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vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vitekta 85 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 85 mg elwitegrawiru.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: Kazda tabletka zawiera 6,2 mg laktozy (w postdoi
jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Zielona tabletka powlekana w ksztatcie pigciokata o wymiarach')$,9 mm x 8,7 mm, z wytloczonym na
jednej stronie tabletki oznakowaniem ,,GSI”, za$§ na drugiej{sironie tabletki liczbg ,,85”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Vitekta, podawany rownoczesuic-2 inhibitorem proteazy wzmocnionym rytonawirem

i z innymi lekami przeciwretrowirusdwymi, jest wskazany do stosowania w leczeniu zakazenia
ludzkim wirusem niedoboru odpgrnzsci typu 1 (HIV-1) u dorostych, zakazonych HIV-1 bez
stwierdzonych mutacji zwigzar¥ich z oporno$cig na elwitegrawir (patrz punkty 4.2 1 5.1).

4.2 Dawkowanie i spas6d podawania
Terapia powinna byérozpoczeta przez lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu zakazen HIV.

Dawkowanie
Produkt Vitckta nalezy podawac w skojarzeniu z inhibitorem proteazy wzmocnionym rytonawirem.

Nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystykg Produktu Leczniczego rownocze$nie podawanego inhibitora
proE©azy wzmocnionego rytonawirem.

Zalecana dawka produktu Vitekta to jedna tabletka 85 mg lub jedna tabletka 150 mg, przyjmowana
doustnie, raz na dobg, z pozywieniem. Dobor dawki produktu Vitekta zalezy od rownoczesnie
podawanego inhibitora proteazy (patrz tabela 1 i punkty 4.4 1 4.5). Stosowanie tabletki 150 mg, patrz
Charakterystyka Produktu Leczniczego Vitekta 150 mg tabletki powlekane.

Produkt Vitekta nalezy podawac raz na dob¢ w nastgpujacy sposob:

- w tym samym czasie co inhibitor proteazy wzmocniony rytonawirem, przyjmowany raz na dobg

- lub z pierwsza dawka inhibitora proteazy wzmocnionego rytonawirem, przyjmowanego dwa
razy na dobg.



Tabela 1: Zalecane schematy dawkowania

Dawka produktu Vitekta Dawka rownocze$nie podawanego inhibitora proteazy wzmocnionego
rytonawirem

atazanawir 300 mg i rytonawir 100 mg raz na dobg

85 mg raz na dobe¢

lopinawir 400 mg i rytonawir 100 mg dwa razy na dobg

darunawir 600 mg i rytonawir 100 mg dwa razy na dobe

150 mg raz na dobe¢

fosamprenawir 700 mg i rytonawir 100 mg dwa razy na dobg |

Brak danych dotyczgcych zalecenia stosowania produktu Vitekta z czgsto§ciami dawkowania Litb
inhibitorami proteazy HIV-1 innymi niz te przedstawione w tabeli 1.

Pominieta dawka

Jezeli pacjent pomingt dawke produktu Vitekta i mingelo mniej niz 18 godzin od zwyklej pory
przyjmowania dawki, powinien jak najszybciej przyja¢ produkt Vitekta z pozywidriiem i powrdcic¢ do
zwyklego schematu dawkowania. JezZeli pacjent pomingt dawke produktu Vitekta i mingto wiecej niz
18 godzin, a zbliza si¢ czas przyjecia nastgpnej dawki, nie powinien przyjmewac pominigtej dawki i
po prostu powroci¢ do zwyktego schematu dawkowania.

Jesli w ciggu 1 godziny od przyjecia produktu Vitekta u pacjenta wysiapily wymioty, powinien on
przyjac kolejna tabletke.

Szczegdbdlne grupy pacjentOw

Osoby w podeszlym wieku
Brak dostepnych danych, aby ustali¢ zalecenia da# kowania u pacjentoéw w wieku powyzej 65 lat
(patrz punkt 5.2).

Niewydolnos¢ nerek
Nie jest konieczne dostosowanie dawkipreduktu Vitekta u pacjentow z niewydolnoscig nerek (patrz
punkt 5.2).

Niewydolnos¢ wagtroby

Nie jest konieczne dostosc#wanie dawki produktu Vitekta u pacjentéw z lekkg (stopien A wedtug
klasyfikacji Child-Pughajdiub umiarkowang (stopien B wedtug klasyfikacji Child-Pugha)
niewydolno$cig watroby: Elwitegrawiru nie badano u pacjentow z ci¢zka niewydolnoscig watroby
(stopien C wedlug’klasyfikacji Child-Pugha) (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Drzieci i mlodziez
Nie okres$iond dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci elwitegrawiru u dzieci
w wiekiad 0 do ponizej 18 lat (patrz punkt 5.1). Nie ma dostgpnych danych.

Sposob podawania
Produkt Vitekta nalezy przyjmowac doustnie, raz na dobe, z pozywieniem (patrz punkt 5.2). Tabletki
powlekanej nie nalezy zu¢ ani rozgniatac.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.



Réwnoczesne podawanie nastepujacych produktéw leczniczych, ze wzgledu na mozliwos¢ utraty
odpowiedzi wirusologicznej i mozliwy rozwoj opornosci (patrz punkt 4.5):

o leki przeciwdrgawkowe: karbamazepina, fenobarbital, fenytoina
o leki przeciwpratkowe: ryfampicyna
o produkty ziotlowe: dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum)

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Informacje ogolne

Chociaz wykazano, ze skuteczna supresja wirusa za pomocg terapii przeciwretrowirusowej znacznie
zmniejsza ryzyko przeniesienia zakazenia drogg plciowa, nie mozna wykluczy¢ resztkowego ryzyka:
Nalezy przestrzega¢ srodkdéw ostroznosci w celu uniknigcia zakazenia, zgodnie z wytycznymi
krajowymi.

Stosowanie produktu Vitekta z inhibitorami proteazy HIV-1 lub czgstosciami dawkowania, zinymi niz
te przedstawione w tabeli 1 moze prowadzi¢ do nieodpowiednich lub zwigkszonych stezen
elwitegrawiru i (lub) réwnoczesnie podawanych produktéw leczniczych w osoczu.

Opornosé¢
Wirusy oporne na elwitegrawir wykazuja w wickszos$ci przypadkdéw oporno$s ikrzyzowa na inhibitor
transferu fancucha integrazy raltegrawir (patrz punkt 5.1).

Elwitegrawir ma stosunkowo niska barier¢ genetyczng na oporno$é(Z tego powodu produkt Vitekta
nalezy w miar¢ mozliwosci podawac z catkowicie aktywnym inhibitorem proteazy wzmocnionym
rytonawirem i drugim calkowicie aktywnym lekiem przeciwretzowirusowym, aby zminimalizowaé
mozliwo$¢ niepowodzenia wirusologicznego i rozwoju opofnosci (patrz punkt 5.1).

Rownoczesne podawanie innych produktow leczniczych

Elwitegrawir jest metabolizowany glownie przez @ YP3A. Rownoczesne podawanie produktu Vitekta
i silnych induktorow CYP3A (w tym dziurawca(zyvyczajnego [Hypericum perforatum], ryfampicyny,
karbamazepiny, fenobarbitalu i fenytoiny) jestwrzeciwwskazane (patrz punkty 4.3 i 4.5).
Réwnoczesne podawanie produktu Vitektaiumiarkowanych induktoréw CYP3A (w tym miedzy
innymi efawirenzu i bozentanu) nie jestzaiecane (patrz punkt 4.5).

Z powodu konieczno$ci rownoczesnégo podawania produktu Vitekta z inhibitorem proteazy
wzmocnionym rytonawirem lekaiZe przepisujacy lek powinni zapozna¢ si¢ z Charakterystyka
Produktu Leczniczego rowmoczesnie podawanego inhibitora proteazy i rytonawiru, przedstawiajaca
opis przeciwwskazanych(@yoduktéw leczniczych i innych istotnych interakcji lekowych, ktére moga
powodowac potencjalnie/zagrazajace zyciu dziatania niepozadane lub utrat¢ dziatania terapeutycznego
1 mozliwy rozwoj Qpernosci.

Wykazano, 7¢ atazanawir z rytonawirem i lopinawir z rytonawirem znacznie zwigkszajg stezenie
elwitegraysiiwww osoczu (patrz punkt 4.5). W przypadku stosowania w skojarzeniu z atazanawirem
/rytonawirem i lopinawirem/rytonawirem nalezy zmniejszy¢ dawke produktu Vitekta z 150 mg raz na
dobiz. do' 85 mg raz na dobe (patrz punkt 4.2).

Kownoczesne podawanie produktu Vitekta i powigzanych substancji czynnych: produkt Vitekta musi
by¢ stosowany w skojarzeniu z inhibitorem proteazy wzmocnionym rytonawirem. Produktu Vitekta
nie nalezy stosowac z inhibitorem proteazy wzmocnionym innym lekiem, poniewaz nie okreslono
zalecen dotyczacych dawkowania dla takich skojarzen. Wzmocnienie elwitegrawiru lekiem innym niz
rytonawir moze powodowac nieoptymalne stezenia elwitegrawiru i (lub) inhibitora proteazy w osoczu,
prowadzac do utraty dzialania terapeutycznego i mozliwego rozwoju opornosci.

Produktu Vitekta nie nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z produktami zawierajacymi elwitegrawir lub
inne niz rytonawir srodki wzmacniajgce wlasciwosci farmakokinetyczne.



Wymagania dotyczace antykoncepcji

Pacjentki w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ hormonalny $rodek antykoncepcyjny zawierajacy
co najmniej 30 pg etynyloestradiolu i zawierajacy norgestymat jako progestagen lub powinny
stosowac alternatywna skuteczng metode¢ antykoncepcji (patrz punkty 4.5 i 4.6). Nie przeprowadzono
badan dotyczacych rownoczesnego podawania elwitegrawiru z doustnymi srodkami
antykoncepcyjnymi zawierajacymi progestageny inne niz norgestymat i dlatego nalezy tego unikac.

Pacjentki stosujace estrogeny w ramach hormonalnej terapii zastgpczej nalezy monitorowaé
klinicznie, czy nie wystepujg u nich objawy niedoboru estrogendw (patrz punkt 4.5).

Zakazenia oportunistyczne

U pacjentéw przyjmujacych produkt Vitekta lub inne leki przeciwretrowirusowe moga w dalszym
ciggu rozwijac si¢ zakazenia oportunistyczne oraz inne powiktania zakazenia HIV, dlatego tez icirstan
kliniczny powinien pozostawac pod Scista obserwacja prowadzong przez lekarza majacego
doswiadczenie w leczeniu chorob zwigzanych z HIV.

Pacjenci rownoczesnie zakazeni HIV i wirusem zapalenia watroby typu B lub C

Pacjenci z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, leczeni przéciwretrowirusowo,
sg narazeni na zwigkszone ryzyko ci¢zkich i potencjalnie prowadzacych do zgonu, dziatan
niepozadanych dotyczacych watroby.

W celu zapewnienia optymalnego schematu leczenia zakazenia HIV u pasjentow rOwnoczesnie
zakazonych wirusem zapalenia watroby typu B (HBV), lekarze powinni uwzglednia¢ aktualne
wytyczne dotyczace terapii zakazen HIV.

Choroby watroby

Nie badano stosowania elwitegrawiru u pacjentow z ci¢zka niewydolnoscia watroby (stopien C
wedtug klasyfikacji Child-Pugha). Nie jest koniecznedostosowanie dawkowania produktu Vitekta

u pacjentow z lekka (stopien A wedtug klasyfikacii*Child-Pugha) lub umiarkowang (stopien B wedtug
klasyfikacji Child-Pugha) niewydolnos$cig watrquy{patrz punkty 4.2 1 5.2).

U pacjentdw z wcezesniej wystepujacym zaburzeniem czynnosci watroby, w tym z przewleklym
czynnym zapaleniem watroby, podczas-skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej (ang. combination
antiretroviral therapy, CART) czesciey wystepuja zaburzenia czynnosci watroby, dlatego tez nalezy
ich obserwowac¢ zgodnie ze standardowym postgpowaniem. Jesli u tych pacjentow wystapia objawy
nasilenia si¢ choroby watroby . ialezy rozwazy¢ przerwanie lub zaprzestanie leczenia.

Masa ciata i parametry metaboliczne

Podczas leczenia przetiwretrowirusowego moze wystapi¢ zwigkszenie masy ciata oraz stezenia
lipidoéw i glukozy we\krwi. Takie zmiany mogg by¢ cze$ciowo zwigzane z opanowaniem choroby

i stylem zycia, W gdniesieniu do lipidow, w niektorych przypadkach istniejg dowody, ze zmiany

te wynikajg zaeezenia, podczas gdy w odniesieniu do zwigkszenia masy ciata nie ma przekonujgcych
dowodow 1ia powigzanie z konkretnym leczeniem. W monitorowaniu stezenia lipidow i glukozy

we krwinalezy kierowac si¢ ustalonymi wytycznymi dotyczacymi leczenia zakazenia HIV.
Zabyrzenia gospodarki thuszczowej nalezy leczy¢ w klinicznie wlasciwy sposob.

Zespolt reaktywaciji immunologicznej

U pacjentow zakazonych HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
CART wystapi¢ moze reakcja zapalna na niewywotujace objawow lub sladowe patogeny
oportunistyczne, powodujaca wystapienie cigzkich objawow klinicznych lub nasilenie objawow.
Zwykle reakcje tego typu obserwowane sg w ciagu kilku pierwszych tygodni lub miesigcy od
rozpoczecia CART. Typowymi przyktadami sg: zapalenie siatkowki wywotane wirusem cytomegalii,
uogodlnione i (lub) miejscowe zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis
Jjirovecii. Wszystkie objawy stanu zapalnego sg wskazaniem do przeprowadzenia badania

1 zastosowania w razie konieczno$ci odpowiedniego leczenia.




Zaobserwowano takze przypadki wystepowania chorob autoimmunologicznych (takich jak choroba
Gravesa-Basedowa) w przebiegu reaktywacji immunologicznej, jednak czas do ich wystgpienia jest
zmienny i zdarzenia te mogg wystapi¢ wiele miesigcy po rozpoczgciu leczenia.

Martwica ko$ci

Mimo, iz uwaza si¢, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwigzana ze stosowaniem
kortykosteroidow, spozywaniem alkoholu, cigzka immunosupresja, podwyzszonym wskaznikiem
masy ciata), odnotowano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentdw z zaawansowang chorobg
spowodowana przez HIV i (lub) poddanych dtugotrwatemu stosowaniu CART. Nalezy poradzi¢
pacjentom, by zwrdcili si¢ do lekarza, jesli odczuwajg bole w stawach, sztywno$¢ stawow lub
trudno$ci w poruszaniu sig.

Substancje pomocnicze

Produkt Vitekta zawiera laktoze. Dlatego tez tego produktu leczniczego nie nalezy stosowac

u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy(@iypu
Lapp) lub zespotem zlego wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

Interakcje z induktorami CYP3A

Elwitegrawir jest metabolizowany glownie przez CYP3A (patrz pupist 5.2). Zaktada si¢, ze produkty
lecznicze, ktore sg silnymi (powodujgcymi > 5-krotne zwigkszeni€ kiirensu substratu) lub
umiarkowanymi (powodujacymi 2-5-krotne zwigkszenie klirer$y substratu) induktorami CYP3A,
zmniejszajg stezenie elwitegrawiru w osoczu.

Przeciwwskazane do rownoczesnego stosowania

Rownoczesne podawanie produktu Vitekta i produktaw leczniczych, ktore sg silnymi induktorami
CYP3A, jest przeciwwskazane, poniewaz przewidywane zmniejszenie st¢zenia elwitegrawiru w
osoczu moze prowadzi¢ do utraty dziatania tefapeutycznego i mozliwego rozwoju opornosci na
elwitegrawir (patrz punkt 4.3).

Niezalecane do rownoczesnego stosqwania

Rownoczesne podawanie produktu Vitekta i produktéw leczniczych, ktore s umiarkowanymi
induktorami CYP3A (w tym miedzy innymi efawirenzu i bozentanu), nie jest zalecane, poniewaz
przewidywane zmniejszenig st¢zenia elwitegrawiru w osoczu moze prowadzi¢ do utraty dziatania
terapeutycznego 1 mozliwego rozwoju opornosci na elwitegrawir (patrz punkt 4.4).

Interakcje wymagajace dostosowania dawki produktu Vitekta

Elwitegrawir ulegalinctabolizmowi oksydacyjnemu za posrednictwem CYP3A (gtowny szlak)

i glukuronizagjiprzez enzymy UGT1A1/3 (wtorny szlak). ROwnoczesne podawanie produktu Vitekta
i produktow|leczniczych, ktore sg silnymi inhibitorami UGT1A1/3, moze powodowaé zwigkszenie
stezeniagiwitegrawiru w osoczu i moze by¢ konieczne dostosowanie dawki. Na przyktad wykazano,
ze atazanawir z rytonawirem i lopinawir z rytonawirem (silne inhibitory UGT1A1/3) znacznie
zwigkSzajg stezenie elwitegrawiru w osoczu (patrz tabela 2). Zatem w przypadku stosowania w
Skojarzeniu z atazanawirem/rytonawirem i lopinawirem/rytonawirem nalezy zmniejszy¢ dawke
produktu Vitekta z 150 mg raz na dobe do 85 mg raz na dobg (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Inne interakcje
Elwitegrawir jest umiarkowanym induktorem i moze potencjalnie indukowa¢ CYP2C9 i (lub)

indukowalne enzymy UGT. Jako taki, elwitegrawir moze zmniejszac stezenie substratow CYP2C9
(takich jak warfaryna) lub UGT (takich jak etynyloestradiol) w osoczu. Ponadto badania in vitro
wykazaty, ze elwitegrawir jest stabym lub umiarkowanym induktorem enzymoéw CYP1A2, CYP2C19
1 CYP3A. Elwitegrawir moze by¢ rowniez stabym lub umiarkowanym induktorem enzyméw CYP2B6
1 CYP2CS, poniewaz enzymy te sg regulowane w podobny sposob jak CYP2C9 i CYP3A. Jednak
dane kliniczne wykazaty, ze nie wystepujg istotne klinicznie zmiany ekspozycji na metadon (ktory jest



metabolizowany glownie przez CYP2B6 1 CYP2C19) po rownoczesnym podawaniu ze wzmocnionym
elwitegrawirem w porownaniu z podawaniem samego metadonu (patrz tabela 2).

Elwitegrawir jest substratem OATP1B1 i OATP1B3 oraz inhibitorem OATP1B3 in vitro. Znaczenie
tych interakcji in vivo nie jest jasne.

