ 1:1 biex jiréievu ieWw
elvitegravir (150 mg jew 85 mg) darba kuljum jew raltegravir 400 mg darbtejn kuljum, kull wietiec
moghti ma’ kors fl-isfond (BR) li kien fih inibitur tal-protease imsahhah b’ritonavir attiv b’m«d shin
(jew atazanavir, darunavir, fosamprenavir, lopinavir jew tipranavir) u t-tieni medic¢ina. [I-BKnighazel
mill-investigatur ibbazat fuq ittestjar ta’ rezistenza genotipika/fenotipika u I-istorja mediiza ‘e’
trattament antiretrovirali fil-passat. L-ghazla b’mod kazwali giet stratifikata bl-iskrinjpr tal-livell ta’
HIV-1 RNA (£ 100,000 kopja/mL jew > 100,000 kopja/mL) u l-klassi tat-tieni madidiya (NRTI jew
klassijiet ohra). Ir-rata ta’ rispons virologiku giet evalwata fiz-zewg partijiet tat-irdttement. Rispons
virologiku gie definit bhala 1-ksib ta’ ammont virali li ma jistax jigi osservat {HIV-1 RNA

< 50 kopja/mL).

Il-karatteristici fil-linja bazi u r-rizultati tat-trattament sa 96 gimgha (xhajhGS-US-183-0145 huma
pprezentati f"Tabelli 4 u 5, rispettivament.

Tabella 4: Karatteristi¢i demografici u fil-linja bazi tal.{natda ta’ individwi adulti infettati bl-
HIV-1 li nghataw trattament b’medicini antiretroviralifi’-passat fi studju GS-US-183-0145

Elvitegravir + Xous fl-isfond Raltegravir + kors fl-isfond
n=351 n =351
Karatteristi¢i demografici K3
Medjan ta’ eta, snin (min-max) 44 45
(20-78) (19-74)
Sess N
Ragel 83.2% 80.9%
Mara * _T 16.8% 19.1%
Etnicita A
Bojod ~\, 60.1% 64.4%
Suwed/Afrikani Alxcrkani 35.6% 32.2%
Asjatici £\ 2.6% 1.4%
Ohrajn 1.7% 2.0%
Karatterigtici tal-marda fil-linja bazi
Medjana?piazma fil-linja bazi 4.35 4.42
HIV-5 KN/ (medda) (1.69-6.63) (1.69-6.10)
| log,,koyji/mL
Ilercentwali ta’ individwi 25.6 25.6
b’ammont virali
ta’ > 100,000 kopja/mL
Medjan fil-linja bazi tal- CD4+ 227.0 215.0
ghadd ta’ ¢elluli (medda), (2.0-1,374.0) (1.0-1,497.0)
¢elluli/mm’
Percentwali ta’ individwi 44.4 44.9
b’ghadd ta’ ¢elluli CD4+ ta’
<200 éellula/mm’
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Elvitegravir + kors fl-isfond Raltegravir + kors fl-isfond
n =351 n =351
Puntegg ta’ sensittivita
genotipika fil-linja bazi®
0 1% <1%
1 14% 15%
2 81% 83%
3 3% 2%

a Punteggi ta’ sensittivita genotipika huma kkalkulati billi jinghaddu 1-valuri kollha ta’ suxxettibbilita ghall-medicina
(1 = sensittiv; 0 = suxxettibbilita mnaqqsa) fuq il-medicini kollha fil-kors fl-isfond fil-linja bazi.

Tabella 5: Rizultat virologiku ta’ trattament maghzul b’mod kazwali ta’ studju GS-US-183-014
f’éimgha 48 u gimgha 96 (analizi snapshot)®

Gimgha 48 Gimgha 96,
Elvitegravir Raltegravir Elvitegravir | Raltegravir
+ kors fl-isfond + Kors fl- + Kkors fl-isfonde. [\, " kors fl-
n =351 isfond n =351 " isfond
n =351 n =351

Success virologiku 60% 58% 520% 53%
HIV-1 RNA
< 50 kopja/mL N
Differenza fit-trattament 2.2% (95% CI = -5.0%, 9.3%) | { -015% (95% CI = -7.9%, 6.8%)
Insuffi¢jenza virologika® 33% 32% | 36% 31%
L-ebda dejta virologika 7% 11% 12% 16%
fl-intervall ta’ Zmien ta’
gimgha 48 jew gimgha 96

[l-medicina tal-istudju 2% 3% 3% 7%

twaqqfet minhabba

avveniment avvers jew

mewt’ *

[l-medicina tal-istudju 4% 5% 8% 9%

twaqqfet minhabba

ragunijiet ohrajn u I-

ahhar HIV-1 RNA

< 50 kopja/mL

disponibbli* l

Dejta nieqsa matul 1- " 1% 1% 1% 1%

intervall ta’ zmien i.ida

fuq il-medic¢inasial-

istudju

a L-interval!*ty Zmien ta’ gimgha 48 hu bejn jum 309 u 364 (inkluziv), l-intervall ta” Zmien ta’ gimgha 96 hu bejn jum 645
u 700 (inkiziv).

b Jigklidi ndividwi li kellhom > 50 kopja/mL fl-intervall ta’ zmien £’ gimgha 48 jew gimgha 96, individwi li waqfu kmieni
mimaved nuqqas jew telf ta’ effikacja, individwi li kellhom ammont virali ta’ > 50 kopja/mL fil-hin tal-bidla tal-kors fl-
isn¢, individwi li waqgfu ghal ragunijiet li m’humiex avveniment avvers (adverse event, AE), mewt jew nuqqas jew telf
te? effikacja u li meta waqfu kellhom ammont virali ta” > 50 kopja/mL.

¢ “Jinkludi pazjenti li waqfu minhabba AE jew mewt fi kwalunkwe punt ta’ Zmien minn jum 1 sal-intervall ta’ zmien jekk
dan irrizulta fl-ebda dejta virologika fuq it-trattament matul l-intervall ta’ zmien specifikat.

d Jinkludi individwi li waqfu ghal ragunijiet li m’humiex AE, mewt jew nuqqas jew telf ta’ effikacja, ez., irtiraw il-
kunsens, nuqqas ta’ follow-up, ecc.

Elvitegravir ma kienx inferjuri fil-kisba ta’ HIV-1 RNA < 50 kopja/mL meta mqabbel ma’ raltegravir.
Fost individwi b’puntegg ta’ sensittivita genotipika ta’ < 1, 76% u 69% kellhom HIV-1 RNA ta’
< 50 kopja/mL f’gimgha 48 fil-partijiet tal-istudju dwar elvitegravir u raltegravir, rispettivament. Fost

individwi b’puntegg ta’ sensittivita genotipika ta’ < 1, 57% u 56% kellhom HIV-1 RNA ta’
< 50 kopja/mL f’gimgha 48 fil-partijiet tal-istudju dwar elvitegravir u raltegravir, rispettivament.
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Fi studju GS-US-183-0145, il-medja taz-zieda mil-linja bazi fl-ghadd ta¢-celluli CD4+ f*gimgha 96
kienet ta’ 205 ¢ellula/mm’ fil-pazjenti ttrattati b’elvitegravir u 198 ¢ellula/mm’ fil-pazjenti ttrattati

b’raltegravir.

Fi studju GS-US-183-0145, analizijiet tas-sottogrupp permezz ta’ inibitur tal-protease moghti flimkien,
urew rati simili ta’ success virologiku ghal elvitegravir u raltegravir f’kull sottogrupp ta’ inibitur tal-
protease f”gimghat 48 u 96 (HIV-1 RNA ta’ inqas minn 50 kopja/mL) (Tabella 6).