Ponizej w tabeli 2 wymieniono interakcje zachodzace migdzy elwitegrawirem a ewentualnie
podawanymi rownocze$nie produktami leczniczymi (zwigkszenie st¢zenia oznaczono jako ,,1”,
zmniegjszenie stezenia jako ,,|”, brak zmiany stezenia jako ,,<»”). Te interakcje opisano na podstawie
badan nad interakcjami lekowymi lub sg to przewidywane interakcje ze wzgledu na mozliwo$¢
cigzkich interakcji i mozliwos$¢ wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych lub utraty dziatania
terapeutycznego.

Gdy badano interakcje, wplyw na produkt Vitekta byl ustalony poprzez poréwnanie farmakokinetyki
wzmocnionego elwitegrawiru (przy uzyciu rytonawiru lub kobicystatu jako $rodka nasilaja¢ego
wlasciwosci farmakokinetyczne) przy braku i obecnosci rownocze$nie podawanego produitu
leczniczego. Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji niewzmocnionego elwiitgrawiru.

Z wyjatkiem przypadkéw wskazanych w tabeli 2, dawka wzmocnionego elwitegrawira lub
rownocze$nie podawanego produktu leczniczego byta taka sama jak podczas peddwania samego leku
lub w skojarzeniu. Parametry farmakokinetyczne inhibitoréw proteazy przedstgwione w tabeli 2 byty
oceniane w obecnosci rytonawiru.

Chociaz moga nie wystepowac faktyczne lub przewidywane interakeie miedzy produktem leczniczym,
a elwitegrawirem, moga wystepowac interakcje miedzy produkternvéczniczym a rytonawirem i (lub)
inhibitorem proteazy rownocze$nie podawanym z elwitegrawirem. Lekarz przepisujacy lek powinien
zawsze zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczega rytonawiru lub inhibitora proteazy.

Tabela 2: Interakcje miedzy elwitegrawirem i innyini produktami leczniczymi

Wplyw na gigzénia lekow
Srednia prioventowa zmiana
AUC’ Cmaxs Cmin

Produkt leczniczy wedlug
zastosowania terapeutycznego

Zalecenia dotyczace
roéwnoczesnego stosowania z
elwitegrawirem wzmocnionym
rytonawirem

LEKI PRZECIWRETROWIRUSOWE .,

Inhibitory proteazy HIV

Atazanawir (300 mg raz na dobg) W, ykazano, ze atazanawir W przypadku stosowania

Elwitegrawir (200 mg raz na dobgy
Rytonawir (100 mg raz na dob%)

z rytonawirem znacznie
zwigkszaja stezenie
elwitegrawiru w osoczu.

Elwitegrawir:
AUC: 1 100%
Ciax: T 85%

Chin: T 188%

w skojarzeniu z atazanawirem
dawka produktu Vitekta
powinna wynosi¢ 85 mg raz na
dobe. W przypadku stosowania
w skojarzeniu z produktem
Vitekta zalecana dawka
atazanawiru to 300 mg

z rytonawirem 100 mg raz na
dobe.

Atazanawir:

AUC: & Brak dostgpnych danych, aby
Chax: © podac zalecenia dotyczace
Chin: { 35% dawkowania w przypadku




Produkt leczniczy wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekow
Srednia procentowa zmiana

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego stosowania z

AUC, Cax Chin elwitegrawirem wzmocnionym
rytonawirem
Atazanawir (300 mg raz na dobg¢) Elwitegrawir: rownoczesnego podawania
Elwitegrawir (85 mg raz na dobg) | AUC: — z innymi dawkami atazanawiru
Rytonawir (100 mg raz na dobg) Coax: < (patrz punkt 4.2).

Cmin: T 38%*

Atazanawir:
AUC: &

Cmax: (_)*

Cmin: <

*w poréwnaniu
z elwitegrawirem i rytonawirem
150 i 100 mg raz na dobg.

“w pordéwnaniu z atazanawirem
i rytonawirem 300 i 100 mg raz
na dobe.

Darunawir (600 mg dwa razy na Elwitegrawir: W przypackurstosowania
dobg) AUC: & w skojatseniu z darunawirem
Elwitegrawir (125 mg raz na dobg) | Cpux: < dawke pioduktu Vitekta
Rytonawir (100 mg dwa razy na Chin: © pewiiina wynosi¢ 150 mg raz na
dobe) débe.
Darunawir:
AUC: & Brak dostepnych danych, aby
Chax: © podac¢ zalecenia dotyczace
Cuin: | 17% dawkowania w przypadku
rownoczesnego podawania
z innymi dawkami darunawiru
C (patrz punkt 4.2).
Fosamprenawir (700 mg dwa razy | Elwitegrawiit W przypadku stosowania
na dobg) AUC: < w skojarzeniu
Elwitegrawir (125 mg raz na dobg) | Cpui-¢2 z fosamprenawirem dawka
Rytonawir (100 mg dwa razy na Cmem produktu Vitekta powinna
dobe) wynosi¢ 150 mg raz na dobe.
I/'Fosamprenawir:
AUC: & Brak dostepnych danych, aby
Chax: © poda¢ zalecenia dotyczace
Chin: < dawkowania w przypadku

rownoczesnego podawania
z innymi dawkami
fosamprenawiru (patrz
punkt 4.2).

Lopinawir j rj:tonawir (400
i 100 mg-¢'wi razy na dobg)
Elwitegrawir (125 mg raz na dobg)

Wykazano, ze lopinawir
z rytonawirem znacznie
zwigkszaja stezenie

elwitegrawiru w osoczu.

Elwitegrawir:
AUC: 1 75%
Coax: 152%

Chin: T 138%

Lopinawir:
AUC: &
Cmax: «

Coin: | 8%

W przypadku stosowania

w skojarzeniu z lopinawirem

i rytonawirem dawka produktu
Vitekta powinna wynosi¢ 85 mg
raz na dobg.

Brak dostepnych danych, aby
poda¢ zalecenia dotyczace
dawkowania w przypadku
rownoczesnego podawania
z innymi dawkami lopinawiru
i rytonawiru (patrz punkt 4.2).




Produkt leczniczy wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekow
Srednia procentowa zmiana

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego stosowania z

AUC, Cax Chin elwitegrawirem wzmocnionym
rytonawirem

Typranawir (500 mg dwa razy na Elwitegrawir: Skojarzenie elwitegrawiru
dobg) AUC: « z typranawirem nie jest zalecane
Elwitegrawir (200 mg raz na dobg) | Cpux: <> z powodu niewystarczajacych
Rytonawir (200 mg dwa razy na Chnin: < danych klinicznych (patrz
dobe) punkt 4.2).

Typranawir:

AUC: &

Cmax: <

Chin: | 11%
NRTI -
Dydanozyna (400 mg raz na dob¢) | Elwitegrawir: Dydanozyne podaje si¢ na pusty
Elwitegrawir (200 mg raz na dob¢) | AUC: < zotadek, dlatego nalezy ja padac
Rytonawir (100 mg raz na dobg) Chax: © co najmniej godzing przed\uo

Chin: < dwie godziny po prodakuvie

Vitekta (ktory jest podawany

Dydanozyna: z pozywieniem)q Z2leca si¢

AUC: | 14% monitorowanie-kiiniczne.

Chax: | 16% N\
Zydowudyna (300 mg dwa razy na | Elwitegrawir: Nie jest-kquieczne dostosowanie
dobg) AUC: & dawki\w'przypadku
Elwitegrawir (200 mg raz na dobg) | Cux: < réwnoczesnego podawania
Rytonawir (100 mg raz na dobg) Chin: © produktu Vitekta z zydowudyna.

Zydowudyna:

AUC: &

Cmax: >
Stawudyna (40 mg raz na dobg) Elwitegrawir: Nie jest konieczne dostosowanie
Elwitegrawir (200 mg raz na dobg) | AUC: < dawki w przypadku
Rytonawir (100 mg raz na dobg) Chax: < rownoczesnego podawania

Chin: < produktu Vitekta ze stawudyna.

Stawudyaia:

Al Cre

Upax: <
Abakawir (600 mg raz na dobg) X Elwitegrawir: Nie jest konieczne dostosowanie
Elwitegrawir (200 mg raz na dobg) '| AUC: < dawki w przypadku
Rytonawir (100 mg raz na doop) Chax: © réwnoczesnego podawania

Chin: < produktu Vitekta z abakawirem.

Abakawir:

AUC: &

CHIH.X: >
Fumaran terofewiru dizoproksylu | Elwitegrawir: Nie jest konieczne dostosowanie
(300 mgrnzna dobe) AUC: « dawki w przypadku
Emtrycytabina (200 mg raz na Chax: © réwnoczesnego podawania
dohk) Chin: < produktu Vitekta z fumaranem
Elwitegrawir (50 mg raz na dobg) tenofowiru dizoproksylu lub

nJytonawir (100 mg raz na dobg) Tenofowir: z emtrycytabing.
‘ AUC: &

Cmax: <

Cmin: <>

Emtrycytabina:

AUC: &

CHIH.X: g

Cmin: «




Produkt leczniczy wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekow
Srednia procentowa zmiana

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego stosowania z

AUC, Cax Chin elwitegrawirem wzmocnionym
rytonawirem
NNRTI
Efawirenz Nie przeprowadzono badan Nie zaleca si¢ rOwnoczesnego

dotyczacych interakcji
z elwitegrawirem.

Oczekuje sig, ze rownoczesne
podawanie efawirenzu i
elwitegrawiru zmniejszy
stezenie elwitegrawiru w
osoczu, co moze powodowac
utrate¢ dziatania terapeutycznego
1 mozliwy rozwo6j opornosci.

podawania (patrz punkt 4.4).

Etrawiryna (200 mg dwa razy na Elwitegrawir: Nie jest konieczne dostosgwanie
dobg) AUC: « dawki w przypadku
Elwitegrawir (150 mg raz na dobg) | Cpux: <> roéwnoczesnego poddwania
Rytonawir (100 mg raz na dobg) Chin: < produktu Vitekts z.£trawiryna.
Etrawiryna:
AUC: &
Cmax: «
Cmin: hd .
Newirapina Nie przeprowadzono badan Ni¢ zaleca si¢ rOwnoczesnego
dotyczacych interakcji podawania (patrz punkt 4.4).
z elwitegrawirem.
Oczekuje sig, ze rowngezesne
podawanie newirapinyi
elwitegrawiru znhi€jszy
stezenie elwitegrawiru w
0soczu, co niQze powodowaé
utrat¢ dziatania terapeutycznego
i mozliwy) rozwoj opornosci.
Rylpiwiryna Niewrzeprowadzono badan Nie oczekuje sig, ze
dotyczacych interakcji roéwnoczesne podawanie
V% elwitegrawirem. elwitegrawiru i rylpiwiryny
zmieni stgzenie elwitegrawiru
w osoczu, dlatego nie jest
konieczne dostosowanie dawki
produktu Vitekta.
AntagoniSci CCR5/ -

Marawirok (150 ragyiwa razy na
dobg)

Elwitegrawit [ ¥50 mg raz na dobg¢)
Rytonawiz {100 mg raz na dobg¢)

Elwitegrawir:
AUC: &
Cmax: <

Cmin: <>

Marawirok: *
AUC: 1 186%
Chax: T115%
Chin: 1323%

Nie jest konieczne dostosowanie
dawki w przypadku
rownoczesnego podawania
produktu Vitekta

z marawirokiem.

¥Ze wzgledu na hamowanie
CYP3A przez rytonawir
ekspozycja na marawirok jest
znacznie zwigkszona.
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Produkt leczniczy wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekow
Srednia procentowa zmiana
AUC9 Cmax, Cmin

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego stosowania z
elwitegrawirem wzmocnionym
rytonawirem

LEKI ZOBOJETNIAJACE SOK ZOLADKOWY

Zawiesina zobojetniajgca sok
zotadkowy zawierajaca magnez

i (lub) glin (20 ml dawka
pojedyncza)

Elwitegrawir (50 mg raz na dobg)
Rytonawir (100 mg raz na dobg)

Elwitegrawir (zawiesina
zobojetniajaca sok zotagdkowy
podawana + 4 godziny od
podania elwitegrawiru):
AUC: &

Cmax: «

Cmin: <

Elwitegrawir (rownoczesne
podanie $rodka zoboj¢tniajacego
sok zotadkowy):

AUC: | 45%

Coax: | 47%

Chin: | 41%

Stezenie elwitegrawiru

W 0s0czu jest mniejsze

w przypadku stosowania lekow
zobojetniajacych sok zoladkowy
ze wzgledu na lokalne
kompleksowanie w przewodzie
pokarmowym, a nie na zmiany
wartos$ci pH w zotadku. Zaleca
si¢, aby miedzy podaniem
produktu Vitekta i lekow
zobojetniajacych sok zoladkewy
uptynety co najmniej 4 gadziny.

SUPLEMENTY DIETY

Suplementy wielowitaminowe

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji
z elwitegrawirem.

Poniewaz niefnc¢zna wykluczy¢
wptywu kationowego
kompleksewania elwitegrawiru
podezasrownoczesnego
psdawania z suplementami
wiclowitaminowymi, zaleca si¢,
aby mi¢dzy podaniem produktu
Vitekta i suplementow
wielowitaminowych uptynely co
najmniej 4 godziny.

OPIOIDOWE LEKI PRZECIWBOLOWE

Metadon (80-120 mg raz na dobg) | Elwitegrawir: Nie jest konieczne dostosowanie
Elwitegrawir (150 mg raz na dobg) | AUC: < dawki w przypadku
Kobicystat (150 mg raz na dobg) Chax: < rownoczesnego podawania

Chin: < produktu Vitekta z metadonem.

Mgiadon:

AUC: &

Cmax: «

Cmin: hd
Buprenorfina/Nalokson (16/41ng Elwitegrawir: Nie jest konieczne dostosowanie
do 24/6 mg na dobg) AUC: & dawki w przypadku
Elwitegrawir (150 mg raz'sia dobg) | Cpux: <> rownoczesnego podawania
Kobicystat (150 mgiazna dobg) Chin: < produktu Vitekta

z buprenorfing/naloksonem.

Buprenorfina:

AUC: 1 35%

Cinax: T 12%

Chin: T 66%

Nalokson:

AUC: | 28%

Cmax: l« 28%
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Produkt leczniczy wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekow
Srednia procentowa zmiana

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego stosowania z

AUC, Cax Chin elwitegrawirem wzmocnionym
rytonawirem

LEKI PRZECIWZAKAZNE
Leki przeciwgrzybicze
Ketokonazol (200 mg dwa razy na | Elwitegrawir: Nie jest konieczne dostosowanie
dobe) AUC: 1 48% dawki w przypadku
Elwitegrawir (150 mg raz na dobg) | Cpux: <> rownoczesnego podawania
Rytonawir (100 mg raz na dobg) Chin: T 67% produktu Vitekta

1 Ketokonazol®

z ketokonazolem.

¥Ze wzgledu na hamowanie
CYP3A przez rytonawir i
ekspozycja na ketokonazol jest
zwigkszona.

Inhibitory proteazy HCV

Telaprewir (750 mg trzy razy na
dobg)/

Elwitegrawir (85 mg raz na dobg)
Atazanawir (300 mg raz na dobg)
Rytonawir (100 mg raz na dobg)

Telaprewir:
AUC: &
Cmax: g

Cmin: <>

Elwitegrawir:
AUC: &
Cmax: «

Conin: 1 40%"

"W pordwnaniu z atazanawirein
300 mg i rytonawirem ]108mg

oraz elwitegrawirem &5\ing raz
na dobe.

Nie jest konieczne dogiosowanie
dawki w przypadkii
rownoczesnegopodawania
produktu Vitékta

Z atazanawitem wzmocnionym
rytonayatein i telaprewirem.

Leki przeciwpratkowe

Ryfabutyna (150 mg co drugi
dzien)

Elwitegrawir (300 mg raz na dobg)
Rytonawir (100 mg raz na dobg)

Elwitegrawir: )
AUC: &
Cmax: (_\*

Cmin 5.

Kytabutyna:
. *kk
AUC: &

*k
Cmax: (_)*

Cmin: g

25-0O-deacetylo-ryfabutyna: °
AUC: 1 851%

Crax: T 440% "

Cuin: 11 836%

“w poréwnaniu
z elwitegrawirem i rytonawirem
300 i 100 mg raz na dobg.

"W poréwnaniu z ryfabutyng
300 mg raz na dobe.

Catkowita aktywnos¢
przeciwpratkowa byta
zwickszona o 50%.

Nie zaleca si¢ rOwnoczesnego
podawania produktu Vitekta

i ryfabutyny. Jesli skojarzenie
jest konieczne, zalecana dawka
ryfabutyny wynosi 150 mg

3 razy w tygodniu w ustalone
dni (na przyktad poniedziatek-
sroda-piatek).

Nie jest konieczne dostosowanie
dawki produktu Vitekta

w przypadku rownoczesnego
podawania ze zmniejszong
dawka ryfabutyny.

Nie badano dalszego
zmniejszenia dawki ryfabutyny.
Nalezy pamigtac, ze dawka

150 mg dwa razy w tygodniu
moze nie zapewni¢ optymalnej
ekspozycji na ryfabutyne,
prowadzac do ryzyka opornosci
na ryfamycyne i niepowodzenia
leczenia.

¥Ze wzgledu na hamowanie
CYP3A przez rytonawir
ekspozycja na 25-O-deacetylo-
ryfabutyne jest zwigkszona.
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Produkt leczniczy wedlug Wplyw na stezenia lekow Zalecenia dotyczace

zastosowania terapeutycznego Srednia procentowa zmiana réwnoczesnego stosowania z
AUC, Cax Chin elwitegrawirem wzmocnionym
rytonawirem

LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE

Warfaryna Nie przeprowadzono badan W przypadku réwnoczesnego
dotyczacych interakcji podawania z produktem Vitekta
z elwitegrawirem. zaleca si¢ monitorowanie

miedzynarodowego

Rownoczesne podawanie wspotczynnika
elwitegrawiru moze mieé znormalizowanego (ang.
wplyw na st¢zenie warfaryny. International Normalized Ratio,

INR). W ciagu pierwszych
tygodni po przerwaniu leczenia |
produktem Vitekta nalezy nadat
monitorowa¢ INR.

ANTAGONISCI RECEPTORA H,

Famotydyna (40 mg raz na dobg¢) Elwitegrawir: Nie jest konieczne dosiasowanie
Elwitegrawir (150 mg raz na dobg) | AUC: « dawki w przypadki{
Kobicystat (150 mg raz na dobg) Chax: < rownoczesnegopodawania

Chin: < produktu Vitékta’z famotydyng.
INHIBITORY REDUKTAZY HMG-CoA .
Rozuwastatyna (10 mg dawka Elwitegrawir: Nie jest-Kenieczne dostosowanie
pojedyncza) AUC: « dawkinw przypadku
Elwitegrawir (150 mg raz na dobg) | Cpux: < rgpvnoczesnego podawania
Kobicystat (150 mg raz na dobg) Ciin: < produktu Vitekta

z rozuwastatyna.

Rozuwastatyna:

AUC: 1 38%

Chax: T 89%

Chin: T43% ~N
Atorwastatyna Nie przeprowadzdno badan Nie jest konieczne dostosowanie
Fluwastatyna dotyczacych irterakceji dawki w przypadku
Pitawastatyna z elwitegrawizem. rownoczesnego podawania
Prawastatyna produktu Vitekta

Nie geseguje sie, ze stezenia z atorwastatyna, fluwastatyna,

substratow OATP w osoczu pitawastatyng lub prawastatyng.

Z'pienig si¢ po rownoczesnym
podawaniu elwitegrawiru.

Nie oczekuje sig¢, ze stgzenia
elwitegrawiru w osoczu zmienia
si¢ po rownoczesnym
podawaniu
substratdw/inhibitorow OATP.
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Produkt leczniczy wedlug Wplyw na stezenia lekow Zalecenia dotyczace

zastosowania terapeutycznego Srednia procentowa zmiana réwnoczesnego stosowania z
AUC, Cax Chin elwitegrawirem wzmocnionym
rytonawirem
DOUSTNE SRODKI ANTYKONCEPCYJNE
Norgestymat (0,180/0,215 mg raz | Norgestymat: Nalezy zachowaé ostroznos$¢
na dobg) AUC: 1 126% w przypadku rownoczesnego
Etynyloestradiol (0,025 mgrazna | Cy.: T 108% podawania produktu Vitekta
dobg) Chin: T167% i hormonalnych $rodkow
Elwitegrawir (150 mg raz na dobg) antykoncepcyjnych.
Kobicystat (150 mg raz na dobe)' Etynyloestradiol: Hormonalny srodek
AUC: | 25% antykoncepcyjny powinien
Chax: < zawiera¢ co najmniej 30 pug
Chin: | 44% etynyloestradiolu i norgestymat i
jako progestagen lub pacjentki
Elwitegrawir: powinny stosowac alternatyiwna
AUC: & skuteczng metode antykeneepcji
Chax: © (patrz punkty 4.4 1 4.6
Cmin: <

Dhugoterminowsg skitki
znacznego zv/igks$zenia
ekspozycjivaarprogesteron sg
nieznapesNie przeprowadzono
badaitdstyczacych
réwnoczesnego podawania
elwitegrawiru z doustnymi
srodkami antykoncepcyjnymi
zawierajacymi progestageny
inne niz norgestymat i dlatego
nalezy tego unikac.

INHIBITORY POMPY PROTONOWEJ

Omeprazol (40 mg raz na dobg) Elwitegrawir: Nie jest konieczne dostosowanie
Elwitegrawir (50 mg raz na dobg) | AUC: « dawki w przypadku
Rytonawir (100 mg raz na dobg) Chax: < rownoczesnego podawania

Chnin: < produktu Vitekta

z omeprazolem.

"' Badanie przeprowadzono z zastosowaniem. w@bletki skojarzonej zawierajacej ustalone dawki elwitegrawiru, kobicystatu,

emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksyiu.
4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcja mezczyzn i kobiet

Podczas stosowania produktu Vitekta konieczne jest stosowanie skutecznej metody antykoncepcji
(patrz punkty 4.4414,5).

Ciaza
Brak danvych’lub istniejg tylko ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania elwitegrawiru

u kobieiow okresie cigzy.

Bagania na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu
elwitegrawiru na reprodukcje. Jednak maksymalne ekspozycje oceniane u krolika nie przekraczaty
tych uzyskiwanych terapeutycznie (patrz punkt 5.3).

Produktu Vitekta nie stosowa¢ w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga podawania
elwitegrawiru.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy elwitegrawir/metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Na podstawie dostepnych
danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych szczurow stwierdzono przenikanie
elwitegrawiru do mleka. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci. Dlatego produktu
Vitekta nie nalezy stosowac podczas karmienia piersig.
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W celu uniknigcia przeniesienia HIV na niemowlgta zaleca si¢, aby kobiety zakazone HIV w Zzadnym
wypadku nie karmily niemowlat piersig.

Plodnos¢
Brak dostgpnych danych dotyczacych wptywu elwitegrawiru na ptodno$¢ u ludzi. Badania na
zwierzgtach nie wykazaty szkodliwego wptywu elwitegrawiru na ptodnosc¢.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem elwitegrawiru na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ocena dziatan niepozadanych oparta jest na danych pochodzacych z kontrolowanego tddania
klinicznego (GS-US-183-0145), w ktorym 712 zakazonych HIV-1, uprzednio leczénych
przeciwretrowirusowo dorostych otrzymywato elwitegrawir (n = 354) lub raltegrawir (n = 358), kazdy
z nich podawany ze schematem podstawowym sktadajacym si¢ z catkowicie.aistywnego,
wzmocnionego rytonawirem inhibitora proteazy i innych lekow przeciwreisowirusowych. Sposrod
tych 712 pacjentow, 543 (269 elwitegrawir i 274 raltegrawir) i 439 (224 ¢hwitegrawir i 215
raltegrawir) otrzymywalo leczenie odpowiednio przez co najmniej 4 i 96 tygodni.

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozgdanymi elwitegravsiru byty biegunka (7,1%) i nudnosci
(4,0%) (patrz tabela 3).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane elwitegrawiru na podstawie, daswiadczenia z badania klinicznego sa
wymienione w tabeli 3 ponizej zgodnie z klasyfikacjg uktadow 1 narzadow oraz czgstoscia
wystepowania. W obrebie kazdej grupy o okrésionej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sg
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si€ hasileniem. Czestosci wystgpowania okreslone sg jako
czesto (> 1/100 do < 1/10) lub niezbyt gzesio (> 1/1 000 do < 1/100.

Tabela 3: Podsumowanie tabelaryvezne dzialan niepozadanych elwitegrawiru na podstawie
doswiadczenia przez 96 tygodii-z badania klinicznego GS-US-183-0145

Czestos¢ )

. Dzigtanie niepozadane
wystepowania

Zaburzenia psychiczre:

1_myéli samobdjcze 1 proby samobdjcze (u pacjentdow z depresja lub choroba

Niezbyt czgsto psychiczng w wywiadzie), depresja, bezsenno$¢

Zaburzenia wktadu nerwowego:

Czesto (0 bol glowy
| Niezbyt czesto zawroty glowy, parestezja, sennos¢, zaburzenia smaku
Zaburzenia zolgdka i jelit:
. G Zgsto: bol brzucha, biegunka, wymioty, nudnosci
! Niezbyt czesto: niestrawnos¢, rozdecie brzucha, wzdecia
Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Czgsto | wysypka
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:
Czesto | zmeczenie
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Parametry metaboliczne
Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze zwigkszy¢ si¢ masa ciata oraz stezenie lipidow i
glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).

Zespot reaktywacji immunologicznej

U zakazonych HIV pacjentéw z cigzkim niedoborem odpornos$ci, na poczatku stosowania CART
moze dojs¢ do reakcji zapalnych na niewywotujace objawow lub $ladowe patogeny oportunistyczne.
Zaobserwowano takze przypadki wystgpowania chorob autoimmunologicznych (takich jak choroba
Gravesa-Basedowa), jednak czas do ich wystgpienia jest zmienny i zdarzenia te moga wystapi¢ wiele
miesiecy po rozpoczeciu leczenia (patrz punkt 4.4).

Martwica kosci

Przypadki martwicy kosci odnotowano gléwnie u pacjentow z ogoélnie znanymi czynnikamizyzyka,
zaawansowang chorobg spowodowang przez HIV lub poddanych dlugotrwatemu stosowsrnisu CART.
Czgsto$¢ wystepowania tych przypadkow jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Biegunka

W badaniu GS-US-183-0145 biegunka byta zglaszana jako dzialanie niepozadsiie u 7,1% pacjentow
W grupie otrzymujacej elwitegrawir i u 5,3% pacjentdw w grupie otrzymuiacej raltegrawir. U tych
pacjentow biegunka miata tagodne lub umiarkowane nasilenie i nie prgwadzita do przerwania
przyjmowania badanego leku.

Dzieci i mlodziez
Brak danych dotyczacych dzieci w wieku ponizej 18 lat. Nig'zaleca si¢ stosowania produktu Vitekta
w tej grupie pacjentow (patrz punkt 4.2).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotuigiotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane niohitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do, fadhowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepoz;dine za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowariia nalezy obserwowac pacjenta w celu wykrycia objawow zatrucia.
Leczenie przedawkowdnja elwitegrawiru polega na ogdélnym leczeniu wspomagajgcym, w tym
monitorowaniu czysnosci zyciowych i obserwacji stanu klinicznego pacjenta.

Nie ma swoistego antidotum na przedawkowanie elwitegrawiru. Poniewaz elwitegrawir w duzym
stopniu wigze-si¢ z biatkami osocza, jest mato prawdopodobne, Ze elwitegrawir mozna znaczgcym
stopniugsana¢ za pomocg hemodializy lub dializy otrzewnowe;.

S: WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogolnego; inne leki
przeciwwirusowe, kod ATC: JOSAX11.

Mechanizm dzialania i dzialanie farmakodynamiczne

Elwitegrawir jest inhibitorem transferu tancucha integrazy (ang. integrase strand transfer inhibitor,
INSTI) HIV-1. Integraza to enzym kodowany przez HIV-1, konieczny do replikacji wirusa.
Hamowanie integrazy zapobiega integracji DNA HIV-1 do genomowego DNA gospodarza, blokujac
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tworzenie si¢ prowirusa HIV-1 i szerzenie zakazenia wirusowego. Elwitegrawir nie hamuje ludzkich
topoizomeraz I lub II.

Dziatanie przeciwwirusowe in vitro

Dziatanie przeciwwirusowe elwitegrawiru na laboratoryjne i kliniczne izolaty HIV-1 oceniano na
komorkach limfoblastoidalnych, monocytach i (lub) makrofagach i limfocytach krwi obwodowej, przy
czym wartosci 50% stgzenia skutecznego (ECsy) znajdowaty si¢ w zakresie od 0,02 do 1,7 nM.
Elwitegrawir wykazywal dziatanie przeciwwirusowe w hodowli komorkowej na HIV-1 podtypu A, B,
C,D,E, F, GiO (wartosci ECsy w zakresie od 0,1 do 1,3 nM) i dziatanie na HIV-2 (warto$¢ ECs,
0,53 nM). Aktywnos¢ przeciwwirusowa elwitegrawiru in vitro w przypadku skojarzenia z lekami
przeciwretrowirusowymi z grupy nukleozydowych (nukleotydowych) inhibitorow odwrotnej
transkryptazy (NRTI), nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (NNRTI),
inhibitorow proteazy (PI), inhibitorow transferu taficucha integrazy, inhibitoréw fuzji lub
antagonistow koreceptora CCRS5 nie wykazata antagonizmu.

Elwitegrawir nie wykazywat hamowania replikacji HBV ani HCV in vitro.

Opornosé
W hodowli komorkowej

W hodowli komérkowej wyselekcjonowano izolaty HIV-1 o zmniejszonej wraziiwosci na
elwitegrawir. Opornos$¢ fenotypowa na elwitegrawir byta najczesciej zwiazaria z pierwotnymi
podstawieniami integrazy T661, E92Q i Q148R. Dodatkowe podstawieiia-integrazy
wyselekcjonowane w hodowli komoérek obejmowaty H51Y, F121Y,S147G, S153Y, E157Q i R263K.

Opornosc¢ krzyzowa

Wirusy oporne na elwitegrawir wykazujg rézne stopnie opafiagsci krzyzowej na inhibitor transferu
fancucha integrazy raltegrawir w zaleznosci od rodzaju 1. JiCzby podstawien. Wirusy z ekspresja
podstawien T661/A zachowujg wrazliwos$¢ na raltegrayir, podczas gdy wigkszos$¢ innych typow
podstawien zwigzanych z elwitegrawirem jest powigzana ze zmniejszong wrazliwoscig na raltegrawir.
Z wyjatkiem Y 143C/R/H, HIV-1 z podstawieniaigi’T66K, Q148H/K/R lub N155H w integrazie
pierwotnie zwigzanymi z raltegrawirem jest pdwiazany ze zmniejszong wrazliwoscig na elwitegrawir.

Uprzednio leczeni pacjenci

W analizie izolatow HIV-1 od o0sob,@nkitorych wystapito niepowodzenie leczenia w badaniu
GS-US-183-0145 do 96. tygodnia10zw0j jednego lub kilku podstawien pierwotnie zwigzanych

z opornoscig na elwitegrawir zapbserwowano u 23 z 86 0s6b z mozliwymi do oceny danymi
genotypowymi ze sparowapycii izolatéw poczatkowych i w momencie niepowodzenia leczenia
elwitegrawirem (23/351 g0l leczonych elwitegrawirem, 6,6%). Podobne wartosci rozwoju opornosci
na raltegrawir wystapiiy w HIV-1 od 0sob leczonych raltegrawirem (26/351 osob leczonych
raltegrawirem, 7,4%)\\ Najczestszymi podstawieniami, ktore wystapily w izolatach HIV-1 od osob
leczonych elwitegrawirem, to T66I/A (n = 8), E92Q/G (n =7), T97A (n =4), S147G (n = 4), Q148R
(n=4) i N155H\n = 5) w integrazie. W analizach fenotypowych izolatoéw HIV-1 z podstawieniami
opornosciowyini od 0sob leczonych elwitegrawirem 14/20 (70%) miato zmniejszong wrazliwos$¢ na
elwitegrawir, a u 12/20 (60%) wystgpowata zmniejszona wrazliwo$¢ na raltegrawir.

Doswiadczenie kliniczne

Nyrzednio leczeni pacjenci zakazeni HIV-1

Skutecznos¢ elwitegrawiru jest oparta przede wszystkim na analizach do 96. tygodnia

z randomizowanego, prowadzonego metoda podwdjnie §lepej proby badania GS-US-183-0145 z grupa
kontrolng otrzymujacg aktywne leczenie, u uprzednio leczonych, zakazonych HIV-1 pacjentow
(n="702).

W badaniu GS-US-183-0145 pacjenci byli przydzieleni losowo w stosunku 1:1 do otrzymywania
elwitegrawiru (150 mg lub 85 mg) raz na dobe lub raltegrawiru 400 mg dwa razy na dobe, kazdy
z nich podawany ze schematem podstawowym zawierajagcym catkowicie aktywny, wzmocniony
rytonawirem inhibitor proteazy (atazanawir, darunawir, fosamprenawir, lopinawir lub typranawir)
i drugi lek. Schemat podstawowy byl dobrany przez badacza na podstawie badania opornos$ci
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genotypowej i (Iub) fenotypowej i wezesniejszego leczenia przeciwretrowirusowego w wywiadzie.

Randomizacja byta stratyfikowana wedhug miana RNA HIV-1 podczas skriningu (< 100 000 kopii/ml
lub > 100 000 kopii/ml) i grupy drugiego leku (NRTTI lub inne grupy). Odsetek odpowiedzi
wirusologicznej byt oceniany w obu grupach terapeutycznych. Odpowiedz wirusologiczna byta
zdefiniowana jako uzyskanie niewykrywalnego miana wirusa (RNA HIV-1 < 50 kopii/ml).

Tabele 4 i 5 przedstawiajg odpowiednio charakterystyke poczatkowa i wyniki leczenia przez

96 tygodni dla badania GS-US-183-

Tabela 4: Charakterystyka demograficzna i poczatkowa charakterystyka choroby uprzednio

0145.

leczonych dorostych oséb zakazonych HIV-1 w badaniu GS-US-183-0145

Elwitegrawir + schemat

Raltegrawir + schemai

podstawowy podstawowy
n =351 n=351_(
Charakterystyka demograficzna X
Mediana wieku w latach 44 45
(min-max) (20-78) A19-74)
Plec¢ Ca
Mezczyzna 83,2% . 80,9%
Kobieta 16,8% 19,1%
Pochodzenie etniczne
Rasa biata 60,1% 64,4%
Rasa czarna /afroamerykanska 35,6% 32,2%
Rasa azjatycka 2,6% \ 1,4%
Inna L7% 2,0%
Poczatkowa charakterystyka choroby ~
Mediana poczatkowego miana 4,38 4,42
RNA HIV-1 w osoczu (zakres) (1,69-6,63) (1,69-6,10)
log;o kopii/ml ~
Odsetek pacjentow z mianem 25,6 25,6
wirusa > 100 000 kopii/ml
Mediana poczatkowej liczby 227,0 215,0
komoérek CD4+ (zakres), | (2,0-1 374,0) (1,0-1 497,0)
komorki/mm’
Odsetek pacjentdéw z liczbg 444 44,9
komorek CD4+
<200 komérek/mm® «~
Poczatkowy wskaznik
wrazliwosci genotypowej”
0 1% <1%
1 14% 15%
2 81% 83%
R\ 3% 2%

a « Wskazniki wrazliwosci genotypowej sa obliczone poprzez zsumowanie wartosci lekowrazliwosci (1 = wrazliwos¢;

O = zmniejszona wrazliwo$§¢) wszystkich lekow w poczatkowym schemacie podstawowym.
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Tabela 5: Wyniki randomizowanego leczenia przeciwwirusowego w badaniu GS-US-183-0145
w 48. tygodniu i 96. tygodniu (analiza stanu w danej chwili) *

48. tydzien 96. tydzien
Elwitegrawir + | Raltegrawir + | Elwitegrawir + | Raltegrawir
schemat schemat schemat + schemat
podstawowy podstawowy podstawowy podstawowy
n =351 n =351 n =351 n =351

Powodzenie leczenia 60% 58% 52% 53%
przeciwwirusowego
RNA HIV-1 < 50 kopii/ml ~
Roznica w leczeniu 2,2% (95% CI = -5,0%; 9,3%) -0,5% (95% CI = 7,9%; 6,8%0) )|
Niepowodzenic 33% 32% 36% s
wirusologiczne
Brak danych 7% 11% 12% 16%
wirusologicznych
w przedziale czasowym
48. tygodnia lub
96. tygodnia CA

Przerwanie 2% 5% 3% 7%

przyjmowania badanego

leku z powodu dziatan

niepozadanych lub zgon®

Przerwanie 4% 5% L 8% 9%

przyjmowania badanego

leku z innych przyczyn

i ostatnio dostepne

miano RNA HIV-1

< 50 kopii/ml*

Brak danych w danym 1% \» 1% 1% 1%

przedziale, ale pacjent

leczony badanym lekiem

a  Przedzial czasowy 48. tygodnia znajduje siginiigdzy dniem 309 a 364 (wlacznie), przedziat czasowy 96. tygodnia
znajduje si¢ migdzy dniem 645 a 700 {#/tycznie).

b Obejmuje pacjentdow z mianem wiry$h>50 kopii/ml w przedziale czasowym 48. tygodnia lub 96. tygodnia, pacjentow,
ktorzy wezesnie przerwali leczeniez€ wzgledu na brak lub utrate skutecznosci, pacjentdw z mianem wirusa > 50 kopii/ml
w chwili zmiany schematu pogdstawowego, pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z przyczyn innych niz dziatanie
niepozadane, zgon lub brak-uputrata skutecznosci i w chwili przerwania leczenia mieli miano wirusa > 50 kopii/ml.