Tabella 6: Success virologiku permezz ta’ inibitur tal-protease moghti flimkien fi studju
GS-US-183-0145 f’gimgha 48 u gimgha 96 (analizi snapshot)

Elvitegravir konti'a
raltegravir

HIV-1 RNA Elvitegravir Raltegravir Differenza f’pirconiwali

<50 kopja/mL, n/N (%) | (N=351) (N=351) (95% CI)*

Success virologiku

f’gimgha 48 A
Darunavir/ritonavir 126/202 (62.4%) 122/207 (58.9%) 3.4% (-6.0% sa 12.9%)
Lopinavir/ritonavir 39/68 (57.4%) 37/68 (54.4%) 219% (-13.7% sa 19.6%)
Atazanavir/ritonavir 34/61 (55.7%) 28/51 (54.9%) _._O.l% (-17.7% sa 19.3%)
Fosamprenavir/ritonavir | 8/14 (57.1%) 10/18 (55.6%) % N1.6% (-33.0% sa 36.2%)
Tipranavir/ritonavir 3/6 (50.0%) 5/7 (71.4%) o\ -21.4% (-73.6% sa 30.7%)

Success virologiku

f’gimgha 96 N
Darunavir/ritonavir 105/202 (52.0%) 112/70 1(54.1%) -2.1% (-11.8% sa 7.5%)
Lopinavir/ritonavir 36/68 (52.9%) 37/6854/4%) -1.5% (-18.2% sa 15.3%)
Atazanavir/ritonavir 33/61 (54.1%) 723/51 (45.1%) 9.0% (-9.5% sa 27.5%)
Fosamprenavir/ritonavir | 7/14 (50.0%) « 11/18 (61.1%) -11.1% (-45.7% sa 23.4%)
Tipranavir/ritonavir 3/6 (50.0%) 3/7 (42.9%) 7.1% (-47.1% sa 61.4%)

a Id-differenza fil-proporzjonijiet u fin-95% Cls t?qhhonﬁejn il-gruppi tat-trattament maghzula b’mod kazwali hi bbazata

fuq approssimazzjoni normali.

Ghalkemm limitata minn numry zgiinte*individwi nisa fi studju GS-US-183-0145, analizi tas-
sottogrupp skont is-sess tal-persuna‘wriet li r-rati ta’ success virologiku f’individwi nisa f”gimghat 48
u 96 (HIV-1 RNA < 50 kopja/mL} Kienu numerikament iktar baxxi fil-parti tal-istudju dwar kura
b’elvitegravir milli fil-parfitaiastudju dwar kura b’raltegravir. Ir-rati ta’ success virologiku

f’gimgha 48 ghal elvitegravir 'u raltegravir kienu 47.5% (28/59) u 62.7% (42/67) (differenza: -12.3%
[95% CI: -30.1% sa 5.57), rispettivament, ghal individwi nisa, u 62.3% (182/292) u 56.3% (160/284)
(differenza: 5.3%.195% CI: -2.5% sa 13.2%]), rispettivament, ghal individwi rgiel. Ir-rati ta’ success
virologiku f*gimgha96 ghal elvitegravir u raltegravir kienu 39.0% (23/59) u 52.2% (35/67)
(differenza;*R.4% [95% CI: -26.1% sa 9.2%]), rispettivament, ghal individwi nisa, u 55.1% (161/292)
u 53.2% L1501/284) (differenza: 1.5% [95% CI: -6.5% sa 9.6%]), rispettivament, ghal individwi rgiel.

Popblazzjoni pedjatrika

Ii-Agenzija Ewropea ghall-Medicini iddifferiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
brelvitegravir f’wiehed jew iktar settijiet tal-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament ta’ infezzjoni bl-
MIV (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

Wara 1-ghoti ta’ elvitegravir imsahhah b’ritonavir mill-halq mal-ikel f’individwi infettati bl-HIV-1, il-
koncentrazzjonijiet massimi ta’ elvitegravir fil-plazma gew osservati 4 sighat wara d-doza. Il-medja fl-
istat fiss tas-Cpax, AUCu, U Cyrouen (medja = SD) wara dozi multipli ta’ elvitegravir flimkien ma’
inibitur tal-protease imsahhah b’ritonavir (150 mg elvitegravir ma’ darunavir jew fosamprenavir;

85 mg elvitegravir ma’ atazanavir jew lopinavir) f’individwi infettati bl-HIV -1, rispettivament, kienet
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1.4 £0.39 pg/mL, 18 + 6.8 pugeh/mL, u 0.38 + 0.22 pug/mL ghal elvitegravir, rispettivament. Il-
bijodisponibilta orali assoluta ma gietx stabbilita.

Meta mqabbel ma’ kundizzjonijiet fl-istat sajjem, I-ghoti ta’ elvitegravir imsahhah bhala I-
kombinazzjoni ta’ doza fissa ta’ 150 mg elvitegravir/150 mg cobicistat/200 mg emtricitabine/245 mg
tenofovir disoproxil ma’ ikla hafifa (madwar 373 keal, 20% xaham) jew b’ammont gholi ta’ xaham
(madwar 800 kcal, 50% xaham), irrizulta f’Zieda fl-esponimenti ta’ elvitegravir. Is-C . u 1-AUC,, ta’
elvitegravir zdiedu bi 22% u 36% b’ikla hafifa, filwaqt li zdiedu b’56% u 91% b’ikla b’ammont gholi
ta’ xaham, rispettivament.

Distribuzzjoni

Elvitegravir jehel b’rata ta’ 98-99% mal-proteini fil-plazma tal-bniedem u t-twahhil hu indipendenti
mill-kon¢entrazzjoni tal-medic¢ina fuq il-medda ta’ 1.0 ng/mL sa 1.6 pg/mL. [I-medja tal-propbrZjon
tal-koncentrazzjoni tal-medicina fil-plazma mqabbla ma’ dik fid-demm kienet ta’ 1.37.

Bijotrasformazzjoni
Elvitegravir jghaddi minn metabolizmu ossidattiv minn CYP3A (rotta prin¢ipali), u giukoronidazzjoni
minn enzimi UGT1A1/3 (rotta minuri).

Ritonavir jinibixxi CYP3A, u b’hekk tizdied il-koncentrazzjonijiet fil-plazmé ta’ elvitegravir b’mod
sostanzjali. L-ghoti ta’ ritonavir (20-200 mg) darba kuljum jirrizulta f’zie¢a fi-esponiment ta’
elvitegravir wara l-ghoti ripetut darba kuljum, bl-esponiment ta’ elvitagravi'*li jilhaq livell gholi u
stabbli b’madwar 100 mg ta’ ritonavir. Zidiet addizzjonali fid-doza {3’ ritonavir ma rrizultawx £ zidiet
addizzjonali fl-esponiment ta’ elvitegravir. Vitekta hu indikat ghill-szu biss meta jinghata flimkien
ma’ ritonavir bhala medicina li ssahhah.

L-esponiment medju fl-istat stabbli (AUC,,) ta’ elvitegravir riiaux imsahhah hu ~ 20% inqas wara
dozagg multiplu kontra doza wahda, li jindika awtoinduzzjorii modest tal-metabolizmu tieghu. Malli
jsir it-tishih b’ritonavir (100 mg), 1-inibizzjoni nette taivmetabolizmu ta’ elvitegravir tigi osservata
b’esponimenti sistemic¢i mizjuda b’mod sinifikaati (AUC oghla 20 darba aktar), kon¢entrazzjonijiet
minimi oghla, u medjan itwal tal-half-life;ta’ eiiminazzjoni (9.5 kontra 3.5 sighat).

Wara l-ghoti mill-halq ta’ doza wahda#ahl ¥C]elvitegravir imsahhah b’ritonavir, elvitegravir kien I-
ispeci predominanti fil-plazma, 1i jirrapjyeczenta madwar 94% u 61% tar-radjuattivita li kienet
ticcirkola wara 32 u 48 siegha, rigoettivament. Il-metaboliti prodotti minn hydroxylation aromatika u
alifatika jew metaboliti tal-glukoreitidazzjoni huma prezenti f’livelli baxxi hafna u ma
jikkontribwixxux ghall-attivi artivirali globali ta’ elvitegravir.

Eliminazzjoni

Wara l-ghoti mill-i&iq t” ['*C]elvitegravir imsahhah b’ritonavir, 94.8% tad-doza giet irkuprata fl-
ippurgar, u dan {ietnkonsistenti mal-eliminazzjoni ta’ elvitegravir mill-fwied u l-marrara; 6.7% tad-
doza moghtiia giet'irkuprata fl-awrina bhala metaboliti. Il-medjan tal-kalf-/ife terminali fil-plazma ta’
elvitegravilnimyghhah b’ritonavir hu ta’ madwar 8.7 sa 13.7 sighat.

Lingarita/fiuqgas ta’ linearita
[~osvedimenti ta’ elvitegravir fil-plazma mhumiex lineari u inqas minn proporzjonali ghad-doza, u
aansu x’aktarx minhabba l-assorbiment limitat mis-solubilita.

Anzjani
II-farmakokinetika ta’ elvitegravir ma gietx evalwata b’mod shih fl-anzjani (li kellhom iktar minn
65 sena).