¢ Obejmuje pacjentow, ktérzy-przerwali leczenie z powodu dziatania niepozadanego lub zgonu w dowolnej chwili od
dnia 1 do konca badania,jezeli spowodowalo to brak danych wirusologicznych dotyczacych leczenia w okre§lonym

przedziale czasowin:

d Obejmuje pacjefitq, ktorzy przerwali leczenie z przyczyn innych niz dzialanie niepozadane, zgon lub brak lub utrata
skutecznoscigmp. wycofanie zgody, zaprzestanie pojawiania si¢ na wizytach kontrolnych itp.

Elwitegrawir okazat si¢ niegorszy w osiggnigciu miana RNA HIV-1 < 50 kopii/ml w poréwnaniu

z raltegrawirem.

Wirod osob ze wskaznikiem wrazliwosci genotypowej < 1 odpowiednio 76% i 69% miato miano
RNA HIV-1 <50 kopii/ml w 48. tygodniu w grupie otrzymujacej elwitegrawir i grupie otrzymujacej
raltegrawir. Wsrdd osob ze wskaznikiem wrazliwos$ci genotypowej > 1 odpowiednio 57% i 56% miato
miano RNA HIV-1 < 50 kopii/ml w 48. tygodniu w grupie otrzymujacej elwitegrawir i grupie

otrzymujacej raltegrawir.

W badaniu GS-US-183-0145 $rednie zwigkszenie liczby komorek CD4+ w stosunku do warto$ci
poczatkowej w 96. tygodniu wynosito 205 komérek/mm’ u pacjentow leczonych elwitegrawirem
i 198 komorek/mm’ u pacjentéw leczonych raltegrawirem.
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W badaniu GS-US-183-0145 analizy podgrup wedtug rownocze$nie podawanego inhibitora proteazy
wykazaty podobne odsetki powodzenia leczenia przeciwwirusowego dla elwitegrawiru i raltegrawiru
w kazdej podgrupie inhibitora proteazy w 48. i 96. tygodniu (RNA HIV-1 < 50 kopii/ml) (tabela 6).

Tabela 6: Powodzenie leczenia przeciwwirusowego wedlug réwnocze$nie podawanego inhibitora
proteazy w badaniu GS-US-183-0145 w 48. tygodniu i 96. tygodniu (analiza stanu w danej

chwili)
Elwitegrawir
W poréwnaniu
z raltegrawirem A~
RNA HIV-1 Elwitegrawir Raltegrawir Roznica odsetkow
<50 kopii/ml, n/N (%) (N =351) (N =351) (95% CI)* a
Powodzenie leczenia
wirusologicznego
w 48. tygodniu A
Darunawir/rytonawir 126/202 (62,4%) 122/207 (58,9%) 3,4% (-6,8%-do 12,9%)
Lopinawir/rytonawir 39/68 (57,4%) 37/68 (54,4%) 2,9% (13,7% do 19,6%)
Atazanawir/rytonawir 34/61 (55,7%) 28/51 (54,9%) 0,8%.017,7% do 19,3%)
Fosamprenawir/rytonawir | 8/14 (57,1%) 10/18 (55,6%) 156%0 (-33,0% do 36,2%)
Typranawir/rytonawir 3/6 (50,0%) 5/7 (71,4%) (1y21,4% (-73,6% do 30,7%)
Powodzenie leczenia
wirusologicznego
w 96. tygodniu
Darunawir/rytonawir 105/202 (52,0%) 112/207 £54;1%) -2,1% (-11,8% do 7,5%)
Lopinawir/rytonawir 36/68 (52,9%) 37/68.i54,4%) -1,5% (-18,2% do 15,3%)
Atazanawir/rytonawir 33/61 (54,1%) 23/54(45,1%) 9,0% (-9,5% do 27,5%)
Fosamprenawir/rytonawir | 7/14 (50,0%) 1718 (61,1%) -11,1% (-45,7% do 23,4%)
Typranawir/rytonawir 3/6 (50,0%) . _| 3/7 (42,9%) 7,1% (-47,1% do 61,4%)

a Roznica odsetkéw i ich wartosci 95% CI migdzy randgmizowanymi grupami terapeutycznymi jest oparta na
aproksymacji rozktadu normalnego.

Mimo ograniczenia wynikajgcego z majgjiiczby kobiet w badaniu GS-US-183-0145, analiza podgrup
wedlug ptci wykazala, Ze odsetki powodzenia leczenia przeciwwirusowego u kobiet w 48.

1 96. tygodniu (RNA HIV-1 <50 450p1i/ml) byty liczbowo mniejsze w grupie otrzymujacej elwitegrawir
niz w grupie otrzymujacej raltegrawir. Odsetki powodzenia leczenia przeciwwirusowego

w 48. tygodniu dla elwitegrawiru i raltegrawiru wynosity odpowiednio 47,5% (28/59) 1 62,7% (42/67)
(réznica: -12,3% [95% C130,1% do 5,5%]) dla kobiet oraz odpowiednio 62,3% (182/292) 1 56,3%
(160/284) (réznica: 5,3% [95% CI: -2,5% do 13,2%]) dla mezczyzn. Odsetki powodzenia leczenia
przeciwwirusowego < 96. tygodniu dla elwitegrawiru i raltegrawiru wynosity odpowiednio 39,0%
(23/59) 1 52,2%(35767) (r6znica: -8,4% [95% CI: -26,1% do 9,2%]) dla kobiet oraz odpowiednio
55,1% (161/292) 1 53,2% (151/284) (roznica: 1,5% [95% CI: -6,5% do 9,6%]) dla mezczyzn.

Dzieci {Zniodziez

Eurepejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dolaczania wynikow badan elwitegrawiru w jednej
lubKilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu zakazenia HIV-1 (stosowanie u dzieci
imtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym z pozywieniem elwitegrawiru wzmocnionego rytonawirem pacjentom
zakazonym HIV-1 zaobserwowano maksymalne st¢zenia elwitegrawiru w osoczu 4 godziny po
podaniu dawki. Srednie warto$ci Cpgx, AUCq 1 Cirougn W stanie stacjonarnym (warto$¢ Srednia = SD)
po wielokrotnym podaniu elwitegrawiru i wzmocnionego rytonawirem inhibitora proteazy (150 mg
elwitegrawiru z darunawirem lub fosamprenawirem; 85 mg elwitegrawiru z atazanawirem lub
lopinawirem) pacjentom zakazonym HIV-1 wynosity odpowiednio 1,4 + 0,39 pug/ml, 18 + 6,8 pgeh/ml
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10,38 £ 0,22 ug/ml dla elwitegrawiru. Nie okre$lono bezwzglednej dostepnosci biologicznej po
podaniu doustnym.

W poréwnaniu z podaniem na czczo podawanie wzmocnionego elwitegrawiru w postaci skojarzenia
ustalonej dawki 150 mg elwitegrawiru/150 mg kobicystatu/200 mg emtrycytabiny/245 mg fumaranu
tenofowiru dizoproksylu z lekkim positkiem (okoto 373 kcal, 20% thuszczu) lub positkiem o duzej
zawarto$ci thuszezu (okoto 800 kceal, 50% ttuszczu) prowadzito do zwigkszenia ekspozycji na
elwitegrawir. Cy,., 1 AUC,, elwitegrawiru zwigkszyly si¢ po podaniu z lekkim positkiem odpowiednio
0 22% 1 36%, a po podaniu z positkiem o duzej zawartosci tluszczu zwigkszyly si¢ odpowiednio
056% 191%.

Dystrybucja
Elwitegrawir wigze si¢ z biatkami osocza ludzkiego w 98-99% i jest to niezalezne od st¢zenia leku

w zakresie od 1,0 ng/ml do 1,6 pg/ml. Stosunek stgzenia leku w osoczu do stezenia we krwi wiiosi
srednio 1,37.

Metabolizm
Elwitegrawir ulega metabolizmowi oksydacyjnemu za posrednictwem CYP3A (gléwiiy szlak)
i glukuronizacji przez enzymy UGT1A1/3 (wtorny szlak).

Rytonawir hamuje CYP3A, tym samym znacznie zwigkszajac stezenie elwitegrawiru w osoczu.
Podawanie rytonawiru raz na dobe (20-200 mg) prowadzi do zwigkszenia-ckspozycji na elwitegrawir
po wielokrotnym podawaniu raz na dobe, z ekspozycja na elwitegrawyir osiagajaca plateau przy okoto
100 mg rytonawiru. Dalsze zwigkszanie dawki rytonawiru nie prew=dzi do dalszego zwigkszenia
ekspozycji na elwitegrawir. Produkt Vitekta jest wskazany do sigsowania tylko w przypadku
réwnoczesnego podawania z rytonawirem jako lekiem wzmaeniajacym.

Srednia ekspozycja na niewzmocniony elwitegrawir wisianie stacjonarnym (AUC,,) jest ~ 20%
mniejsza po wielokrotnym podawaniu w poréwnaniwnz dawka pojedyncza, co wskazuje na
umiarkowang autoindukcj¢ metabolizmu. Po wzimdénieniu rytonawirem (100 mg) zahamowanie
metabolizmu elwitegrawiru jest obserwowane'ze znacznie zwigkszona ekspozycja ogdlnoustrojowa
(20-krotnie wigksze AUC); wysoka warto$Ciy najnizszego stezenia i dtuzszg mediang okresu
pottrwania w fazie eliminacji (9,5 wobgs 2,5 godziny).

Po podaniu doustnym pojedynczei” dawki elwitegrawiru wzmocnionego rytonawirem, znakowanego
"C, elwitegrawir byt dominuja¢a‘substancja w osoczu, stanowiaca odpowiednio okoto 94% i 61%
radioaktywnosci we krwi krazgeej po 32 1 48 godzinach. Stezenia metabolitow wytworzonych poprzez
hydroksylacje¢ aromatycziy, “alifatyczng lub glukuronidacje sg bardzo mate i nie maja wptywu na
0g6Ing aktywnos¢ przecyvwirusows elwitegrawiru.

Eliminacja

Po podaniu dgustnym elwitegrawiru wzmocnionego rytonawirem, znakowanego '“C, 94,8% dawki
odzyskanoAy Kale, co si¢ pokrywa z eliminacjg watrobowo-zotciows elwitegrawiru; 6,7% podane;j
dawki byte’wydalane w postaci metabolitow z moczem. Mediana koncowego okresu pottrwania
elwitegrawiru wzmocnionego rytonawirem w osoczu wynosi okoto 8,7 do 13,7 godziny.

Liliowo$¢ lub nieliniowo$¢
Ekspozycja na elwitegrawir w osoczu jest nieliniowa i mniejsza niz proporcjonalna do dawki,
prawdopodobnie z powodu wchianiania ograniczonego rozpuszczalno$cig.

Osoby w podesztym wieku
Nie dokonano pelnej oceny farmakokinetyki elwitegrawiru u oséb w podesztym wieku (powyzej
65 lat).

Ple¢
Nie wykryto istotnych klinicznie rdéznic w farmakokinetyce wzmocnionego elwitegrawiru ze wzgledu
na plec.
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Pochodzenie etniczne
Nie wykryto istotnych klinicznie r6znic w farmakokinetyce wzmocnionego elwitegrawiru ze wzgledu
na pochodzenie etniczne.

Dzieci i miodziez
Nie okreslono farmakokinetyki elwitegrawiru u dzieci i mtodziezy.

Niewydolnos$¢ nerek

Przeprowadzono badanie farmakokinetyki wzmocnionego elwitegrawiru z udziatlem pacjentow
niezakazonych HIV-1 z cig¢zka niewydolnoscig nerek (oszacowany klirens kreatyniny ponizej

30 ml/min). Nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce elwitegrawiru pomiedzy
pacjentami z cigzka niewydolno$cig nerek a osobami zdrowymi. Nie jest konieczne dostosowanig
dawki produktu Vitekta u pacjentow z niewydolnoscig nerek.

Niewydolno$¢ watroby

Elwitegrawir jest glownie metabolizowany i wydalany przez watrobe. Przeprowadzonc/badanie
farmakokinetyki wzmocnionego elwitegrawiru z udziatem pacjentow niezakazonv¢éh, AIV-1

z umiarkowang niewydolno$cig watroby (stopien B wedtug klasyfikacji Child-Pagha). Nie
stwierdzono klinicznie istotnych roznic w farmakokinetyce elwitegrawiru pomiicdzy pacjentami

z umiarkowang niewydolnoscig a osobami zdrowymi. Nie jest konieczne dastosowanie dawki
produktu Vitekta u pacjentow z lekkg Iub umiarkowang niewydolnoscigwatroby. Nie przeprowadzono
badan nad wplywem cig¢zkiej niewydolno$ci watroby (stopien C wegatug klasyfikacji Child-Pugha) na
farmakokinetyke elwitegrawiru.

Rownoczesne zakazenie wirusem zapalenia watroby typu Riviub) wirusem zapalenia watroby typu C
Ograniczone dane z analizy farmakokinetyki populacji (n'z=56) wykazaly, ze rownoczesne zakazenie

wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C nie miato klinicznie znaczgcego wptywu na narazenie na

wzmocniony elwitegrawir.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konweneignalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznoscipa-podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci
oraz toksycznego wptywu na rozrdd i tozwoj potomstwa, nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla
cztowieka. Maksymalne dawki elwitegrawiru badane w badaniach toksycznego wplywu na rozwoj
potomstwa u szczurow i krglikbw odpowiadaty ekspozycjom, ktore sg odpowiednio okoto 29-krotne
i 0,2-krotne w poroéwnanit z/€kspozycja terapeutyczng u ludzi.

Uzyskano ujemny ywnik dla elwitegrawiru w bakteryjnym tescie mutagennosci in vitro (test Amesa)
i yjemny wynik w 1€8¢ie mikrojadrowym in vivo u szczura w dawkach do 2 000 mg/kg. W tescie
aberracji chrgmesomalnych w warunkach in vitro uzyskano ujemny wynik dla elwitegrawiru

z aktywacjg metaboliczng, jednakze bez aktywacji zaobserwowano niejednoznaczne odpowiedzi.

Dhugoterminowe badania rakotworczosci elwitegrawiru po podaniu doustnym myszom i szczurom nie
wylsazaty dziatania rakotworczego.

Substancja czynna elwitegrawir jest trwala w §rodowisku.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki
Kroskarmeloza sodowa
Hydroksypropyloceluloza
Laktoza jednowodna
Magnezu stearynian
Celuloza mikrokrystaliczna
Sodu laurylosiarczan

Otoczka

Indygotyna, lak aluminiowy (E132)

Makrogol 3350 (E1521)

Alkohol poliwinylowy (cze$ciowo hydrolizowany) (E1203)
Talk (ES53B)

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek zolty (E172)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

4 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowaniz2

Butelka wykonana z polietylenu wysokiej gestosci (HDPE), z zamknigciem zabezpieczajacym przed
dostepem dzieci, zawierajaca 20, {abletek powlekanych.

Wielko$¢ opakowania: 1@ui€lka zawierajaca 30 tabletek powlekanych.

6.6  Specjalne $redki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie nieywyizorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Gilead Sciences International Limited

Cambridge

CB21 6GT

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/883/001
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 listopada 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vitekta 150 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg elwitegrawiru.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: Kazda tabletka zawiera 10,9 mg laktozy (w po&izci
jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).

Zielona tabletka powlekana w ksztatcie trojkata o wymiarach, {09 mm x 10,5 mm, z wyttoczonym na
jednej stronie tabletki oznakowaniem ,,GSI”, za$§ na drugiej{sironie tabletki liczbg ,,150”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Vitekta, podawany rownoczeéuic-2 inhibitorem proteazy wzmocnionym rytonawirem

i z innymi lekami przeciwretrowirusdwymi, jest wskazany do stosowania w leczeniu zakazenia
ludzkim wirusem niedoboru odpgrnzsci typu 1 (HIV-1) u dorostych, zakazonych HIV-1 bez
stwierdzonych mutacji zwigzar¥ich z oporno$cig na elwitegrawir (patrz punkty 4.2 1 5.1).

4.2 Dawkowanie i spas60 podawania

Terapia powinna byérozpoczeta przez lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu zakazen HIV.

Dawkowanie
Produkt Vitckta nalezy podawac w skojarzeniu z inhibitorem proteazy wzmocnionym rytonawirem.

Nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystykg Produktu Leczniczego rownocze$nie podawanego inhibitora
proE©azy wzmocnionego rytonawirem.

Zalecana dawka produktu Vitekta to jedna tabletka 85 mg lub jedna tabletka 150 mg, przyjmowana
doustnie, raz na dobg, z pozywieniem. Dobor dawki produktu Vitekta zalezy od rownoczesnie
podawanego inhibitora proteazy (patrz tabela 1 i punkty 4.4 1 4.5). Stosowanie tabletki 85 mg, patrz
Charakterystyka Produktu Leczniczego Vitekta 85 mg tabletki powlekane.

Produkt Vitekta nalezy podawac raz na dob¢ w nastgpujacy sposob:

- w tym samym czasie co inhibitor proteazy wzmocniony rytonawirem, przyjmowany raz na dobg

- lub z pierwsza dawka inhibitora proteazy wzmocnionego rytonawirem, przyjmowanego dwa
razy na dobg.
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Tabela 1: Zalecane schematy dawkowania

Dawka produktu Vitekta Dawka rownocze$nie podawanego inhibitora proteazy wzmocnionego
rytonawirem

atazanawir 300 mg i rytonawir 100 mg raz na dobg

85 mg raz na dobe¢

lopinawir 400 mg i rytonawir 100 mg dwa razy na dobg

darunawir 600 mg i rytonawir 100 mg dwa razy na dobe

150 mg raz na dobe¢

fosamprenawir 700 mg i rytonawir 100 mg dwa razy na dobg |

Brak danych dotyczgcych zalecenia stosowania produktu Vitekta z czgsto§ciami dawkowania itk
inhibitorami proteazy HIV-1 innymi niz te przedstawione w tabeli 1.

Pominieta dawka

Jezeli pacjent pomingt dawke produktu Vitekta i minglo mniej niz 18 godzin od zwyklej pory
przyjmowania dawki, powinien jak najszybciej przyja¢ produkt Vitekta z pozywidniiem i powrdcic¢ do
zwyklego schematu dawkowania. Jezeli pacjent pomingt dawke produktu Vitekts i mingto wigcej niz
18 godzin, a zbliza si¢ czas przyjecia nastgpnej dawki, nie powinien przyjmewac pominigtej dawki i
po prostu powroci¢ do zwyktego schematu dawkowania.

Jesli w ciggu 1 godziny od przyjecia produktu Vitekta u pacjenta wystapily wymioty, powinien on
przyjac kolejna tabletke.

Szczegdbdlne grupy pacjentOw

Osoby w podeszlym wieku
Brak dostepnych danych, aby ustali¢ zalecenia da#kowania u pacjentow w wieku powyzej 65 lat
(patrz punkt 5.2).

Niewydolnosé nerek
Nie jest konieczne dostosowanie dawkipreduktu Vitekta u pacjentéw z niewydolnoscig nerek (patrz
punkt 5.2).

Niewydolnos¢ wagtroby

Nie jest konieczne dostosc#wanie dawki produktu Vitekta u pacjentéw z lekka (stopien A wedtug
klasyfikacji Child-Pughajdiub umiarkowang (stopien B wedtug klasyfikacji Child-Pugha)
niewydolno$cig watroby: Elwitegrawiru nie badano u pacjentéw z ci¢zka niewydolnoscig watroby
(stopien C wedlug’klasyfikacji Child-Pugha) (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Dzieci i mlodziéz

Nie okres$iond dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci elwitegrawiru u dzieci
w wigkiad 0 do ponizej 18 lat (patrz punkt 5.1). Nie ma dostgpnych danych.

Sposob podawania
Produkt Vitekta nalezy przyjmowac doustnie, raz na dobe, z pozywieniem (patrz punkt 5.2). Tabletki
powlekanej nie nalezy zu¢ ani rozgniatac.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.
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Réwnoczesne podawanie nastepujacych produktéw leczniczych, ze wzgledu na mozliwos¢ utraty
odpowiedzi wirusologicznej i mozliwy rozwoj opornosci (patrz punkt 4.5):

o leki przeciwdrgawkowe: karbamazepina, fenobarbital, fenytoina
o leki przeciwpratkowe: ryfampicyna
o produkty ziotlowe: dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum)

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Informacje ogolne

Chociaz wykazano, ze skuteczna supresja wirusa za pomocg terapii przeciwretrowirusowej znacznie
zmniejsza ryzyko przeniesienia zakazenia drogg plciowa, nie mozna wykluczy¢ resztkowego ryzyka:
Nalezy przestrzega¢ srodkdw ostroznosci w celu uniknigcia zakazenia, zgodnie z wytycznymi
krajowymi.

Stosowanie produktu Vitekta z inhibitorami proteazy HIV-1 lub czgstosciami dawkowania, zinymi niz
te przedstawione w tabeli 1 moze prowadzi¢ do nieodpowiednich lub zwigkszonych stezen
elwitegrawiru i (lub) réwnoczesnie podawanych produktéw leczniczych w osoczu.

Opornosé¢
Wirusy oporne na elwitegrawir wykazuja w wickszos$ci przypadkdéw oporno$s ikrzyzowa na inhibitor
transferu fancucha integrazy raltegrawir (patrz punkt 5.1).

Elwitegrawir ma stosunkowo niska barier¢ genetyczng na oporno$é(Z tego powodu produkt Vitekta
nalezy w miar¢ mozliwosci podawac z catkowicie aktywnym inhibitorem proteazy wzmocnionym
rytonawirem i drugim calkowicie aktywnym lekiem przeciwretrowirusowym, aby zminimalizowaé
mozliwo$¢ niepowodzenia wirusologicznego i rozwoju opofnosci (patrz punkt 5.1).

Rownoczesne podawanie innych produktow leczniczych

Elwitegrawir jest metabolizowany glownie przez @ YP3A. Rownoczesne podawanie produktu Vitekta
i silnych induktorow CYP3A (w tym dziurawca(zyvyczajnego [Hypericum perforatum], ryfampicyny,
karbamazepiny, fenobarbitalu i fenytoiny) jestwrzeciwwskazane (patrz punkty 4.3 i 4.5).
Réwnoczesne podawanie produktu Vitektaiumiarkowanych induktoréw CYP3A (w tym miedzy
innymi efawirenzu i bozentanu) nie jestzai¢cane (patrz punkt 4.5).

Z powodu konieczno$ci rownoczesnégo podawania produktu Vitekta z inhibitorem proteazy
wzmocnionym rytonawirem lekaiZe przepisujacy lek powinni zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka
Produktu Leczniczego rowroczesnie podawanego inhibitora proteazy i rytonawiru, przedstawiajaca
opis przeciwwskazanych(@yoduktéw leczniczych i innych istotnych interakcji lekowych, ktore moga
powodowac potencjalnie/zagrazajace zyciu dziatania niepozadane lub utrat¢ dziatania terapeutycznego
1 mozliwy rozwoj Qpernosci.

Wykazano, z¢ atazanawir z rytonawirem i lopinawir z rytonawirem znacznie zwigkszajg stezenie
elwitegraysiiww osoczu (patrz punkt 4.5). W przypadku stosowania w skojarzeniu z atazanawirem
/rytonawirem i lopinawirem/rytonawirem nalezy zmniejszy¢ dawke produktu Vitekta z 150 mg raz na
dobiz do' 85 mg raz na dobg (patrz punkt 4.2). Patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego Vitekta
85\Tig tabletki powlekane.

Rownoczesne podawanie produktu Vitekta i powigzanych substancji czynnych: produkt Vitekta musi
by¢ stosowany w skojarzeniu z inhibitorem proteazy wzmocnionym rytonawirem. Produktu Vitekta
nie nalezy stosowac¢ z inhibitorem proteazy wzmocnionym innym lekiem, poniewaz nie okreslono
zalecen dotyczacych dawkowania dla takich skojarzen. Wzmocnienie elwitegrawiru lekiem innym niz
rytonawir moze powodowac nicoptymalne stezenia elwitegrawiru i (lub) inhibitora proteazy w osoczu,
prowadzac do utraty dzialania terapeutycznego i mozliwego rozwoju opornosci.

Produktu Vitekta nie nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z produktami zawierajacymi elwitegrawir lub
inne niz rytonawir srodki wzmacniajgce wlasciwosci farmakokinetyczne.
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Wymagania dotyczace antykoncepcji

Pacjentki w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ hormonalny $rodek antykoncepcyjny zawierajacy
co najmniej 30 pg etynyloestradiolu i zawierajacy norgestymat jako progestagen lub powinny
stosowac alternatywna skuteczng metode¢ antykoncepcji (patrz punkty 4.5 i 4.6). Nie przeprowadzono
badan dotyczacych rownoczesnego podawania elwitegrawiru z doustnymi srodkami
antykoncepcyjnymi zawierajacymi progestageny inne niz norgestymat i dlatego nalezy tego unikacé.

Pacjentki stosujace estrogeny w ramach hormonalnej terapii zastgpczej nalezy monitorowaé
klinicznie, czy nie wystepujg u nich objawy niedoboru estrogendéw (patrz punkt 4.5).

Zakazenia oportunistyczne

U pacjentéw przyjmujacych produkt Vitekta lub inne leki przeciwretrowirusowe moga w dalszym
ciggu rozwijac si¢ zakazenia oportunistyczne oraz inne powiktania zakazenia HIV, dlatego tez iclrstan
kliniczny powinien pozostawac pod Scista obserwacja prowadzong przez lekarza majacego
doswiadczenie w leczeniu chorob zwigzanych z HIV.

Pacjenci rownoczesnie zakazeni HIV i wirusem zapalenia watroby typu B lub C

Pacjenci z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, leczeni przéciwretrowirusowo,
sg narazeni na zwigkszone ryzyko ci¢zkich i potencjalnie prowadzacych do zgonu dziatan
niepozadanych dotyczacych watroby.

W celu zapewnienia optymalnego schematu leczenia zakazenia HIV u pasjentow rownoczesnie
zakazonych wirusem zapalenia watroby typu B (HBV), lekarze powinni uwzglednia¢ aktualne
wytyczne dotyczace terapii zakazen HIV.

Choroby watroby

Nie badano stosowania elwitegrawiru u pacjentow z cigzka niewydolnoscia watroby (stopien C
wedtug klasyfikacji Child-Pugha). Nie jest koniecznedostosowanie dawkowania produktu Vitekta

u pacjentow z lekka (stopien A wedtug klasyfikacii*Child-Pugha) lub umiarkowang (stopien B wedtug
klasyfikacji Child-Pugha) niewydolnos$cig watrquy{patrz punkty 4.2 1 5.2).

U pacjentdw z wezesniej wystepujacym zaburzeniem czynnosci watroby, w tym z przewleklym
czynnym zapaleniem watroby, podczas-skajarzonej terapii przeciwretrowirusowej (ang. combination
antiretroviral therapy, CART) cze$ciey wystepuja zaburzenia czynnosci watroby, dlatego tez nalezy
ich obserwowac¢ zgodnie ze standardowym postgpowaniem. Jesli u tych pacjentow wystapia objawy
nasilenia si¢ choroby watroby. . ialezy rozwazy¢ przerwanie lub zaprzestanie leczenia.

Masa ciata i parametry metaboliczne

Podczas leczenia przetiwretrowirusowego moze wystapi¢ zwigkszenie masy ciata oraz stezenia
lipidoéw i glukozy we\krwi. Takie zmiany mogg by¢ cze$ciowo zwigzane z opanowaniem choroby

i stylem zycia, W gdniesieniu do lipidow, w niektorych przypadkach istniejg dowody, ze zmiany

te wynikajg zaeezenia, podczas gdy w odniesieniu do zwigkszenia masy ciata nie ma przekonujgcych
dowodow 1ia powigzanie z konkretnym leczeniem. W monitorowaniu stezenia lipidow i glukozy

we krwinalezy kierowac si¢ ustalonymi wytycznymi dotyczacymi leczenia zakazenia HIV.
Zabyrzenia gospodarki thuszczowej nalezy leczy¢ w klinicznie wlasciwy sposob.

Zespolt reaktywaciji immunologicznej

U pacjentow zakazonych HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
CART wystapi¢ moze reakcja zapalna na niewywotujace objawow lub sladowe patogeny
oportunistyczne, powodujaca wystapienie cigzkich objawow klinicznych lub nasilenie objawow.
Zwykle reakcje tego typu obserwowane sg w ciagu kilku pierwszych tygodni lub miesigcy od
rozpoczecia CART. Typowymi przyktadami sg: zapalenie siatkowki wywotane wirusem cytomegalii,
uogodlnione i (lub) miejscowe zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis
Jjirovecii. Wszystkie objawy stanu zapalnego sg wskazaniem do przeprowadzenia badania

1 zastosowania w razie konieczno$ci odpowiedniego leczenia.
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Zaobserwowano takze przypadki wystepowania chorob autoimmunologicznych (takich jak choroba
Gravesa-Basedowa) w przebiegu reaktywacji immunologicznej, jednak czas do ich wystgpienia jest
zmienny i zdarzenia te mogg wystapi¢ wiele miesigcy po rozpoczgciu leczenia.

Martwica ko$ci

Mimo, iz uwaza si¢, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwigzana ze stosowaniem
kortykosteroidow, spozywaniem alkoholu, cigzka immunosupresja, podwyzszonym wskaznikiem
masy ciata), odnotowano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentdw z zaawansowang chorobg
spowodowana przez HIV i (lub) poddanych dtugotrwatemu stosowaniu CART. Nalezy poradzi¢
pacjentom, by zwrdcili si¢ do lekarza, jesli odczuwajg bole w stawach, sztywno$¢ stawow lub
trudno$ci w poruszaniu sig.

Substancje pomocnicze

Produkt Vitekta zawiera laktozg. Dlatego tez tego produktu leczniczego nie nalezy stosowac

u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy@typu
Lapp) lub zespotem zlego wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

Interakcje z induktorami CYP3A

Elwitegrawir jest metabolizowany glownie przez CYP3A (patrz pupist 5.2). Zaktada si¢, ze produkty
lecznicze, ktore sg silnymi (powodujacymi > 5-krotne zwigkszeni€ kiirensu substratu) lub
umiarkowanymi (powodujacymi 2-5-krotne zwigkszenie klirer$y substratu) induktorami CYP3A,
zmniejszajg stezenie elwitegrawiru w osoczu.

Przeciwwskazane do rownoczesnego stosowania

Rownoczesne podawanie produktu Vitekta i produktaw leczniczych, ktore sg silnymi induktorami
CYP3A, jest przeciwwskazane, poniewaz przewidywane zmniejszenie st¢zenia elwitegrawiru w
osoczu moze prowadzi¢ do utraty dziatania tefapeutycznego i mozliwego rozwoju opornosci na
elwitegrawir (patrz punkt 4.3).

Niezalecane do rownoczesnego stosqwania

Rownoczesne podawanie produktu Vitekta i produktéw leczniczych, ktore s umiarkowanymi
induktorami CYP3A (w tym miedzy innymi efawirenzu i bozentanu), nie jest zalecane, poniewaz
przewidywane zmniejszenig st¢zenia elwitegrawiru w osoczu moze prowadzi¢ do utraty dziatania
terapeutycznego 1 mozliwego rozwoju opornosci na elwitegrawir (patrz punkt 4.4).

Interakcje wymagajace dostosowania dawki produktu Vitekta

Elwitegrawir ulegalinctabolizmowi oksydacyjnemu za posrednictwem CYP3A (gtowny szlak)

i glukuronizagjiprzez enzymy UGT1A1/3 (wtorny szlak). ROwnoczesne podawanie produktu Vitekta
i produktow|leczniczych, ktore sg silnymi inhibitorami UGT1A1/3, moze powodowaé zwigkszenie
stezeniagiwitegrawiru w osoczu i moze by¢ konieczne dostosowanie dawki. Na przyktad wykazano,
ze atazanawir z rytonawirem i lopinawir z rytonawirem (silne inhibitory UGT1A1/3) znacznie
zwigkSzaja stezenie elwitegrawiru w osoczu (patrz tabela 2). Zatem w przypadku stosowania w
Skojarzeniu z atazanawirem/rytonawirem i lopinawirem/rytonawirem nalezy zmniejszy¢ dawke
produktu Vitekta z 150 mg raz na dobe do 85 mg raz na dobe (patrz punkty 4.2 1 4.4). Patrz
Charakterystyka Produktu Leczniczego Vitekta 85 mg tabletki powlekane.

Inne interakcje
Elwitegrawir jest umiarkowanym induktorem i moze potencjalnie indukowa¢ CYP2C9 i (lub)

indukowalne enzymy UGT. Jako taki, elwitegrawir moze zmniejsza¢ stezenie substratow CYP2C9
(takich jak warfaryna) lub UGT (takich jak etynyloestradiol) w osoczu. Ponadto badania in vitro
wykazaty, ze elwitegrawir jest stabym lub umiarkowanym induktorem enzyméw CYP1A2, CYP2C19
1 CYP3A. Elwitegrawir moze by¢ rowniez stabym lub umiarkowanym induktorem enzyméw CYP2B6
1 CYP2CS, poniewaz enzymy te sa regulowane w podobny sposob jak CYP2C9 i CYP3A. Jednak

29



dane kliniczne wykazaty, ze nie wystepuja istotne klinicznie zmiany ekspozycji na metadon (ktory jest
metabolizowany glownie przez CYP2B6 1 CYP2C19) po rownoczesnym podawaniu ze wzmocnionym
elwitegrawirem w poroéwnaniu z podawaniem samego metadonu (patrz tabela 2).

Elwitegrawir jest substratem OATP1B1 i OATP1B3 oraz inhibitorem OATP1B3 in vitro. Znaczenie
tych interakcji in vivo nie jest jasne.

Ponizej w tabeli 2 wymieniono interakcje zachodzace migdzy elwitegrawirem a ewentualnie
podawanymi rownocze$nie produktami leczniczymi (zwigkszenie stezenia oznaczono jako ,,1”,
zmniejszenie st¢zenia jako ,,|”, brak zmiany st¢zenia jako ,,<»”"). Te interakcje opisano na podstawie
badan nad interakcjami lekowymi lub sg to przewidywane interakcje ze wzgledu na mozliwo$¢
cigzkich interakcji i mozliwos$¢ wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych lub utraty dziatania
terapeutycznego.

Gdy badano interakcje, wptyw na produkt Vitekta byt ustalony poprzez porownanie farmakokinetyki
wzmocnionego elwitegrawiru (przy uzyciu rytonawiru lub kobicystatu jako $rodka nasildjgcego
wlasciwosci farmakokinetyczne) przy braku i obecnos$ci rownocze$nie podawanego preduktu
leczniczego. Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji niewzmocnionego@lhwitegrawiru.

Z wyjatkiem przypadkoéw wskazanych w tabeli 2, dawka wzmocnionego elwitegrawiru lub
rownocze$nie podawanego produktu leczniczego byta taka sama jak podczas padawania samego leku
lub w skojarzeniu. Parametry farmakokinetyczne inhibitoréw proteazy przédstawione w tabeli 2 byty
oceniane w obecnosci rytonawiru.

Chociaz moga nie wystepowac faktyczne lub przewidywane interakcje miedzy produktem leczniczym,
a elwitegrawirem, mogg wystepowac interakcje migdzy produkiem leczniczym a rytonawirem i (lub)
inhibitorem proteazy rownoczesnie podawanym z elwitegrawwairem. Lekarz przepisujacy lek powinien
zawsze zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego rytonawiru lub inhibitora proteazy.