Sess

L-ebda differenza farmakokinetika klinikament rilevanti minhabba s-sess ma giet identifikata ghal
elvitegravir imsahhah.
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Etnicita
L-ebda differenza farmakokinetika klinikament rilevanti minhabba l-etni¢ita ma giet identifikata ghal
elvitegravir imsahhah.

Popolazzjoni pedjatrika
Il-farmakokinetika ta’ elvitegravir f’individwi pedjatri¢i ma gewx stabbiliti.

Indeboliment renali

Studju dwar il-farmakokinetika ta’ elvitegravir imsahhah twettaq f’individwi li ma kinux infettati bl-
HIV-1 b’indeboliment renali sever (tnehhija tal-krejatinina taht 30 mL/min). L-ebda differenzi
klinikament rilevanti fil-farmakokinetika ta’ elvitegravir ma gew osservati bejn individwi
b’indeboliment renali sever u individwi b’sahhithom. L-ebda aggustament fid-doza ta’ Vitekta mhn
mehtieg ghal pazjenti b’indeboliment renali.

Indeboliment epatiku

Elvitegravir jigi metabolizzat u eliminat prin¢ipalment mill-fwied. Studju dwar il-farmaxoki=¢tika ta’
elvitegravir imsahhah twettaq f’individwi li ma kinux infettati b’HIV-1 b’indebolimept spatiku
moderat (Child-Pugh Klassi B). L-ebda differenzi klinikament rilevanti fil-farmakakinztika ta’
elvitegravir ma gew osservati bejn individwi b’indeboliment moderat u individwi/ ’sahhithom. L-ebda
aggustament fid-doza ta’ Vitekta mhu mehtieg ghal pazjenti b’indeboliment i:patiku hafif sa moderat.
L-effett ta’ indeboliment epatiku sever (Child-Pugh Klassi C) fuq il-farmakolinetika ta’ elvitegravir
ma giex studjat.

Infezzjoni bil-virus tal-epatite B u/jew epatite C ukoll

Dejta limitata minn analizi farmakokinetika tal-popolazzjort{(ii"s 56) indikat li infezzjoni bil-virus tal-
epatite B u/jew C ma kellha l-ebda effett klinikament rilevahti¥iiq l-espozizzjoni ta’ elvitegravir
imsahhah.

5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sig art3

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji kenvetnizionali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
dozi ripetuti, effett tossiku fuq il-geni, riskjita’ kancer, effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva u 1-
izvilupp, ma juri 1-ebda periklu spe¢jali ghail-bnedmin. Id-dozi massimi ta’ elvitegravir ttestjati fl-
istudji dwar it-tossicita tal-izviluppA'-fixien u fil-fniek kienu jikkorrispondu ghal esponimenti 1i huma
ta’ madwar 29 darba u 0.2 drabi akiar mill-esponiment terapewtiku fil-bniedem, rispettivament.

Elvitegravir kien negattiv £tost i vitro ghal mutagenicita batterjali (it-test ta’ Ames) u negattiv
f’assagg in vivo tal-mikrdnukleu tal-firien f"dozi sa 2,000 mg/kg. F’test in vitro dwar aberrazzjonijiet
kromosomali, elvitegiayin kien negattiv b’attivazzjoni metabolika; madankollu, gie osservat rispons

ekwivoku minghai( attivazzjoni.

Elvitegrayityma wera l-ebda potenzjal kar¢inogeniku fil-grieden u fil-firien fi studji fit-tul dwar il-
kar¢inogeredite

Is-syStanza attiva elvitegravir hi persistenti fl-ambjent.

41



6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

I1-qalba tal-pillola
Croscarmellose sodium
Hydroxypropyl cellulose
Lactose monohydrate
Magnesium stearate
Microcrystalline cellulose
Sodium lauryl sulfate

Kisja b’rita

Indigo carmine aluminium lake (E132)

Macrogol 3350 (E1521)

Polyvinyl alcohol (parzjalment idrolizzat) (E1203)

Talc (E553B)

Titanium dioxide (E171)

Yellow iron oxide (E172)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
4 snin.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn haima specjali.

6.5 In-natura u tal-kontenitur u t” a: li hemm go fih

Flixkun ta’ densita gholja tal-polyethylene (HDPE) b’ghatu li ma jinfethax mit-tfal 1i fih 30 pillola
miksija b’rita.

Dags tal-pakkett: 1 flixkin ta? 30 pilloli miksija b’rita.

6.6 Prekawzjorijietspecjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema

Kull fdal taporodoit medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kinjitetbu I-ligijiet lokali.

7 SETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Gilead Sciences International Limited

Cambridge

CB21 6GT

Ir-Renju Unit

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/13/883/002
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9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 13 ta’ Novembru 2013

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu/
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ANNESS II

MANIFATTUR(I) RESPONSABBLMGITALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZE.

KONDIZZJONLJIET & REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZ50N: GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJQKNUIIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZUSIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

L-Irlanda

B. KONDIZZJONLJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medi¢inali 1i jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karat{eristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti Perjodici Aggornati dwar is-Sigurta

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jipprezcinta 1-ewwel rapport perjodiku
aggornat dwar is-sigurta fi zmien 6 xhur wara l-awtorizzazZohi\SuSsegwentement, id-detentur tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jipprezenta rapoiti perjodici aggornati dwar is-sigurta
ghal dan il-prodott f’konformita mar-rekwiziti mnizzla fil-listajtad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista
EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/33/KE u ppubblikati fuq il-portal
elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT WMIEUICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju \RMP)

L-MAH ghandu jwettaq [-attivudjiet u l-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP
magbul ipprezentat fil-Muduia 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe
aggornament sussegw 2ritymagbul tal-RMP.

RMP aggornat gaandu jigi pprezentat:

o Meta itAgenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;

o Kull teta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata specjalment minhabba li tasal
iifor'nazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
J&w minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

Je(il-prezentazzjoni ta’ PSUR u l-aggornament ta” RMP jikkoin¢idu, dawn jistghu jigu
pprezentati fl-istess hin.
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJEITQ
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U IL-PAKKETT LI
JMISS MAL-PRODOTT

IL-KITBA TA’ FUQ IL-KAXXA U T-TIKKETTA TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Vitekta 85 mg pilloli miksija b’rita
Elvitegravir

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I) AV |

Kull pillola miksija b’rita fiha 85 mg ta’ elvitegravir.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose, ara I-fuljett ta’ taghrif ghal iktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola miksija b’rita.
30 pillola.

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.

Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECIAL L) L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JAT1LAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhisx G ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWiSSUIA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA |

[ 8 “BDATA TA’ SKADENZA |

AS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Gilead Sciences Intl Ltd
Cambridge

CB21 6GT

Ir-Renju Unit

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/13/883/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

14.  KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medi¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

[ 15.  ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

[ 16.  INFORMAZZJONI BIL-ERAILLE

Vitekta 85 mg [Pakkett ta® bartabiss]

49



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U IL-PAKKETT LI
JMISS MAL-PRODOTT

IL-KITBA TA’ FUQ IL-KAXXA U T-TIKKETTA TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Vitekta 150 mg pilloli miksija b’rita
Elvitegravir

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I) AV |

Kull pillola miksija b’rita fiha 150 mg ta’ elvitegravir.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose, ara 1-fuljett ta’ taghrif ghal iktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola miksija b’rita.
30 pillola.

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.

Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECIAL L) L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JAT1LAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhisx G ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWiSSUIA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA |

[ 8 “BDATA TA’ SKADENZA |

AS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Gilead Sciences Intl Ltd
Cambridge

CB21 6GT

Ir-Renju Unit

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/13/883/002

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

14.  KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medi¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

[ 15.  ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

[ 16.  INFORMAZZJONI BIL-ERAILLE

Vitekta 150 mg [Pakkett ta’ barza/oiss]
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Vitekta 85 mg pilloli miksija b’rita
Elvitegravir

vDan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jiul'udi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Vitekta u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Vitekta
Kif ghandek tiehu Vitekta

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Vitekta

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

Sk v~

1. X’inhu Vitekta u ghalxiex jintuza
Vitekta fih is-sustanza attiva elvitegravir.

Vitekta hu trattament ghal infezzions wii-virus tal-immunodefi¢jenza umana (HIV) f*adulti li
jkollhom 18-il sena u aktar.

Vitekta ghandu dejjem j:tiched ma’ ¢erti medicini ohrajn kontra I-HIV. Ara sezzjoni 3, Kif
ghandek tiehu Vitekta.

[1-virus tal-HIV jizoréduci enzima msejha integrase HIV. Din l-enzima tghin lill-virus jimmultiplika
fic-celluli fil-gisem vieghek. Vitekta jwaqqaf din l1-enzima mill tahdem u jnaqqas l-ammont ta’ HIV fil-
gisem tieghcis, Dan ser itejjeb is-sistema immuni tieghek u jnaqqas ir-riskju li tizviluppa mard assocjat
mal-infezzidai ol-HIV.

Dinf(il-rhedi¢ina ma tfejjagx l-infezzjoni ta’ HIV. Wagqt li tkun ged tiechu Vitekta inti xorta wahda tista’
tizviluppa infezzjonijiet u mard iehor marbut mal-infezzjoni tal-HIV.

2. X'ghandek tkun taf qabel ma tiehu Vitekta

Tihux Vitekta

. jekk inti allergiku ghal elvitegravir jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina (elenkati fis-
sezzjoni 6 ta’ dan il-fuljett).
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. Jekk ged tiehu xi wahda minn dawn il-medicini:
- carbamazepine, phenobarbital, phenytoin, jintuzaw ghall-kura ta’ epilessija u 1-
prevenzjoni ta’ a¢cessjonijiet
- rifampicin, jintuza ghal prevenzjoni u ghal trattament ta’ tuberkulosi u infezzjonijiet
ohrajn
- St. John’s wort (Hypericum perforatum), rimedju li gej mill-hxejjex li jintuza ghad-
dipressjoni u l-ansjeta, jew prodotti li jinkluduh

- Jekk xi wahda minn dawn tapplika ghalik, m’ghandekx tiehu Vitekta u ghandek tghid lit-
tabib tieghek immedjatament.

Twissijiet u prekawzjonijiet

I1-kura tieghek b’ Vitekta ghandha tinbeda biss minn tabib b’esperjenza fil-kura ta’ infezzjoni<al-al1 V.

Xorta tista’ tghaddi I-HIV meta tkun gieghed tiehu din il-medi¢ina, ghalkemm ir-riskioyiomgos

b’terapija antiretrovirali effettiva. Iddiskuti mat-tabib tieghek il-prekawzjonijiet mehitega biex

tipprevjeni li tinfetta persuni ohra. Din il-medi¢ina ma tfejjagx I-infezzjoni ta’ HI*, Wagqt 1i tkun qed
tichu Vitekta inti xorta wahda tista’ tizviluppa infezzjonijiet u mard iehor marbut (nz.i-infezzjoni tal-

HIV.

Kellem lit-tabib tieghek qabel tiechu Vitekta:

. Jekk ghandek problemi fil-fwied jew kellek passat mecika¢a’ mard tal-fwied, li jinkludi I-
epatite. Pazjenti b’'mard fil-fwied li jinkludu epatite E:6niisaB jew C, i huma ttrattati bl-
antitretrovirali, ghandhom riskju oghla ta’ kumplikazionijiet serji tal-fwied li potenzjalment
jistghu ikunu fatali. Jekk ghandek infezzjoni tal-€patits’ 1, it-tabib tieghek ser jikkunsidra
b’attenzjoni l-ahjar trattament ghalik.

- Jekk xi wahda minn dawn tapplika gha'ik, kellem lit-tabib tieghek qabel ma tiehu Vitekta.

Wagqt li tkun ged tiehu Vitekta

Oqghod attent ghal dawn li gejjin:

. kwalunkwe sinjal t2’ iifjanimazzjoni jew infezzjoni

. problemi fl-ghadam

- Jekk tinnota » wiched minn dawn is-sintomi, ghid lit-tabib tieghek immedatjament. Ghal
aktar taghrif, ara sezzjoni 4 ta’ dan il-fuljett.

Tfal u adaloxxenti

o Vaghtix din il-medicina lil tfal u adolexxenti taht it-18-il sena. L-uzu ta’ Vitekta fit-tfal u fl-
adolexxenti ghadu ma giex studjat.

VIedi¢ini ohra u Vitekta

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu, qed tippjana li tiehu, jew hadt dan I-
ahhar xi medi¢ina ohra. Dawn jinkludu medicini u prodotti li gejjin mill-hxejjex miksuba minghajr
ricetta. Vitekta jista’ jinteragixxi ma’ medic¢ini ohrajn li jistghu jaffettwaw l-ammonti ta’ Vitekta jew
ta’ medic¢ini ohrajn fid-demm tieghek. Dan jista’ jwaqqaf il-medi¢ini tieghek milli jahdmu kif suppost,
jew jista’ jaggrava kwalunkwe effetti sekondarji.
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Medicini li qatt m’ghandhom jittiechdu ma’ Vitekta:

. carbamazepine, phenobarbital, phenytoin, jintuzaw ghall-kura tal-epilessija u I-prevenzjoni
ta’ acCessjonijiet

o rifampicin, jintuza ghal prevenzjoni u ghal trattament ta’ tuberkulosi u infezzjonijiet ohrajn

o St. John’s wort (Hypericum perforatum), rimedju li gej mill-hxejjex li jintuza ghad-dipressjoni

u l-ansjeta, jew prodotti li jinkluduh

Medicini ohrajn li jintuzaw fit-trattament ta’ infezzjoni bl-HIV:
M’ghandekx tiehu Vitekta ma' medic¢ini ohrajn li fihom:

o cobicistat

o elvitegravir

Kellem lit-tabib tieghek jekk ged tichu:

. efavirenz
. nevirapine
o didanosine (ara wkoll sezzjoni 3 ta’ dan il-fuljett)

- Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tiehu xi wahda minn dawn il-medic¢ini kontra 1-51%/%

Tipi ohrajn ta’ medicina:

Kellem lit-tabib tieghek jekk ged tichu:

J rifabutin, li tintuza ghal trattament ta’ infezzjonijiet batteric¢i ki jinkiyda t-tuberkulozi

warfarin, li jintuza biex iraqqaq id-demm

pillola kontraéettiva, li tintuza ghall-prevenzjoni tat-tqala

bosentan, li tintuza ghal trattament ta’ pressjoni gholigastelizii pulmonari

antacdidi, li jintuzaw biex jittrattaw hruq ta’ istonku iswnir-rifluss tal-acidu, bhal

aluminium/magnesium hydroxide jew calcium carbonae (ara wkoll sezzjoni 3 ta’ dan il-fuljett)

o multivitamini, jintuzaw bhala suppliment ghad=tieta ti€ghek (ara wkoll sezzjoni 3 ta’ dan il-
fuljett).

- Ghid lit-tabib tieghek jekk xi wahda minn dawn“applika ghalik.

- Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tielia ¢awn, jew xi medi¢ina ohra. Twaqqafx it-trattament
tieghek minghajr ma tikkuntattja litstabia tieghek.

Tqala u treddigh
Itlob il-parir tat-tabib jew%aivispidjar tieghek qabel tiehu din il-medi¢ina.

o In-nisa m’gharidiiomx johorgu tqal waqt li jkunu ged jiehdu Vitekta.

o Uza kontra¢ézim o effettiva waqt li tkun qed tiehu Vitekta.

o Ghid lit-tabiw tieghek immedjatament jekk tohrog tqila. Jekk inti tqila m’ghandekx tiehu
Vitekyd hlier’jekk inti u t-tabib tieghek tiddeciedu li hu mehtieg b’mod car. It-tabib tieghek ser
jiddiskut?mieghek il-beneficcji u r-riskji potenzjali ghalik u ghat-tarbija tieghek jekk tichu
Vitekta.

Miguaadekx tredda’ matul it-trattament b’Vitekta: Mhux maghruf jekk is-sustanza attiva f’din il-
niedi¢ina tghaddix gol-halib tas-sider uman. Jekk inti mara li ghandek 1-HIV hu rakkomandat 1i ma
weddax biex tevita li tghaddi 1-virus lit-tarbija mill-halib tas-sider.

Vitekta fih il-lactose

Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek intolleranza ghal lactose jew intolleranza ghal certi tipi ta’

zokkor. Vitekta fih lactose. Jekk taf li ghandek intolleranza ghal lactose, jew jekk it-tabib qallek li
ghandek intolleranza ghal ¢erti tipi ta’ zokkor, ikkuntattja lit-tabib tieghek qabel tiehu din il-medi¢ina.
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3. Kif ghandek tiehu Vitekta

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Dejjem ghandek taccerta
ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju. Dan biex tac¢certa ruhek li l-medic¢ina
tieghek hi effettiva b’mod shih, u biex jitnaqqas ir-riskju li tizviluppa rezistenza ghat-trattament.
Tibdilx id-doza hlief jekk it-tabib tieghek jghidlek biex taghmel hekk.