Tabela 2: Interakcje miedzy elwitegrawirem i inavini produktami leczniczymi

Produkt leczniczy wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw ria s;t_e;ienia lekéow
Srednig procentowa zmiana
AAUC’ Cmaxs Cmin

Zalecenia dotyczace
roéwnoczesnego stosowania z
elwitegrawirem wzmocnionym
rytonawirem

LEKI PRZECIWRETROWIRUSOWZ

Inhibitory proteazy HIV

Atazanawir (300 mg raz na dobg)
Elwitegrawir (200 mg raz na dbbe)
Rytonawir (100 mg raz na.dobe)

Wykazano, ze atazanawir
Z rytonawirem znacznie
zwickszajg stezenie
elwitegrawiru w osoczu.

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

Coin: T 188%

Atazanawir:
AUC: &
Cmax: g

Cmin: l 35%

W przypadku stosowania

w skojarzeniu z atazanawirem
dawka produktu Vitekta
powinna wynosi¢ 85 mg raz na
dobe. W przypadku stosowania
w skojarzeniu z produktem
Vitekta zalecana dawka
atazanawiru to 300 mg

z rytonawirem 100 mg raz na
dobe.

Brak dostepnych danych, aby
poda¢ zalecenia dotyczace
dawkowania w przypadku
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Produkt leczniczy wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekow
Srednia procentowa zmiana

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego stosowania z

AUC, Cax Chin elwitegrawirem wzmocnionym
rytonawirem
Atazanawir (300 mg raz na dobg) Elwitegrawir: rownoczesnego podawania
Elwitegrawir (85 mg raz na dobg) | AUC: — z innymi dawkami atazanawiru
Rytonawir (100 mg raz na dobg) Coax: < (patrz punkt 4.2).

Cmin: T 38%*

Atazanawir:
AUC: &

Cmax: (_)*

Cmin: <

*w poréwnaniu
z elwitegrawirem i rytonawirem
150 i 100 mg raz na dobg.

“w pordéwnaniu z atazanawirem
i rytonawirem 300 i 100 mg raz
na dobe.

Darunawir (600 mg dwa razy na Elwitegrawir: W przypackurstosowania
dobg) AUC: & w skojatseniu z darunawirem
Elwitegrawir (125 mg raz na dobg) | Cpux: < dawke pioduktu Vitekta
Rytonawir (100 mg dwa razy na Chin: © pewiiiha wynosi¢ 150 mg raz na
dobe) débe.
Darunawir:
AUC: & Brak dostepnych danych, aby
Chax: © podac¢ zalecenia dotyczace
Cuin: | 17% dawkowania w przypadku
rownoczesnego podawania
z innymi dawkami darunawiru
C (patrz punkt 4.2).
Fosamprenawir (700 mg dwa razy | Elwitegrawiit W przypadku stosowania
na dobg) AUC: < w skojarzeniu
Elwitegrawir (125 mg raz na dobg) | Cpui-¢2 z fosamprenawirem dawka
Rytonawir (100 mg dwa razy na Cmem produktu Vitekta powinna
dobe) wynosi¢ 150 mg raz na dobe.
I/'Fosamprenawir:
AUC: & Brak dostepnych danych, aby
Chax: © poda¢ zalecenia dotyczace
Chin: < dawkowania w przypadku

rownoczesnego podawania
z innymi dawkami
fosamprenawiru (patrz
punkt 4.2).

Lopinawir j rj;ronawir (400
i 100 mg-¢'wi razy na dobg)
Elwitegrawir (125 mg raz na dobg)

Wykazano, ze lopinawir
z rytonawirem znacznie
zwigkszajg stezenie

elwitegrawiru w osoczu.

Elwitegrawir:
AUC: 1 75%
Coax: 152%

Chin: T 138%

Lopinawir:
AUC: &
Cmax: «

Coin: | 8%

W przypadku stosowania

w skojarzeniu z lopinawirem

i rytonawirem dawka produktu
Vitekta powinna wynosi¢ 85 mg
raz na dobg.

Brak dostepnych danych, aby
poda¢ zalecenia dotyczace
dawkowania w przypadku
rownoczesnego podawania
z innymi dawkami lopinawiru
i rytonawiru (patrz punkt 4.2).
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Produkt leczniczy wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekow
Srednia procentowa zmiana

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego stosowania z

AUC, Cax Chin elwitegrawirem wzmocnionym
rytonawirem

Typranawir (500 mg dwa razy na Elwitegrawir: Skojarzenie elwitegrawiru
dobg) AUC: « z typranawirem nie jest zalecane
Elwitegrawir (200 mg raz na dobg) | Cpux: <> z powodu niewystarczajacych
Rytonawir (200 mg dwa razy na Chnin: < danych klinicznych (patrz
dobe) punkt 4.2).

Typranawir:

AUC: &

Cmax: <

Chin: | 11%
NRTI -
Dydanozyna (400 mg raz na dob¢) | Elwitegrawir: Dydanozyne podaje si¢ na pusty
Elwitegrawir (200 mg raz na dobe¢) | AUC: < zotadek, dlatego nalezy ja padac
Rytonawir (100 mg raz na dobg) Chax: © co najmniej godzing przed\uo

Chin: < dwie godziny po prodakoie

Vitekta (ktory jest podawany

Dydanozyna: z pozywieniem)q Z2leca si¢

AUC: | 14% monitorowanie-kiiniczne.

Chax: | 16% N\
Zydowudyna (300 mg dwa razy na | Elwitegrawir: Nie jest-kquieczne dostosowanie
dobg) AUC: & dawki\w'przypadku
Elwitegrawir (200 mg raz na dobg) | Cux: < réwnoczesnego podawania
Rytonawir (100 mg raz na dobg) Chin: © produktu Vitekta z zydowudyna.

Zydowudyna:

AUC: &

Cmax: >
Stawudyna (40 mg raz na dobg) Elwitegrawir: Nie jest konieczne dostosowanie
Elwitegrawir (200 mg raz na dobg) | AUC: < dawki w przypadku
Rytonawir (100 mg raz na dobg) Chax: < rownoczesnego podawania

Chin: < produktu Vitekta ze stawudyna.

Stawudyaia:

Al Cre

Upax: <
Abakawir (600 mg raz na dobg) X Elwitegrawir: Nie jest konieczne dostosowanie
Elwitegrawir (200 mg raz na dobg) '| AUC: < dawki w przypadku
Rytonawir (100 mg raz na doop) Chax: © réwnoczesnego podawania

Chin: < produktu Vitekta z abakawirem.

Abakawir:

AUC: &

CHIH.X: >
Fumaran terofewiru dizoproksylu | Elwitegrawir: Nie jest konieczne dostosowanie
(300 mgrnzna dobe) AUC: « dawki w przypadku
Emtrycytabina (200 mg raz na Chax: © réwnoczesnego podawania
dohk) Chin: < produktu Vitekta z fumaranem
Elwitegrawir (50 mg raz na dobg) tenofowiru dizoproksylu lub

nJytonawir (100 mg raz na dobg) Tenofowir: z emtrycytabing.
‘ AUC: &

Cmax: <

Cmin: <>

Emtrycytabina:

AUC: &

CHIH.X: g

Cmin: «
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Produkt leczniczy wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekow
Srednia procentowa zmiana

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego stosowania z

AUC, Cax Chin elwitegrawirem wzmocnionym
rytonawirem
NNRTI
Efawirenz Nie przeprowadzono badan Nie zaleca si¢ rOwnoczesnego

dotyczacych interakcji
z elwitegrawirem.

Oczekuje sig, ze rownoczesne
podawanie efawirenzu i
elwitegrawiru zmniejszy
stezenie elwitegrawiru w
osoczu, co moze powodowac
utrate¢ dziatania terapeutycznego
1 mozliwy rozwo6j opornosci.

podawania (patrz punkt 4.4).

Etrawiryna (200 mg dwa razy na Elwitegrawir: Nie jest konieczne dostosgwanie
dobg) AUC: « dawki w przypadku
Elwitegrawir (150 mg raz na dobg) | Cpux: <> roéwnoczesnego poddwania
Rytonawir (100 mg raz na dobg) Chin: < produktu Vitekts z.£trawiryna.
Etrawiryna:
AUC: &
Cmax: «
Cmin: hd .
Newirapina Nie przeprowadzono badan Ni¢ zaleca si¢ rOwnoczesnego
dotyczacych interakcji podawania (patrz punkt 4.4).
z elwitegrawirem.
Oczekuje sig, ze rownecaesne
podawanie newirapinyi
elwitegrawiru znhi€jszy
stezenie elwitelerawiru w
osoczu, co mQze powodowaé
utrat¢ dziatania terapeutycznego
1 mozliwy) rozwoj opornosci.
Rylpiwiryna Niewrzeprowadzono badan Nie oczekuje sig, ze
dotyczacych interakcji roéwnoczesne podawanie
V% elwitegrawirem. elwitegrawiru i rylpiwiryny
zmieni stgzenie elwitegrawiru
w osoczu, dlatego nie jest
konieczne dostosowanie dawki
produktu Vitekta.
AntagoniSci CCR5/ -

Marawirok (150 ragydwa razy na
dobg)

Elwitegrawit [ ¥50 mg raz na dobg¢)
Rytonawiz {100 mg raz na dobg¢)

Elwitegrawir:
AUC: &
Cmax: <

Cmin: <>

Marawirok: *
AUC: 1 186%
Chax: T115%
Chin: 1323%

Nie jest konieczne dostosowanie
dawki w przypadku
rownoczesnego podawania
produktu Vitekta

z marawirokiem.

¥Ze wzgledu na hamowanie
CYP3A przez rytonawir
ekspozycja na marawirok jest
znacznie zwigkszona.
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Produkt leczniczy wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekow
Srednia procentowa zmiana
AUC9 Cmax, Cmin

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego stosowania z
elwitegrawirem wzmocnionym
rytonawirem

LEKI ZOBOJETNIAJACE SOK ZOLADKOWY

Zawiesina zobojetniajgca sok
zotadkowy zawierajaca magnez

i (lub) glin (20 ml dawka
pojedyncza)

Elwitegrawir (50 mg raz na dobg)
Rytonawir (100 mg raz na dobg)

Elwitegrawir (zawiesina
zobojetniajaca sok zotagdkowy
podawana + 4 godziny od
podania elwitegrawiru):
AUC: &

Cmax: «

Cmin: <

Elwitegrawir (rownoczesne
podanie $rodka zoboj¢tniajacego
sok zotadkowy):

AUC: | 45%

Coax: | 47%

Chin: | 41%

Stezenie elwitegrawiru

W 0s0czu jest mniejsze

w przypadku stosowania lekow
zobojetniajacych sok zoladkowy
ze wzgledu na lokalne
kompleksowanie w przewodzie
pokarmowym, a nie na zmiany
wartos$ci pH w zotadku. Zaleca
si¢, aby miedzy podaniem
produktu Vitekta i lekow
zobojetniajacych sok zoladkewy
uptynety co najmniej 4 gadziny.

SUPLEMENTY DIETY

Suplementy wielowitaminowe

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji
z elwitegrawirem.

Poniewaz niefnc¢zna wykluczy¢
wptywu kationowego
kompleksewania elwitegrawiru
podezasrownoczesnego
psdawania z suplementami
wiclowitaminowymi, zaleca si¢,
aby mi¢dzy podaniem produktu
Vitekta i suplementow
wielowitaminowych uptynely co
najmniej 4 godziny.

OPIOIDOWE LEKI PRZECIWBOLOWE

Metadon (80-120 mg raz na dobg) | Elwitegrawir: Nie jest konieczne dostosowanie
Elwitegrawir (150 mg raz na dobg) | AUC: < dawki w przypadku
Kobicystat (150 mg raz na dobg) Chax: < rownoczesnego podawania

Chin: < produktu Vitekta z metadonem.

Mgiadon:

AUC: &

Cmax: «

Cmin: hd
Buprenorfina/Nalokson (16/41ng Elwitegrawir: Nie jest konieczne dostosowanie
do 24/6 mg na dobg) AUC: & dawki w przypadku
Elwitegrawir (150 mg raz'sia dobg) | Cpux: <> rownoczesnego podawania
Kobicystat (150 mgiazna dobg) Chin: < produktu Vitekta

z buprenorfing/naloksonem.

Buprenorfina:

AUC: 1 35%

Cinax: T 12%

Chin: T 66%

Nalokson:

AUC: | 28%

Cmax: l« 28%
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Produkt leczniczy wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekow
Srednia procentowa zmiana

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego stosowania z

AUC, Cax Chin elwitegrawirem wzmocnionym
rytonawirem

LEKI PRZECIWZAKAZNE
Leki przeciwgrzybicze
Ketokonazol (200 mg dwa razy na | Elwitegrawir: Nie jest konieczne dostosowanie
dobe) AUC: 1 48% dawki w przypadku
Elwitegrawir (150 mg raz na dobg) | Cpux: <> rownoczesnego podawania
Rytonawir (100 mg raz na dobg) Chin: T 67% produktu Vitekta

1 Ketokonazol®

z ketokonazolem.

¥Ze wzgledu na hamowanie
CYP3A przez rytonawir i
ekspozycja na ketokonazol jest
zwigkszona.

Leki przeciwpratkowe

Ryfabutyna (150 mg co drugi
dzien)

Elwitegrawir (300 mg raz na dobg¢)
Rytonawir (100 mg raz na dobg)

Elwitegrawir:
AUC: &°
Cmax: g i

Cmin: <>

Ryfabutyna:
AUC: &
Cmax: « ”

Cmin: g

25-0O-deacetylo-ryfabutyna: °
AUC: 1 851%

Cunax: T 440% "

Cuin: 11 836%

“w poréwnaniu
z elwitegrawirén) 1 rytonawirem
300 i 100 mgwraz na dobg.

“w perdwnaniu z ryfabutyna
3Q0\ng raz na dobe.

Catkowita aktywno$¢
przeciwpratkowa byta
zwigkszona o 50%.

Nie zaleca si¢ rOwnoqzzsnego
podawania produktt! Vitekta

i ryfabutyny. Jeslisskojarzenie
jest koniecznészdlecana dawka
ryfabutynywynosi 150 mg

3 razy @ tygodniu w ustalone
dni (e przyktad poniedziatek-
$rada-piatek).

Nie jest konieczne dostosowanie
dawki produktu Vitekta

w przypadku réwnoczesnego
podawania ze zmniejszong
dawka ryfabutyny.

Nie badano dalszego
zmniejszenia dawki ryfabutyny.
Nalezy pamictaé, ze dawka

150 mg dwa razy w tygodniu
moze nie zapewni¢ optymalnej
ekspozycji na ryfabutyne,
prowadzac do ryzyka opornosci
na ryfamycyng i niepowodzenia
leczenia.

¥Ze wzgledu na hamowanie
CYP3A przez rytonawir
ekspozycja na 25-O-deacetylo-
ryfabutyne jest zwigkszona.

LEKI PRZE (_?’WZAKRZEPO WE

Warfarypia

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji
z elwitegrawirem.

Réwnoczesne podawanie
elwitegrawiru moze mie¢
wplyw na stezenie warfaryny.

W przypadku rownoczesnego
podawania z produktem Vitekta
zaleca si¢ monitorowanie
miedzynarodowego
wspotczynnika
znormalizowanego (ang.
International Normalized Ratio,
INR). W ciagu pierwszych
tygodni po przerwaniu leczenia
produktem Vitekta nalezy nadal
monitorowa¢ INR.
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Produkt leczniczy wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekow
Srednia procentowa zmiana

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego stosowania z

AUC, Cax Chin elwitegrawirem wzmocnionym
rytonawirem
ANTAGONISCI RECEPTORA H;
Famotydyna (40 mg raz na dobg¢) Elwitegrawir: Nie jest konieczne dostosowanie
Elwitegrawir (150 mg raz na dobg) | AUC: < dawki w przypadku
Kobicystat (150 mg raz na dobg) Chax: < rownoczesnego podawania
Chin: < produktu Vitekta z famotydyna.
INHIBITORY REDUKTAZY HMG-CoA
Rozuwastatyna (10 mg dawka Elwitegrawir: Nie jest konieczne dostosowanie
pojedyncza) AUC: & dawki w przypadku
Elwitegrawir (150 mg raz na dobg) | Cyax: <> roéwnoczesnego podawania
Kobicystat (150 mg raz na dobg) Ciin: < produktu Vitekta
z rozuwastatyna.
Rozuwastatyna:
AUC: 1 38%
Ciax: T 89%
Chin: T43% e
Atorwastatyna Nie przeprowadzono badan Nie jest koniecziic-aostosowanie
Fluwastatyna dotyczacych interakcji dawki w przyradku
Pitawastatyna z elwitegrawirem. rownoczesiiego podawania
Prawastatyna produksa Vitekta

Nie oczekuje sig¢, ze stezenia
substratow OATP w osoczu
zmienig si¢ po rownoczesnym
podawaniu elwitegrawiru.

Nie oczekuje sig, ze stezeiia
elwitegrawiru w osoczazmienia
si¢ po réwnoczesnyi
podawaniu
substratow/inhibitoréw OATP.

z atqrwastatyna, fluwastatyna,
pitawastatyng lub prawastatyna.

DOUSTNE SRODKI ANTYKONCEPCYJNE

Norgestymat (0,180/0,215 mg raz
na dobg)

Etynyloestradiol (0,025 mg raz na
dobe)

Elwitegrawir (150 mg raz na dobe)
Kobicystat (150 mg raz na dobe)*

Norgestymiit:
AUC: Mi26%
Csax1 108%
Con: T 167%

Etynyloestradiol:
AUC: | 25%
Cmax: «

Chin: | 44%

Elwitegrawir:
AUC: &
Cmax: g

Cmin: <>

Nalezy zachowaé ostroznos$¢

w przypadku réwnoczesnego
podawania produktu Vitekta

i hormonalnych $rodkow
antykoncepcyjnych.
Hormonalny srodek
antykoncepcyjny powinien
zawiera¢ co najmniej 30 pg
etynyloestradiolu i norgestymat
jako progestagen lub pacjentki
powinny stosowac alternatywna
skuteczng metode antykoncepcji
(patrz punkty 4.4 1 4.6).

Dhugoterminowe skutki
znacznego zwigkszenia
ekspozycji na progesteron sg
nieznane. Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
réwnoczesnego podawania
elwitegrawiru z doustnymi
srodkami antykoncepcyjnymi
zawierajacymi progestageny
inne niz norgestymat i dlatego
nalezy tego unikac.
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Produkt leczniczy wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekow
Srednia procentowa zmiana

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego stosowania z

AUC, Cax Chin elwitegrawirem wzmocnionym
rytonawirem
INHIBITORY POMPY PROTONOWEJ
Omeprazol (40 mg raz na dobg) Elwitegrawir: Nie jest konieczne dostosowanie
Elwitegrawir (50 mg raz na dobg) | AUC: « dawki w przypadku
Rytonawir (100 mg raz na dobg) Chax: < rownoczesnego podawania
Chin: < produktu Vitekta

z omeprazolem.