Trid dejjem tiehu Vitekta ma’ wahda mill-kombinazzjonijiet ta’ medicini li gejjin:

atazanavir u ritonavir
darunavir u ritonavir
fosamprenavir u ritonavir
lopinavir/ritonavir

Doza ta’ 85 mg hi rakkomandata:
Jekk ged tiehu Vitekta ma’:

. atazanavir u ritonavir

o lopinavir/ritonavir

F’dawn il-kombinazzjonijiet, id-doza hi pillola wahda ta’ 85 mg kuljur, mal-ikel. Tomghodx,
tghaffigx u tagsamx il-pillola. Hu l-pillola ta’ 85 mg fl-istess hin bhal atazanavir u ritonavir, jew fl-
istess hin bhal-ewwel doza ta’ lopinavir/ritonavir.

Doza ta’ 150 mg hi rakkomandata:

Jekk ged tiehu Vitekta ma’:

. darunavir u ritonavir
o fosamprenavir u ritonavir

F’dawn il-kombinazzjonijiet, id-doza hi pillola wahda ta’ 150 mg kuljum, mal-ikel. Tomghodx,
tghaffigx u tagsamx il-pillola. Hu l-pillola ta™5& mg fl-istess hin bhal-ewwel doza ta’ darunavir jew
fosamprenavir u ritonavir. Irreferi ghall-fuliett ta® taghrif ghal Vitekta 150 mg pilloli.

Jekk qed tiehu wkoll medicini ohrajas

Jekk qed tiehu wkoll didancsiney hudu mill-ingas siegha qabel jew mill-inqas saghtejn wara Vitekta.

Jekk qed tiehu wkoll anzadiau bhal aluminium/magnesium hydroxide jew calcium carbonate, jew
suppliment ta’ multiyitamiii, hudu mill-inqas 4 sighat qabel jew mill-inqas 4 sighat wara Vitekta.

Jekk tiehu Vitela, artar milli suppost

Jekk accidanialment tiehu iktar mid-doza rakkomandata ta’ Vitekta, tista’ tkun f’riskju akbar li jkollok
effetti spicqnilarji b’din il-medic¢ina (ara sezzjoni 4 ta’ dan il-fuljett).

Ikktnta 4ja lit-tabib tieghek jew l-eqreb dipartiment tal-emergenza immedjatament ghal parir. Zomm
i-flixkun tal-pilloli mieghek halli tkun tista’ facilment tiddeskrivi dak li tkun hadt.

Jekk tinsa tiehu Vitekta

Huwa importanti li ma tinsa tichu ebda doza ta’ Vitekta.

Jekk tinsa tiehu doza:

o Jekk tinnota fi Zmien 18-il siegha mill-hin li fih normalment tiehu Vitekta, trid tichu l-pillola

malajr kemm jista’ jkun. Dejjem hu l-pillola mal-ikel. Imbaghad hu d-doza li jkun imissek tiehu
bhas-soltu.
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o Jekk tinnota wara 18-il siegha jew aktar wara 1-hin li fih normalment tiehu Vitekta, allura
tihux id-doza li tkun insejt tiehu. Stenna u hu d-doza li jkun jmiss, mal-ikel, fil-hin Ii s-soltu
tehodha.

Jekk tirremetti inqas minn siegha wara li tkun hadt Vitekta, hu pillola ohra mal-ikel.
Tiqafx tiehu Vitekta

Tiqafx tiehu Vitekta minghajr ma titkellem mat-tabib tieghek. Li tieqaf tichu Vitekta jista’
jaffettwa serjament ir-rispons tieghek ghal trattament futura. Jekk Vitekta jitwaqqaf ghal kwalunkwe
raguni, kellem lit-tabib tieghek qabel ma tibda tiehu l-pilloli Vitekta mill-gdid.

Meta l-provvista tal-pilloli Vitekta tieghek tibda tonqos, ikseb aktar pilloli minghand it-tabih jeiv }»
ispizjar tieghek. Dan hu importanti hafna ghax l-ammont ta’ virus jista’ jibda jizdied jekk il-me=di&ina
titwaqqaf imqar ghal zmien qasir. Imbaghad isir aktar difficli biex tittratta 1-marda.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lilltisuizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

>

Matul it-terapija kontra 1-HIV jista’ jkun hemm Zieda fil-piz u fil-liveili v’ Jipidi u glukozju fid-demm.
Dan huwa parzjalment marbut mas-sahha u l-istil ta’ hajja mregga’ liwra,u fil-kaz ta’ lipidi fid-demm
xi kultant minhabba I-medi¢ini kontra I-HIV infushom. It-tabib tiegiek ser jittestja ghal dawn il-
bidliet.

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza eifetirjsekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. Meta tkun qged tittratta infezzjoni tal-HIV_(mnux d<jjem ikun possibbli tghid jekk xi whud
mill-effetti mhux mixtieqa ikunux ikkawzati minn“/ité%ta jew minn medi¢ini ohrajn li tkun ged tichu
fl-istess hin, jew mill-marda tal-HIV infisha.

Effetti sekondarji komuni

(jistghu jaffettwaw minn 1 sa 10 minn 'l 190 pazjent li jkunu ttrattati)
o ugigh fl-istonku

rimettar

raxx

ugigh ta’ ras

dijarea

thossok imdardad (7awseja)

gheja.

Effetti selzondarji mhux komuni

(jistghugafteswaw sa pazjent 1 minn kull 100 pazjent li jkunu ttrattati)

o hyihijiet biex jitwettaq suwicidju u tentattivi ta’ suwicidju (f’pazjenti li kellhom dipressjoni jew
11 kellhom problemi ta’ sahha mentali fil-passat)

dipressjoni

diffikulta biex torqod (insomnja)

problemi bid-digestjoni li jwasslu ghal skonfort wara l-ikel (dispepsja)
thossok minfuh

gass

sturdament

tnemnim

nghas

toghma mhux tas-soltu.

-
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- Jekk tahseb li jista’ jkollok xi wiehed minn dawn l-effetti sekondarji, kellem lit-lit-tabib
tieghek.

Effetti sekondarji ohrajn li jistghu jigi osservati matul it-trattament kontra I-HIV
1l-frekwenza tal-effetti sekondarji li gejjin mhijiex maghrufa (ma tistax tittiehed stima mid-data
disponibbli):

. Kwalunkwe sinjali ta’ infjammazzjoni jew infezzjoni. Jekk ghandek infezzjoni avvanzata tal-
HIV (AIDS) u ghandek infezzjoni, tista’ tizviluppa sintomi ta’ infezzjoni u infjfammazzjoni jew
l-aggravament tas-sintomi ta’ infezzjoni ezistenti galadarba jinbeda t-trattament b’ Vitekta.
Dawn is-sintomi jistghu jindikaw li s-sistema immuni mtejba ta’ gismek tkun qed tiggieled
kontra l-infezzjoni. Oqghod attent/a ghal sinjali ta’ inffammazzjoni jew infezzjoni ftit wara J:
tibda tiehu Vitekta. Jekk tinnota kwalunkwe sintomu ta’ infjammazzjoni jew infezzjoni, ghic
lit-tabib tieghek immedjatament. Flimkien mal-infezzjonijiet opportunistici, disturbi
awtoimmuni (kundizzjoni li ssehh meta s-sistema immuni tattakka tessut b’sahhtu tzl-gisom)
jistghu jsehhu wkoll wara li tibda tiehu medic¢ini ghat-trattament tal-infezzjoni tiegheiebl-HIV.
Disturbi awtoimmuni jistghu jsehhu hafna xhur wara 1-bidu tat-trattament. Jekiptianota
kwalunkwe sintomu ta’ infezzjoni jew sintomi ohrajn bhal dghufija fil-musloliiydghufija li tibda
fl-idejn u fis-saqajn u li tinfirex ’il fuq lejn il-tronk tal-gisem, palpitazzjonijiei, roghda jew
attivita eccessiva, jekk joghgbok informa lit-tabib tieghek immedjatanient biex tfittex it-
trattament mehtieg.

o Problemi fl-ghadam. Xi pazjenti li jkunu ged jiehdu terapiia intiretrovirali kombinata jistghu
jizviluppaw marda tal-ghadam li tissejjah osteonekrosi (méwiya’ tessut tal-ghadam ikkawzata
minn telf tal-provvista tad-demm lill-ghadma). It-tul %t~tésapija antiretrovirali kombinata, [-uzu
ta’ kortikosterojdi, li tixrob l-alkohol, 1i jkollok sisteiia tmmuni dghajfa hafna, u li jkollok piz
zejjed, fost l-ohrajn, jistghu jkunu xi whud mill-hafiva fajturi ta’ riskju li tizviluppa din il-marda.
Is-sinjali ta’ osteonekrosi huma:

- ebusija fil-gogi

- ugigh fil-gogi (specjalment tal-@eriaejn, i-irkopptejn u tal-ispallejn)
- diffikulta biex ti¢¢aqglaq

Jekk tinnota xi wiehed minn dawn's-sintomi, ghid lit-tabib tieghek.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

- Jekk ikollok xi effett sekendar;n, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju li mhuwviiexseienkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas:sisteina ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista‘,tglin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tz7izen Vitekta

Zome {lin i1-medic¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzex=din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-flixkun u 1-kartuna wara JIS. Id-data
tatmieta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.
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6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X°fih Vitekta
Is-sustanza attiva hi elvitegravir. Kull pillola miksija b’rita fiha 85 mg ta’ elvitegravir.

Is-sustanzi l1-ohra huma

Qalba tal-pillola:
Croscarmellose sodium, hydroxypropyl cellulose, lactose (bhala monohydrate), magnesium stearate,
microcrystalline cellulose, silicon dioxide, sodium lauryl sulfate.

Kisja tar-rita:
Indigo carmine aluminium lake (E132), macrogol 3350 (E1521), polyvinyl alcohol (parzjalment
idrolizzat) (E1203), talc (E553B), titanium dioxide (E171), iron oxide yellow (E172).

Kif jidher Vitekta u I-kontenut tal-pakkett

I1-pilloli miksija b’rita ta’ Vitekta huma pilloli hodor, forma ta’ pentagonu, b’*“GSi”/imnaqqxa fuq
naha wahda u n-numru “85” fuq in-naha l-ohra tal-pillola.

Id-dags tal-pakkett 1i gej huwa disponibbli: kartun ta’ barra li fihom 1iixisun wiehed ta’ 30 pillola
miksija b’rita.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Gilead Sciences International Limited

Cambridge

CB21 6GT

Ir-Renju Unit

Manifattur

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

L-Irlanda

Ghal kull taghrif dwar dif, il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghai~1'qeghid fis-Suq:

Belgié/BelgiquerBeigien Lietuva

Gilead Scietizes Beigium SPRL-BVBA Gilead Sciences Sweden AB
Tél/Tel: +52 (9724 01 35 50 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
bbualapusn Luxembourg/Luxemburg
Gitead-5eiences International Ltd Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA
Tans + 44 (0) 20 7136 8820 Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50
Ceska republika Magyarorszag

Gilead Sciences s.r.0. Gilead Sciences International Ltd
Tel: + 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
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Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: + 49 (0) 89 899890-0

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

E)Mada
Gilead Sciences EALdg M.EIIE.
TmA: + 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

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

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

Kvnpog
Gilead Sciences EAAdg M ELE.
TmA: + 30210 8930 160

Latvija
Gilead Scietizes Sweden AB
Tel: + 46 (V),8'5057 1849

Pan F-iuljett kien rivedut I-ahhar £ {XX/SSSS}.

Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +31(0) 20 718 36 98

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 262 8702

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

Romaénia
Gilead Sciences Inwernittional Ltd
Tel: + 44 (0) 20. 7136 8820

Sloverig
Gilead*Sciences International Ltd
Tel: 3,44%0) 20 7136 8820

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

Suomi/Finland
Gilead 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

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini http://www.ema.europa.eu/.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Vitekta 150 mg pilloli miksija b’rita
Elvitegravir

vDan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jiu'udi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Vitekta u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Vitekta
Kif ghandek tiehu Vitekta

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Vitekta

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

Sk L~

1. X’inhu Vitekta u ghalxiex jintuza
Vitekta fih is-sustanza attiva elvitegravir.

Vitekta hu trattament ghal infezzions wii-virus tal-immunodefi¢jenza umana (HIV) f*adulti li
jkollhom 18-il sena u aktar.

Vitekta ghandu dejjem j:tiched ma’ ¢erti medicini ohrajn kontra I-HIV. Ara sezzjoni 3, Kif
ghandek tiehu Vitekta.

Il-virus tal-HIV jiroréduci enzima msejha integrase HIV. Din l-enzima tghin lill-virus jimmultiplika
fic-celluli fil-gisem vieghek. Vitekta jwaqqaf din l1-enzima mill tahdem u jnaqqas l-ammont ta’ HIV fil-
gisem tieghcis, Dan ser itejjeb is-sistema immuni tieghek u jnaqqas ir-riskju li tizviluppa mard asso¢jat
mal-infezzidai ol-HIV.

Dinfil-thedi¢ina ma tfejjagx l-infezzjoni ta’ HIV. Wagqt li tkun ged tiehu Vitekta inti xorta wahda tista’
tizviluppa infezzjonijiet u mard ichor marbut mal-infezzjoni tal-HIV.

2. X'ghandek tkun taf qabel ma tiehu Vitekta

Tihux Vitekta

. jekk inti allergiku ghal elvitegravir jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina (elenkati fis-
sezzjoni 6 ta’ dan il-fuljett).
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. Jekk ged tiehu xi wahda minn dawn il-medicini:
- carbamazepine, phenobarbital, phenytoin, jintuzaw ghall-kura ta’ epilessija u 1-
prevenzjoni ta’ a¢cessjonijiet
- rifampicin, jintuza ghal prevenzjoni u ghal trattament ta’ tuberkulosi u infezzjonijiet
ohrajn
- St. John’s wort (Hypericum perforatum), rimedju li gej mill-hxejjex li jintuza ghad-
dipressjoni u l-ansjeta, jew prodotti li jinkluduh

- Jekk xi wahda minn dawn tapplika ghalik, m’ghandekx tiehu Vitekta u ghandek tghid lit-
tabib tieghek immedjatament.

Twissijiet u prekawzjonijiet

I1-kura tieghek b’ Vitekta ghandha tinbeda biss minn tabib b’esperjenza fil-kura ta’ infezzjoni<al-al1 V.

Xorta tista’ tghaddi I-HIV meta tkun gieghed tiehu din il-medi¢ina, ghalkemm ir-riskioiongos

b’terapija antiretrovirali effettiva. Iddiskuti mat-tabib tieghek il-prekawzjonijiet mehitega biex

tipprevjeni li tinfetta persuni ohra. Din il-medi¢ina ma tfejjagx I-infezzjoni ta’ HI*, Wagqt 1i tkun qed
tichu Vitekta inti xorta wahda tista’ tizviluppa infezzjonijiet u mard iehor marbut ¢n:.i-infezzjoni tal-

HIV.

Kellem lit-tabib tieghek qabel tiehu Vitekta:

. Jekk ghandek problemi fil-fwied jew kellek passat mecika ¢a’ mard tal-fwied, li jinkludi I-
epatite. Pazjenti b’'mard fil-fwied li jinkludu epatite E:6niisa B jew C, i huma ttrattati bl-
antitretrovirali, ghandhom riskju oghla ta’ kumplikazionijiet serji tal-fwied li potenzjalment
jistghu ikunu fatali. Jekk ghandek infezzjoni tal-epatits’ 1, it-tabib tieghek ser jikkunsidra
b’attenzjoni l-ahjar trattament ghalik.

- Jekk xi wahda minn dawn tapplika gha'ik, kellem lit-tabib tieghek qabel ma tiehu Vitekta.

Wagqt li tkun ged tiehu Vitekta

Oqghod attent ghal dawn li gejjin:

. kwalunkwe sinjal t2’ iifjanimazzjoni jew infezzjoni

. problemi fl-ghadam

- Jekk tinnota » wiched minn dawn is-sintomi, ghid lit-tabib tieghek immedatjament. Ghal
aktar taghrif, ara sezzjoni 4 ta’ dan il-fuljett.

Tfal u adaloxxenti

o Vaghtix din il-medicina lil tfal u adolexxenti taht it-18-il sena. L-uzu ta’ Vitekta fit-tfal u fl-
adolexxenti ghadu ma giex studjat.