"' Badanie przeprowadzono z zastosowaniem tabletki skojarzonej zawierajacej ustalone dawki elwitegrawiru, kobicystatu,

emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu.
4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcja mezezyzn i kobiet

Podczas stosowania produktu Vitekta konieczne jest stosowanie skutecznej metody antyketicepcji
(patrz punkty 4.4 1 4.5).

Ciaza
Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowarinaelwitegrawiru

u kobiet w okresie cigzy.

Badania na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu
elwitegrawiru na reprodukcje. Jednak maksymalne ekspozycje ocginiane u krolika nie przekraczaty
tych uzyskiwanych terapeutycznie (patrz punkt 5.3).

Produktu Vitekta nie stosowa¢ w okresie cigzy, chyba ze &tgn kliniczny kobiety wymaga podawania
elwitegrawiru.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy elwitegrawir/metabolity przesiikajg do mleka ludzkiego. Na podstawie dostepnych
danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych szczurow stwierdzono przenikanie
elwitegrawiru do mleka. Nie mozna wykiuszy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci. Dlatego produktu
Vitekta nie nalezy stosowac podczasdrinienia piersig.

W celu uniknigcia przeniesienia IV na niemowlgta zaleca si¢, aby kobiety zakazone HIV w Zzadnym
wypadku nie karmity niemowigt piersia.

Plodnos¢
Brak dostgpnych danych dotyczacych wptywu elwitegrawiru na ptodno$¢ u ludzi. Badania na
zwierzgtach nie wykazaty szkodliwego wptywu elwitegrawiru na ptodnosc¢.

4.7 Wplkywna zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie pracprowadzono badan nad wplywem elwitegrawiru na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
1 oHstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ocena dziatan niepozadanych oparta jest na danych pochodzacych z kontrolowanego badania
klinicznego (GS-US-183-0145), w ktorym 712 zakazonych HIV-1, uprzednio leczonych
przeciwretrowirusowo dorostych otrzymywato elwitegrawir (n = 354) lub raltegrawir (n = 358), kazdy
z nich podawany ze schematem podstawowym sktadajacym si¢ z catkowicie aktywnego,
wzmocnionego rytonawirem inhibitora proteazy i innych lekow przeciwretrowirusowych. Sposrod
tych 712 pacjentow, 543 (269 elwitegrawir 1 274 raltegrawir) i 439 (224 elwitegrawiri 215
raltegrawir) otrzymywalo leczenie odpowiednio przez co najmniej 48 i 96 tygodni.
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Najczesciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi elwitegrawiru byty biegunka (7,1%) i nudnosci
(4,0%) (patrz tabela 3).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane elwitegrawiru na podstawie do§wiadczenia z badania klinicznego sg
wymienione w tabeli 3 ponizej zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzadow oraz czgstoscia
wystepowania. W obrebie kazdej grupy o okre$lonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sg
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Czegstosci wystepowania okreslone sg jako
czesto (= 1/100 do < 1/10) lub niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100.

Tabela 3: Podsumowanie tabelaryczne dzialan niepozadanych elwitegrawiru na podstawie
doswiadczenia przez 96 tygodni z badania klinicznego GS-US-183-0145

Czgstose . Dzialanie niepozadane

wystepowania R
Zaburzenia psychiczne: |\

Niezbyt czesto mysli samobojcze i proby samobojcze (u pacjentow z depresié lub choroba

psychiczng w wywiadzie), depresja, bezsennos¢

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Czgsto bol glowy Fa\
Niezbyt czgsto zawroty glowy, parestezja, sennos¢, zaburzenia siaku
Zaburzenia Zolgdka i jelit: 0
Czesto: bol brzucha, biegunka, wymioty, nudnosci

Niezbyt czgsto: niestrawnos¢, rozdecie brzucha, wzdecia,

Zaburzenia skory i tkanki podskornej: n

Czegsto | wysypka ~

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania: 0

Czesto | zmeczenie

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Parametry metaboliczne
Podczas leczenia przeciwretrowirggowego moze zwigkszy¢ si¢ masa ciata oraz stezenie lipidow i
glukozy we krwi (patrz punkt 4 4

Zespol reaktywacji immunologicznej

moze dojs¢ do reakcji zapalnych na niewywotujace objawow lub §ladowe patogeny oportunistyczne.
Zaobserwowano takze przypadki wystepowania chorob autoimmunologicznych (takich jak choroba
Gravesa-Basedawd), jednak czas do ich wystapienia jest zmienny i zdarzenia te moga wystapi¢ wiele
miesigcy porezpoczeciu leczenia (patrz punkt 4.4).

Martwisd kosci

Przypadki martwicy ko$ci odnotowano gtownie u pacjentdw z ogdlnie znanymi czynnikami ryzyka,
zagwansowang chorobg spowodowang przez HIV lub poddanych dtugotrwatemu stosowaniu CART.
(Czestos¢ wystegpowania tych przypadkow jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Biegunka

W badaniu GS-US-183-0145 biegunka byta zglaszana jako dziatanie niepozadane u 7,1% pacjentéw
w grupie otrzymujacej elwitegrawir i u 5,3% pacjentdw w grupie otrzymujacej raltegrawir. U tych
pacjentow biegunka miata tagodne lub umiarkowane nasilenie i nie prowadzita do przerwania
przyjmowania badanego leku.

Dzieci i mtodziez
Brak danych dotyczacych dzieci w wieku ponizej 18 lat. Nie zaleca si¢ stosowania produktu Vitekta
W tej grupie pacjentdow (patrz punkt 4.2).
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Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania nalezy obserwowac pacjenta w celu wykrycia objawdw zatrucia.
Leczenie przedawkowania elwitegrawiru polega na ogoélnym leczeniu wspomagajgcym, w tym
monitorowaniu czynnos$ci zyciowych i obserwacji stanu klinicznego pacjenta.

Nie ma swoistego antidotum na przedawkowanie elwitegrawiru. Poniewaz elwitegrawir w_duzym
stopniu wigze si¢ z bialkami osocza, jest mato prawdopodobne, Ze elwitegrawir mozna zdaczacym
stopniu usung¢ za pomocg hemodializy lub dializy otrzewnowe;.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania\sgolnego; inne leki
przeciwwirusowe, kod ATC: JOSAX11.

Mechanizm dzialania i dzialanie farmakodynamiczne

Elwitegrawir jest inhibitorem transferu tancucha integiazy (ang. integrase strand transfer inhibitor,
INSTI) HIV-1. Integraza to enzym kodowany przeziV-1, konieczny do replikacji wirusa.
Hamowanie integrazy zapobiega integracji DNAHIV-1 do genomowego DNA gospodarza, blokujac
tworzenie si¢ prowirusa HIV-1 i szerzenie zaKazenia wirusowego. Elwitegrawir nie hamuje ludzkich
topoizomeraz I lub II.

Dziatanie przeciwwirusowe in vitro

Dziatanie przeciwwirusowe elwit<grawiru na laboratoryjne i kliniczne izolaty HIV-1 oceniano na
komorkach limfoblastoidalnychy ixionocytach i (lub) makrofagach i limfocytach krwi obwodowej, przy
czym wartosci 50% stezenia skutecznego (ECsy) znajdowaty si¢ w zakresie od 0,02 do 1,7 nM.
Elwitegrawir wykazywalriziatanie przeciwwirusowe w hodowli komoérkowej na HIV-1 podtypu A, B,
C,D,E, F, GiO (warioscit ECsy w zakresie od 0,1 do 1,3 nM) i dziatanie na HIV-2 (warto$¢ ECs,
0,53 nM). Aktywneéd przeciwwirusowa elwitegrawiru in vitro w przypadku skojarzenia z lekami
przeciwretrowiruscwymi z grupy nukleozydowych (nukleotydowych) inhibitorow odwrotnej
transkryptazyNRTI), nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (NNRTI),
inhibitorow broteazy (PI), inhibitorow transferu tancucha integrazy, inhibitoréw fuzji lub
antagonisiéw koreceptora CCRS nie wykazata antagonizmu.

Elwitégrawir nie wykazywat hamowania replikacji HBV ani HCV in vitro.

Opornosé

W hodowli komorkowej

W hodowli komoérkowej wyselekcjonowano izolaty HIV-1 o zmniejszonej wrazliwo$ci na
elwitegrawir. Opornos$¢ fenotypowa na elwitegrawir byta najczesciej zwigzana z pierwotnymi
podstawieniami integrazy T661, E92Q i Q148R. Dodatkowe podstawienia integrazy
wyselekcjonowane w hodowli komoérek obejmowaty H51Y, F121Y, S147G, S153Y, E157Q 1 R263K.

Opornosé krzyzowa
Wirusy oporne na elwitegrawir wykazujg rézne stopnie opornos$ci krzyzowej na inhibitor transferu

fancucha integrazy raltegrawir w zaleznosci od rodzaju i liczby podstawien. Wirusy z ekspresja
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podstawien T66I/A zachowujg wrazliwo$¢ na raltegrawir, podczas gdy wigkszo$¢ innych typow
podstawien zwigzanych z elwitegrawirem jest powigzana ze zmniejszong wrazliwo$cig na raltegrawir.
Z wyjatkiem Y 143C/R/H, HIV-1 z podstawieniami T66K, Q148H/K/R lub N155H w integrazie
pierwotnie zwigzanymi z raltegrawirem jest powigzany ze zmniejszong wrazliwos$cia na elwitegrawir.

Uprzednio leczeni pacjenci

W analizie izolatoéw HIV-1 od 0s6b, u ktorych wystapito niepowodzenie leczenia w badaniu
GS-US-183-0145 do 96. tygodnia, rozwdj jednego lub kilku podstawien pierwotnie zwigzanych

z opornoscig na elwitegrawir zaobserwowano u 23 z 86 0s6b z mozliwymi do oceny danymi
genotypowymi ze sparowanych izolatow poczatkowych i w momencie niepowodzenia leczenia
elwitegrawirem (23/351 osob leczonych elwitegrawirem, 6,6%). Podobne warto$ci rozwoju opornosci
na raltegrawir wystapity w HIV-1 od o0séb leczonych raltegrawirem (26/351 0s6b leczonych
raltegrawirem, 7,4%). Najczestszymi podstawieniami, ktore wystapily w izolatach HIV-1 od osdb
leczonych elwitegrawirem, to T661/A (n = 8), E92Q/G (n =7), T97A (n = 4), S147G (n = 4), QI}*8R
(n=4)1N155H (n=5) w integrazie. W analizach fenotypowych izolatow HIV-1 z podstav@ieniami
opornosciowymi od 0sob leczonych elwitegrawirem 14/20 (70%) miato zmniejszong wrdzliwos¢ na
elwitegrawir, a u 12/20 (60%) wystgpowata zmniejszona wrazliwo$¢ na raltegrawir.

Doswiadczenie kliniczne

Uprzednio leczeni pacjenci zakazeni HIV-1

Skutecznos¢ elwitegrawiru jest oparta przede wszystkim na analizach do 9v_tygodnia

z randomizowanego, prowadzonego metoda podwdjnie §lepej proby badania GS-US-183-0145 z grupa
kontrolna otrzymujaca aktywne leczenie, u uprzednio leczonych, zakazonych HIV-1 pacjentow
(n="702).

W badaniu GS-US-183-0145 pacjenci byli przydzieleni losgwo w stosunku 1:1 do otrzymywania
elwitegrawiru (150 mg lub 85 mg) raz na dobe lub raltegrawiru 400 mg dwa razy na dobe, kazdy

z nich podawany ze schematem podstawowym zawierdigcym catkowicie aktywny, wzmocniony
rytonawirem inhibitor proteazy (atazanawir, darungwir, fosamprenawir, lopinawir lub typranawir)

i drugi lek. Schemat podstawowy byl dobrany przez'badacza na podstawie badania opornos$ci
genotypowej 1 (lub) fenotypowej i wczesniejszeo leczenia przeciwretrowirusowego w wywiadzie.
Randomizacja byta stratyfikowana wedtug(miana RNA HIV-1 podczas skriningu (< 100 000 kopii/ml
lub > 100 000 kopii/ml) i grupy drugiegoleku (NRTI lub inne grupy). Odsetek odpowiedzi
wirusologicznej byl oceniany w obu@rupach terapeutycznych. Odpowiedz wirusologiczna byta
zdefiniowana jako uzyskanie niewykrywalnego miana wirusa (RNA HIV-1 < 50 kopii/ml).

Tabele 4 1 5 przedstawiaja odpowiednio charakterystyke poczatkowa i wyniki leczenia przez
96 tygodni dla badania GS-US-183-0145.
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Tabela 4: Charakterystyka demograficzna i poczatkowa charakterystyka choroby uprzednio
leczonych dorostych oséb zakazonych HIV-1 w badaniu GS-US-183-0145

Elwitegrawir + schemat

Raltegrawir + schemat

podstawowy podstawowy
n =351 n =351
Charakterystyka demograficzna
Mediana wieku w latach 44 45
(min-max) (20-78) (19-74)
Ple¢
Mezczyzna 83,2% 80,9%
Kobieta 16,8% 19,1%
Pochodzenie etniczne \
Rasa biata 60,1% 64,4%
Rasa czarna /afroamerykanska 35,6% 32,2% .
Rasa azjatycka 2,6% 1,4%
Inna 1,7% 20%
Poczatkowa charakterystyka choroby A
Mediana poczatkowego miana 4,35 4,42
RNA HIV-1 w osoczu (zakres) (1,69-6,63) (1,69-6,10)
log;o kopii/ml (
Odsetek pacjentdéw z mianem 25,6 25,6
wirusa > 100 000 kopii/ml
Mediana poczatkowej liczby 227,0 215,0
komorek CD4+ (zakres), (2,0-1 374,0) (1,0-1 497,0)
komérki/mm’ O,
Odsetek pacjentdéw z liczbg 444 44,9
komorek CD4+
< 200 komérek/mm’ iy
Poczatkowy wskaznik
wrazliwosci genotypowej”
0 1% <1%
1 14% 15%
2 81% 83%
3 | 3% 2%

a  Wskazniki wrazliwosci genotypewej sa obliczone poprzez zsumowanie wartosci lekowrazliwosci (1 = wrazliwosc;

0 = zmniejszona wrazliwos§¢y wszystkich lekow w poczatkowym schemacie podstawowym.
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Tabela 5: Wyniki randomizowanego leczenia przeciwwirusowego w badaniu GS-US-183-0145
w 48. tygodniu i 96. tygodniu (analiza stanu w danej chwili) *

48. tydzien 96. tydzien
Elwitegrawir + | Raltegrawir + | Elwitegrawir + | Raltegrawir
schemat schemat schemat + schemat
podstawowy podstawowy podstawowy podstawowy
n =351 n =351 n =351 n =351

Powodzenie leczenia 60% 58% 52% 53%
przeciwwirusowego
RNA HIV-1 < 50 kopii/ml ~
Roznica w leczeniu 2,2% (95% CI = -5,0%; 9,3%) -0,5% (95% CI = 7,9%; 6,8%0) )|
Niepowodzenic 33% 32% 36% s
wirusologiczne
Brak danych 7% 11% 12% 16%
wirusologicznych
w przedziale czasowym
48. tygodnia lub
96. tygodnia CA

Przerwanie 2% 5% 3% 7%

przyjmowania badanego

leku z powodu dziatan

niepozadanych lub zgon®

Przerwanie 4% 5% L 8% 9%

przyjmowania badanego

leku z innych przyczyn

i ostatnio dostepne

miano RNA HIV-1

< 50 kopii/ml*

Brak danych w danym 1% \» 1% 1% 1%

przedziale, ale pacjent

leczony badanym lekiem

a  Przedzial czasowy 48. tygodnia znajduje siginiigdzy dniem 309 a 364 (wlacznie), przedziat czasowy 96. tygodnia
znajduje si¢ migdzy dniem 645 a 700 {#tycznie).

b Obejmuje pacjentdéw z mianem wirys$h>50 kopii/ml w przedziale czasowym 48. tygodnia lub 96. tygodnia, pacjentow,
ktorzy wezesnie przerwali leczeniez€ wzgledu na brak lub utrate skutecznosci, pacjentdw z mianem wirusa > 50 kopii/ml
w chwili zmiany schematu pogdstawowego, pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z przyczyn innych niz dziatanie
niepozadane, zgon lub brak-uputrata skutecznosci i w chwili przerwania leczenia mieli miano wirusa > 50 kopii/ml.

¢ Obejmuje pacjentow, ktérzy-przerwali leczenie z powodu dziatania niepozadanego lub zgonu w dowolnej chwili od
dnia 1 do konca badania,jezeli spowodowalo to brak danych wirusologicznych dotyczacych leczenia w okre§lonym

przedziale czasowyin:

d Obejmuje pacjefitq, ktorzy przerwali leczenie z przyczyn innych niz dzialanie niepozadane, zgon lub brak lub utrata
skutecznoscigmp. wycofanie zgody, zaprzestanie pojawiania si¢ na wizytach kontrolnych itp.

Elwitegrawir okazat si¢ niegorszy w osiggnigciu miana RNA HIV-1 < 50 kopii/ml w poréwnaniu

z raltegrawirem.

Wirod osob ze wskaznikiem wrazliwosci genotypowej < 1 odpowiednio 76% i 69% mialo miano
RNA HIV-1 <50 kopii/ml w 48. tygodniu w grupie otrzymujacej elwitegrawir i grupie otrzymujgcej
raltegrawir. Wsrdd osob ze wskaznikiem wrazliwosci genotypowej > 1 odpowiednio 57% 1 56% miato
miano RNA HIV-1 < 50 kopii/ml w 48. tygodniu w grupie otrzymujacej elwitegrawir i grupie

otrzymujacej raltegrawir.

W badaniu GS-US-183-0145 $rednie zwigkszenie liczby komorek CD4+ w stosunku do wartos$ci
poczatkowej w 96. tygodniu wynosito 205 komérek/mm’ u pacjentoéw leczonych elwitegrawirem
i 198 komorek/mm’ u pacjentéw leczonych raltegrawirem.
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W badaniu GS-US-183-0145 analizy podgrup wedtug rownocze$nie podawanego inhibitora proteazy
wykazaty podobne odsetki powodzenia leczenia przeciwwirusowego dla elwitegrawiru i raltegrawiru
w kazdej podgrupie inhibitora proteazy w 48. i 96. tygodniu (RNA HIV-1 < 50 kopii/ml) (tabela 6).