VIedi¢ini ohra u Vitekta

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu, qed tippjana li tiehu, jew hadt dan I-
ahhar xi medi¢ina ohra. Dawn jinkludu medi¢ini u prodotti li gejjin mill-hxejjex miksuba minghajr
ricetta. Vitekta jista’ jinteragixxi ma’ medic¢ini ohrajn li jistghu jaffettwaw l-ammonti ta’ Vitekta jew
ta’ medié¢ini ohrajn fid-demm tieghek. Dan jista’ jwaqqaf il-medi¢ini tieghek milli jahdmu kif suppost,
jew jista’ jaggrava kwalunkwe effetti sekondarji.
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Medicini li qgatt m’ghandhom jittiechdu ma’ Vitekta:

. carbamazepine, phenobarbital, phenytoin, jintuzaw ghall-kura tal-epilessija u I-prevenzjoni
ta’ acCessjonijiet

o rifampicin, jintuza ghal prevenzjoni u ghal trattament ta’ tuberkulosi u infezzjonijiet ohrajn

o St. John’s wort (Hypericum perforatum), rimedju li gej mill-hxejjex li jintuza ghad-dipressjoni

u l-ansjeta, jew prodotti li jinkluduh

Medicini ohrajn li jintuzaw fit-trattament ta’ infezzjoni bl-HIV:
M’ghandekx tiehu Vitekta ma' medic¢ini ohrajn li fihom:

o cobicistat

o elvitegravir

Kellem lit-tabib tieghek jekk ged tichu:

. efavirenz
. nevirapine
o didanosine (ara wkoll sezzjoni 3 ta’ dan il-fuljett)

- Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tiehu xi wahda minn dawn il-medic¢ini kontra 1-51%/%

Tipi ohrajn ta’ medi¢ina:

Kellem lit-tabib tieghek jekk ged tichu:

o rifabutin, 1i tintuza ghal trattament ta’ infezzjonijiet batteric¢i ki jinkiyda t-tuberkulozi

warfarin, li jintuza biex iraqqaq id-demm

pillola kontracettiva, li tintuza ghall-prevenzjoni tat-tqala

bosentan, li tintuza ghal trattament ta’ pressjoni gholidastefizii pulmonari

antacidi, li jintuzaw biex jittrattaw hruq ta’ istonku iswsir-rifluss tal-acidu, bhal

aluminium/magnesium hydroxide jew calcium carbonae (ara wkoll sezzjoni 3 ta’ dan il-fuljett)

o multivitamini, jintuzaw bhala suppliment ghad=tieta ti€ghek (ara wkoll sezzjoni 3 ta’ dan il-
fuljett).

- Ghid lit-tabib tieghek jekk xi wahda minn dawn“applika ghalik.

- Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tielia ¢awn, jew xi medi¢ina ohra. Twaqqafx it-trattament
tieghek minghajr ma tikkuntattja litstabia tieghek.

Tqala u treddigh
Itlob il-parir tat-tabib jew%aivspidjar tieghek qabel tiehu din il-medi¢ina.

o In-nisa m’gharidiiomx johorgu tqal waqt li jkunu ged jiehdu Vitekta.

o Uza kontra¢ézim o effettiva waqt li tkun qed tiehu Vitekta.

o Ghid lit-tabri tieghek immedjatament jekk tohrog tqila. Jekk inti tqila m’ghandekx tiehu
Vitekyd hlier'jekk inti u t-tabib tieghek tiddeciedu li hu mehtieg b’mod c¢ar. It-tabib tieghek ser
jiddiskutmieghek il-beneficcji u r-riskji potenzjali ghalik u ghat-tarbija tieghek jekk tichu
\itekta.

Miguaadekx tredda’ matul it-trattament b’Vitekta: Mhux maghruf jekk is-sustanza attiva f’din il-
niedi¢ina tghaddix gol-halib tas-sider uman. Jekk inti mara li ghandek 1-HIV hu rakkomandat 1i ma
weddax biex tevita li tghaddi l-virus lit-tarbija mill-halib tas-sider.

Vitekta fih il-lactose

Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek intolleranza ghal lactose jew intolleranza ghal certi tipi ta’

zokkor. Vitekta fih lactose. Jekk taf li ghandek intolleranza ghal lactose, jew jekk it-tabib qallek li
ghandek intolleranza ghal certi tipi ta’ zokkor, ikkuntattja lit-tabib tieghek qabel tiehu din il-medi¢ina.
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3. Kif ghandek tiehu Vitekta

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Dejjem ghandek taccerta
ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju. Dan biex tac¢certa ruhek li l-medic¢ina
tieghek hi effettiva b’mod shih, u biex jitnaqqas ir-riskju li tizviluppa rezistenza ghat-trattament.
Tibdilx id-doza hlief jekk it-tabib tieghek jghidlek biex taghmel hekk.

Trid dejjem tiehu Vitekta ma’ wahda mill-kombinazzjonijiet ta’ medicini li gejjin:

atazanavir u ritonavir
darunavir u ritonavir
fosamprenavir u ritonavir
lopinavir/ritonavir

Doza ta’ 150 mg hi rakkomandata:
Jekk ged tiehu Vitekta ma’:

. darunavir u ritonavir

. fosamprenavir u ritonavir

F’dawn il-kombinazzjonijiet, id-doza hi pillola wahda ta’ 150 mg kulju=_mal-ikel. Tomghodx,
tghaffigx u tagsamx il-pillola. Hu l-pillola ta’ 150 mg fl-istess hin bhal-ewwel doza ta’ darunavir jew
fosamprenavir u ritonavir.

Doza ta’ 85 mg hi rakkomandata:
Jekk ged tiehu Vitekta ma’:

) atazanavir u ritonavir
o lopinavir/ritonavir

F’dawn il-kombinazzjonijiet, id-doza hi pillola wahda ta’ 85 mg kuljum, mal-ikel. Tomghodx,
tghaffigx u tagsamx il-pillola. Hu l-pillola ta™R5%ng fl-istess hin bhal atazanavir u ritonavir, jew fl-
istess hin bhal-ewwel doza ta’ lopinavir/ritenavir. Irreferi ghall-fuljett ta’ taghrif ghal Vitekta 85 mg
pilloli.

Jekk qed tiehu wkoll medic¢intokrayn:

Jekk qed tiehu wkoll didarotine, hudu mill-ingas siegha qabel jew mill-inqas saghtejn wara Vitekta.

Jekk qed tiehu wkoll anvadidu bhal aluminium/magnesium hydroxide jew calcium carbonate, jew
suppliment ta’ multiitamini, hudu mill-inqas 4 sighat qabel jew mill-inqas 4 sighat wara Vitekta.

Jekk tiehu Vitek¢a aktar milli suppost

Jekk acéidentalment tiehu iktar mid-doza rakkomandata ta’ Vitekta, tista’ tkun f’riskju akbar li jkollok
effettisckoiidarji b’din il-medi¢ina (ara sezzjoni 4 ta’ dan il-fuljett).

Ikkuntattja lit-tabib tieghek jew l-eqreb dipartiment tal-emergenza immedjatament ghal parir. Zomm
il-iixkun tal-pilloli mieghek halli tkun tista’ facilment tiddeskrivi dak li tkun hadt.

Jekk tinsa tiehu Vitekta

Huwa importanti li ma tinsa tichu ebda doza ta’ Vitekta.

Jekk tinsa tiehu doza:

. Jekk tinnota fi Zmien 18-il siegha mill-hin li fih normalment tiehu Vitekta, trid tichu l-pillola

malajr kemm jista’ jkun. Dejjem hu I-pillola mal-ikel. Imbaghad hu d-doza li jkun imissek tiehu
bhas-soltu.
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o Jekk tinnota wara 18-il siegha jew aktar wara 1-hin li fih normalment tiehu Vitekta, allura
tihux id-doza li tkun insejt tiehu. Stenna u hu d-doza li jkun jmiss, mal-ikel, fil-hin 1i s-soltu
tehodha.

Jekk tirremetti inqas minn siegha wara li tkun hadt Vitekta, hu pillola ohra mal-ikel.
Tiqafx tiehu Vitekta

Tiqafx tiehu Vitekta minghajr ma titkellem mat-tabib tieghek. Li tieqaf tichu Vitekta jista’
jaffettwa serjament ir-rispons tieghek ghal trattament futura. Jekk Vitekta jitwaqqaf ghal kwalunkwe
raguni, kellem lit-tabib tieghek qabel ma tibda tiehu l-pilloli Vitekta mill-gdid.

Meta l-provvista tal-pilloli Vitekta tieghek tibda tonqos, ikseb aktar pilloli minghand it-tabih jeiv J»
ispizjar tieghek. Dan hu importanti hafna ghax l-ammont ta’ virus jista’ jibda jizdied jekk il-ne=di&ina
titwaqqaf imqar ghal zmien qasir. Imbaghad isir aktar difficli biex tittratta 1-marda.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lilltisuizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

>

Matul it-terapija kontra 1-HIV jista’ jkun hemm Zieda fil-piz u fil-liveili v’ Jipidi u glukozju fid-demm.
Dan huwa parzjalment marbut mas-sahha u l-istil ta’ hajja mregga’ liwra,u fil-kaz ta’ lipidi fid-demm
xi kultant minhabba I-medi¢ini kontra I-HIV infushom. It-tabib tiegiek ser jittestja ghal dawn il-
bidliet.

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza eietirjsekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. Meta tkun ged tittratta infezzjoni tal-HIV_(mbux d<jjem ikun possibbli tghid jekk xi whud
mill-effetti mhux mixtieqa ikunux ikkawzati minn“/ité%ta jew minn medi¢ini ohrajn li tkun ged tichu
fl-istess hin, jew mill-marda tal-HIV infisha.

Effetti sekondarji komuni

(jistghu jaffettwaw minn 1 sa 10 minn ('l 190 pazjent li jkunu ttrattati)
. ugigh fl-istonku

rimettar

raxx

ugigh ta’ ras

dijarea

thossok imdardad (1awseja)

gheja.

Effetti seizondarji mhux komuni

(jistghugafteswaw sa pazjent 1 minn kull 100 pazjent li jkunu ttrattati)

o heihijiet biex jitwettaq suwicidju u tentattivi ta’ suwicidju (fpazjenti li kellhom dipressjoni jew
11 kellhom problemi ta’ sahha mentali fil-passat)

dipressjoni

diffikulta biex torqod (insomnja)

problemi bid-digestjoni li jwasslu ghal skonfort wara l-ikel (dispepsja)
thossok minfuh

gass

sturdament

tnemnim

nghas

toghma mhux tas-soltu.

-
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- Jekk tahseb li jista’ jkollok xi wiehed minn dawn l-effetti sekondarji, kellem lit-lit-tabib
tieghek.

Effetti sekondarji ohrajn li jistghu jigi osservati matul it-trattament kontra I-HIV
1l-frekwenza tal-effetti sekondarji li gejjin mhijiex maghrufa (ma tistax tittiehed stima mid-data
disponibbli):

. Kwalunkwe sinjali ta’ infjammazzjoni jew infezzjoni. Jekk ghandek infezzjoni avvanzata tal-
HIV (AIDS) u ghandek infezzjoni, tista’ tizviluppa sintomi ta’ infezzjoni u infjfammazzjoni jew
l-aggravament tas-sintomi ta’ infezzjoni ezistenti galadarba jinbeda t-trattament b’ Vitekta.
Dawn is-sintomi jistghu jindikaw li s-sistema immuni mtejba ta’ gismek tkun qed tiggieled
kontra l-infezzjoni. Oqghod attent/a ghal sinjali ta’ inffammazzjoni jew infezzjoni ftit wara J:
tibda tiehu Vitekta. Jekk tinnota kwalunkwe sintomu ta’ infjammazzjoni jew infezzjoni, giic
lit-tabib tieghek immedjatament. Flimkien mal-infezzjonijiet opportunistici, disturbi
awtoimmuni (kundizzjoni li ssehh meta s-sistema immuni tattakka tessut b’sahhtu tzl-gisom)
jistghu jsehhu wkoll wara li tibda tiehu medic¢ini ghat-trattament tal-infezzjoni tiegheiebl-HIV.
Disturbi awtoimmuni jistghu jsehhu hafna xhur wara 1-bidu tat-trattament. Jekiptianota
kwalunkwe sintomu ta’ infezzjoni jew sintomi ohrajn bhal dghufija fil-musloliydghufija li tibda
fl-idejn u fis-saqajn u li tinfirex ’il fuq lejn il-tronk tal-gisem, palpitazzjonijiei, roghda jew
attivita eccessiva, jekk joghgbok informa lit-tabib tieghek immedjatanient biex tfittex it-
trattament mehtieg.

o Problemi fl-ghadam. Xi pazjenti li jkunu ged jiehdu terapiia inti etrovirali kombinata jistghu
jizviluppaw marda tal-ghadam li tissejjah osteonekrosi (méwiya’ tessut tal-ghadam ikkawzata
minn telf tal-provvista tad-demm lill-ghadma). It-tul %t~tésapija antiretrovirali kombinata, [-uzu
ta’ kortikosterojdi, li tixrob l-alkohol, 1i jkollok sisteiiia tmmuni dghajfa hafna, u li jkollok piz
zejjed, fost l-ohrajn, jistghu jkunu xi whud mill-hafivafajturi ta’ riskju li tizviluppa din il-marda.
Is-sinjali ta’ osteonekrosi huma:

- ebusija fil-gogi

- ugigh fil-gogi (specjalment tal-@eriaejn, i-irkopptejn u tal-ispallejn)
- diffikulta biex ti¢¢aqglaq

Jekk tinnota xi wiehed minn dawn's-sintomi, ghid lit-tabib tieghek.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

- Jekk ikollok xi effett sekendar;n, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju li mhuwviiexseienkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas:sisteina ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista‘,tglin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tz7izen Vitekta

Zome {lin j1-medic¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzex=din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-flixkun u l-kartuna wara JIS. Id-data
tatmieta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqgsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.
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6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X°fih Vitekta
Is-sustanza attiva hi elvitegravir. Kull pillola miksija b’rita fiha 150 mg ta’ elvitegravir.

Is-sustanzi l-ohra huma

Qalba tal-pillola:
Croscarmellose sodium, hydroxypropyl cellulose, lactose (bhala monohydrate), magnesium stearate,
microcrystalline cellulose, silicon dioxide, sodium lauryl sulfate.

Kisja tar-rita:
Indigo carmine aluminium lake (E132), macrogol 3350 (E1521), polyvinyl alcohol (parzjalment
idrolizzat) (E1203), talc (E553B), titanium dioxide (E171), iron oxide yellow (E172).

Kif jidher Vitekta u I-kontenut tal-pakkett

I1-pilloli miksija b’rita ta’ Vitekta huma pilloli hodor, forma ta’ trijangolu, b’“G3}” /innaqqxa fuq naha
wahda u n-numru “150” fuq in-naha l-ohra tal-pillola.

Id-dags tal-pakkett 1i gej huwa disponibbli: kartun ta’ barra li fihom 1iixiun wiehed ta’ 30 pillola
miksija b’rita.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Gilead Sciences International Limited

Cambridge

CB21 6GT

Ir-Renju Unit

Manifattur

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

L-Irlanda

Ghal kull taghrif dwar dif, il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghai~1'qeghid fis-Suq:

Belgié/BelgiquerBeigien Lietuva

Gilead Scietizes Beigium SPRL-BVBA Gilead Sciences Sweden AB
Tél/Tel: +52 (9724 01 35 50 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
bbualapusn Luxembourg/Luxemburg
Gitead-5eiences International Ltd Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA
Tans + 44 (0) 20 7136 8820 Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50
Ceska republika Magyarorszag

Gilead Sciences s.r.0. Gilead Sciences International Ltd
Tel: + 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

67



Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: + 49 (0) 89 899890-0

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

E)Mada
Gilead Sciences EALdg M.EIIE.
TmA: + 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

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

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

Kvnpog
Gilead Sciences EAAdg M ELE.
TmA: + 30210 8930 160

Latvija
Gilead Scietizes Sweden AB
Tel: +46 (V),85057 1849

Pan F-iuljett kien rivedut I-ahhar £ {XX/SSSS}.

Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +31(0) 20 718 36 98

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 262 8702

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

Romaénia
Gilead Sciences Inwernittional Ltd
Tel: + 44 (0) 20. 7136 8820

Sloverig
Gilead*Sciences International Ltd
Tel: 3,44%0) 20 7136 8820

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

Suomi/Finland
Gilead 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

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini http://www.ema.europa.eu/.
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