Tabela 6: Powodzenie leczenia przeciwwirusowego wedlug réwnocze$nie podawanego inhibitora
proteazy w badaniu GS-US-183-0145 w 48. tygodniu i 96. tygodniu (analiza stanu w danej

chwili)
Elwitegrawir
W poréwnaniu
z raltegrawirem A~
RNA HIV-1 Elwitegrawir Raltegrawir Roznica odsetkow
<50 kopii/ml, n/N (%) (N =351) (N =351) (95% CI)* a
Powodzenie leczenia
wirusologicznego
w 48. tygodniu A
Darunawir/rytonawir 126/202 (62,4%) 122/207 (58,9%) 3,4% (-6,8%-do 12,9%)
Lopinawir/rytonawir 39/68 (57,4%) 37/68 (54,4%) 2,9% (13,7% do 19,6%)
Atazanawir/rytonawir 34/61 (55,7%) 28/51 (54,9%) 0,8%.017,7% do 19,3%)
Fosamprenawir/rytonawir | 8/14 (57,1%) 10/18 (55,6%) 156%0 (-33,0% do 36,2%)
Typranawir/rytonawir 3/6 (50,0%) 5/7 (71,4%) (1y21,4% (-73,6% do 30,7%)
Powodzenie leczenia
wirusologicznego
w 96. tygodniu
Darunawir/rytonawir 105/202 (52,0%) 112/207 £54;1%) -2,1% (-11,8% do 7,5%)
Lopinawir/rytonawir 36/68 (52,9%) 37/68.i54,4%) -1,5% (-18,2% do 15,3%)
Atazanawir/rytonawir 33/61 (54,1%) 23/54(45,1%) 9,0% (-9,5% do 27,5%)
Fosamprenawir/rytonawir | 7/14 (50,0%) 1718 (61,1%) -11,1% (-45,7% do 23,4%)
Typranawir/rytonawir 3/6 (50,0%) . _| 3/7 (42,9%) 7,1% (-47,1% do 61,4%)

a Roznica odsetkéw i ich wartosci 95% CI migdzy randgmizowanymi grupami terapeutycznymi jest oparta na
aproksymacji rozktadu normalnego.

Mimo ograniczenia wynikajgcego z majgjdiczby kobiet w badaniu GS-US-183-0145, analiza podgrup
wedlug ptci wykazala, Ze odsetki powedzenia leczenia przeciwwirusowego u kobiet w 48.

1 96. tygodniu (RNA HIV-1 <50 450p1i/ml) byty liczbowo mniejsze w grupie otrzymujacej elwitegrawir
niz w grupie otrzymujacej raltegrawir. Odsetki powodzenia leczenia przeciwwirusowego

w 48. tygodniu dla elwitegrawiru i raltegrawiru wynosity odpowiednio 47,5% (28/59) 1 62,7% (42/67)
(réznica: -12,3% [95% C17+30,1% do 5,5%]) dla kobiet oraz odpowiednio 62,3% (182/292) 1 56,3%
(160/284) (réznica: 5,3% [95% CI: -2,5% do 13,2%]) dla mezczyzn. Odsetki powodzenia leczenia
przeciwwirusowego < 96. tygodniu dla elwitegrawiru i raltegrawiru wynosity odpowiednio 39,0%
(23/59) 1 52,2%(35767) (r6znica: -8,4% [95% CI: -26,1% do 9,2%]) dla kobiet oraz odpowiednio
55,1% (161/292) 1 53,2% (151/284) (roznica: 1,5% [95% CI: -6,5% do 9,6%]) dla mezczyzn.

Dzieci {Zniodziez

Eurepejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dolaczania wynikow badan elwitegrawiru w jednej
lubKilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu zakazenia HIV-1 (stosowanie u dzieci
imtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym z pozywieniem elwitegrawiru wzmocnionego rytonawirem pacjentom
zakazonym HIV-1 zaobserwowano maksymalne st¢zenia elwitegrawiru w osoczu 4 godziny po
podaniu dawki. Srednie warto$ci Cpax, AUCyqy i Cirougn W stanie stacjonarnym (wartos$¢ Srednia = SD)
po wielokrotnym podaniu elwitegrawiru i wzmocnionego rytonawirem inhibitora proteazy (150 mg
elwitegrawiru z darunawirem lub fosamprenawirem; 85 mg elwitegrawiru z atazanawirem lub
lopinawirem) pacjentom zakazonym HIV-1 wynosity odpowiednio 1,4 + 0,39 pug/ml, 18 + 6,8 pgeh/ml
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10,38 £ 0,22 ug/ml dla elwitegrawiru. Nie okre$lono bezwzglednej dostepnosci biologicznej po
podaniu doustnym.

W poréwnaniu z podaniem na czczo podawanie wzmocnionego elwitegrawiru w postaci skojarzenia
ustalonej dawki 150 mg elwitegrawiru/150 mg kobicystatu/200 mg emtrycytabiny/245 mg fumaranu
tenofowiru dizoproksylu z lekkim positkiem (okoto 373 kcal, 20% thuszczu) lub positkiem o duzej
zawartosci thuszezu (okoto 800 kceal, 50% ttuszczu) prowadzito do zwigkszenia ekspozycji na
elwitegrawir. Cy,., 1 AUC,, elwitegrawiru zwigkszyly si¢ po podaniu z lekkim positkiem odpowiednio
0 22% 1 36%, a po podaniu z positkiem o duzej zawartosci thuszczu zwigkszyly si¢ odpowiednio
056% 191%.

Dystrybucja
Elwitegrawir wigze si¢ z biatkami osocza ludzkiego w 98-99% i jest to niezalezne od st¢zenia leku

w zakresie od 1,0 ng/ml do 1,6 pg/ml. Stosunek stgzenia leku w osoczu do stezenia we krwi wiiosi
srednio 1,37.

Metabolizm
Elwitegrawir ulega metabolizmowi oksydacyjnemu za posrednictwem CYP3A (gltéwiiy szlak)
i glukuronizacji przez enzymy UGT1A1/3 (wtorny szlak).

Rytonawir hamuje CYP3A, tym samym znacznie zwigkszajac stezenie elwitegrawiru w osoczu.
Podawanie rytonawiru raz na dobe (20-200 mg) prowadzi do zwigkszenia-ckspozycji na elwitegrawir
po wielokrotnym podawaniu raz na dobe, z ekspozycja na elwitegrawyir osiagajaca plateau przy okoto
100 mg rytonawiru. Dalsze zwigkszanie dawki rytonawiru nie prew=dzi do dalszego zwigkszenia
ekspozycji na elwitegrawir. Produkt Vitekta jest wskazany do siesowania tylko w przypadku
réwnoczesnego podawania z rytonawirem jako lekiem wzmaeniajacym.

Srednia ekspozycja na niewzmocniony elwitegrawir wisianie stacjonarnym (AUC,,) jest ~ 20%
mniejsza po wielokrotnym podawaniu w poréwnaniwnz dawka pojedynczg, co wskazuje na
umiarkowang autoindukcj¢ metabolizmu. Po wzimdénieniu rytonawirem (100 mg) zahamowanie
metabolizmu elwitegrawiru jest obserwowane'ze znacznie zwigkszona ekspozycja ogdlnoustrojowa
(20-krotnie wigksze AUC); wysoka warto$Ciy najnizszego stezenia i dtuzszg mediang okresu
poéttrwania w fazie eliminacji (9,5 wobgs 235 godziny).

Po podaniu doustnym pojedynczei dawki elwitegrawiru wzmocnionego rytonawirem, znakowanego
"C, elwitegrawir byt dominuja¢a‘substancja w osoczu, stanowiaca odpowiednio okoto 94% i 61%
radioaktywnosci we krwi krazgeej po 32 1 48 godzinach. Stezenia metabolitow wytworzonych poprzez
hydroksylacje¢ aromatycziy, “alifatyczng lub glukuronidacje sg bardzo mate i nie maja wptywu na
0g6Ing aktywnos¢ przecyvwirusows elwitegrawiru.

Eliminacja

Po podaniu dgustnym elwitegrawiru wzmocnionego rytonawirem, znakowanego '“C, 94,8% dawki
odzyskanoAy Kale, co si¢ pokrywa z eliminacjg watrobowo-zotciows elwitegrawiru; 6,7% podane;j
dawki byte’wydalane w postaci metabolitow z moczem. Mediana koncowego okresu pottrwania
elwitegrawiru wzmocnionego rytonawirem w osoczu wynosi okoto 8,7 do 13,7 godziny.

Liliowo$¢ lub nieliniowo$¢
Ekspozycja na elwitegrawir w osoczu jest nieliniowa i mniejsza niz proporcjonalna do dawki,
prawdopodobnie z powodu wchtaniania ograniczonego rozpuszczalno$cig.

Osoby w podesztym wieku
Nie dokonano pelnej oceny farmakokinetyki elwitegrawiru u oséb w podesztym wieku (powyzej
65 lat).

Ple¢
Nie wykryto istotnych klinicznie rdéznic w farmakokinetyce wzmocnionego elwitegrawiru ze wzgledu
na plec.
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Pochodzenie etniczne
Nie wykryto istotnych klinicznie r6znic w farmakokinetyce wzmocnionego elwitegrawiru ze wzgledu
na pochodzenie etniczne.

Dzieci i miodziez
Nie okreslono farmakokinetyki elwitegrawiru u dzieci i mtodziezy.

Niewydolnos$¢ nerek

Przeprowadzono badanie farmakokinetyki wzmocnionego elwitegrawiru z udziatlem pacjentow
niezakazonych HIV-1 z cigzka niewydolnoscig nerek (oszacowany klirens kreatyniny ponizej

30 ml/min). Nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce elwitegrawiru pomiedzy
pacjentami z cigzka niewydolno$cig nerek a osobami zdrowymi. Nie jest konieczne dostosowanig
dawki produktu Vitekta u pacjentow z niewydolnoscig nerek.

Niewydolno$¢ watroby

Elwitegrawir jest glownie metabolizowany i wydalany przez watrobe. Przeprowadzonc/badanie
farmakokinetyki wzmocnionego elwitegrawiru z udziatem pacjentow niezakazonv¢éh, AIV-1

z umiarkowang niewydolno$cig watroby (stopien B wedtug klasyfikacji Child-Pagha). Nie
stwierdzono klinicznie istotnych roznic w farmakokinetyce elwitegrawiru pomiicdzy pacjentami

z umiarkowang niewydolnoscig a osobami zdrowymi. Nie jest konieczne dasiosowanie dawki
produktu Vitekta u pacjentow z lekkg Iub umiarkowang niewydolnoscigawatroby. Nie przeprowadzono
badan nad wplywem cig¢zkiej niewydolnosci watroby (stopien C wegtug klasyfikacji Child-Pugha) na
farmakokinetyke elwitegrawiru.

Rownoczesne zakazenie wirusem zapalenia watroby typu Riviub) wirusem zapalenia watroby typu C
Ograniczone dane z analizy farmakokinetyki populacji (n'z=56) wykazaly, ze rownoczesne zakazenie

wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C nie miato klinicznie znaczacego wptywu na narazenie na

wzmocniony elwitegrawir.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajgce z konweneignalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznoscipa-podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci
oraz toksycznego wptywu na rozrdd i tozwoj potomstwa, nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla
cztowieka. Maksymalne dawki elwitegrawiru badane w badaniach toksycznego wplywu na rozwoj
potomstwa u szczurow i kralikbw odpowiadaty ekspozycjom, ktore sa odpowiednio okoto 29-krotne
1 0,2-krotne w poréwnanjt z/ekspozycja terapeutyczng u ludzi.

Uzyskano ujemny ywvnik dla elwitegrawiru w bakteryjnym tescie mutagennosci in vitro (test Amesa)
i yjemny wynik w 1€8¢ie mikrojadrowym in vivo u szczura w dawkach do 2 000 mg/kg. W tescie
aberracji chremosomalnych w warunkach in vitro uzyskano ujemny wynik dla elwitegrawiru

z aktywacjg metaboliczng, jednakze bez aktywacji zaobserwowano niejednoznaczne odpowiedzi.

Dhugoterminowe badania rakotworczosci elwitegrawiru po podaniu doustnym myszom i szczurom nie
wylsazaty dziatania rakotworczego.

Substancja czynna elwitegrawir jest trwala w §rodowisku.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki
Kroskarmeloza sodowa
Hydroksypropyloceluloza
Laktoza jednowodna
Magnezu stearynian
Celuloza mikrokrystaliczna
Sodu laurylosiarczan

Otoczka

Indygotyna, lak aluminiowy (E132)

Makrogol 3350 (E1521)

Alkohol poliwinylowy (cze$ciowo hydrolizowany) (E1203)
Talk (ES53B)

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek zolty (E172)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

4 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowaniz2

Butelka wykonana z polietylenu wysokiej gestosci (HDPE), z zamknigciem zabezpieczajacym przed
dostepem dzieci, zawierajaca 20, {abletek powlekanych.

Wielko$¢ opakowania: 1@u€lka zawierajaca 30 tabletek powlekanych.

6.6  Specjalne $redki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie nieywyizorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Gilead Sciences International Limited

Cambridge

CB21 6GT

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/883/002
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 listopada 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCY ODPOWIEDZI4ALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI} I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENyA DO OBROTU

WARUNKA LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZFPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charaktefyptyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DC'OBROTU
. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy pierwszy okresowy raport o bezpigczenstwie stosowania w ciagu
6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu. Nastgpnie podmiot odpowiedzialny bedzie przedktadac
okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania produktu zgodnié wymogami okreslonymi

w wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD lisf), o kt67ym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE 1 ktory jest oglaszany na europejski€j.stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang..Ritk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymiagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapiivszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na\aopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o w razie zmiafy'systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informac;ji, kiore moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskafia'istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lubedroszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jeslicdaty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czadle.

49



&O
o
60
&
N
ra
O
%
N
S
ANEKS II1 (\(b'
OZNAKOWANIE OPAKOWAN I UL@(@& DLA PACJENTA
o
>
O
OQ
O
91/0
$’b
oV
Q
%
(’\\O
%
\Z)
&
60

50



&O
N
60
&
N
ra
,\/0
\\}‘b
S
A. OZNAKOWANIE OPAKOW&
N4
\?}\
O
o>
O
OQ
oS
7\/0
$’b
oV
Q
%
6\0
1)
O
4
&
6\‘}
\O

51



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE BUTELKI I PUDELKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vitekta 85 mg tabletki powlekane
Elwitegrawir

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 85 mg elwitegrawiru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg — dodatkowe informacje znajduja si¢ w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych.
30 tabletek.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przedvzastosowaniem leku.

Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIESVIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywsd wimiejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

N\
D

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gilead Sciences Intl Ltd
Cambridge

CB21 6GT

Wielka Brytania

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/883/001

13.

NUMER SERII

Nr serii

14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SY& FEMEM BRAILLE’A

Vitekta 85 mg [tylko na opakowaniach zewnetrznych]
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE BUTELKI I PUDELKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vitekta 150 mg tabletki powlekane
Elwitegrawir

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg elwitegrawiru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg — dodatkowe informacje znajduja si¢ w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych.
30 tabletek.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przedvzastosowaniem leku.

Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIESVIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywsd wimiejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

N\
D

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gilead Sciences Intl Ltd
Cambridge

CB21 6GT

Wielka Brytania

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/883/002

13.

NUMER SERII

Nr serii

14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SY& FEMEM BRAILLE’A

Vitekta 150 mg [tylko na opakowaaniach zewngtrznych]
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Vitekta 85 mg tabletki powlekane
Elwitegrawir

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lei ioze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie oljéwy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi jub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Vitekta i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Vitekta
Jak przyjmowac lek Vitekta

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac lek Vitekta

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A e

1. Co to jest lek Vitekta i w jakim celu sie’go stosuje
Lek Vitekta zawiera substancj¢ czynna-piwvitegrawir.

Lek Vitekta stosowany jest w leczeriu zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV)
0s6b dorostych w wieku powy#4j-18 lat.

Lek Vitekta nalezy zawszZg przyjmowa¢ z niektérymi innymi lekami na HIV. Patrz punkt 3 Jak
przyjmowac lek Vitekta:

Wirus HIV wytwarZa enzym nazywany integrazg HIV. Enzym ten pomaga w rozmnazaniu si¢ wirusa
w komorkach(Worganizmie pacjenta. Lek Vitekta zatrzymuje dzialanie tego enzymu i zmniejsza ilo$¢
HIV w organizmie pacjenta. Wspomaga to uktad odpornos$ciowy i zmniejsza ryzyko rozwoju chorob
zwigzai(yeh z zakazeniem HIV.

Teisiek nie wyleczy z zakazenia HIV. U 0s6b przyjmujacych lek Vitekta moga w dalszym ciagu
t0zwijac si¢ zakazenia lub inne choroby majace zwiazek z zakazeniem HIV.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Vitekta

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Vitekta

. jesli pacjent ma uczulenie na elwitegrawir lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6 tej ulotki).
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. jesli pacjent przyjmuje jeden z nastepujacych lekow:
- karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, stosowane w leczeniu padaczki
1 zapobieganiu napadom drgawkowym
- ryfampicyna, stosowana w zapobieganiu i leczeniu gruzlicy i innych zakazen
- dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum), lek ziolowy stosowany w leczeniu
depresji i leku, lub produkty, ktére go zawierajg

- Jesli ktorykolwiek z powyzszych punktow dotyczy pacjenta, nie powinien on przyjmowaé
leku Vitekta i powinien natychmiast powiadomié o tym lekarza.

Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Stosowanie leku Vitekta powinno by¢ rozpoczynane tylko przez lekarza posiadajacego doswiadqzenie
w leczeniu zakazenia HIV.

Pacjent nadal moze przenosi¢ wirusa HIV podczas stosowania tego leku, pomimo ze gkuteczna
terapia przeciwretrowirusowa zmniejsza to ryzyko. Pacjent powinien omowic z lekapzei srodki
ostroznos$ci konieczne w celu uniknigcia zakazania innych osob. Ten lek nie wyleczy, Z zakazenia HIV.
U o0s6b przyjmujacych lek Vitekta moga w dalszym ciagu rozwijac si¢ zakazenia b inne choroby
majace zwigzek z zakazeniem HIV.

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Vitekta nalezy omowi¢ to z'ekarzem:

o Pacjenci, u ktérych wystepuja lub w przeszlosci wystepawaly choroby watroby, w tym
zapalenie watroby. Pacjenci z chorobami watroby, w-tyz» z przewlektym wirusowym
zapaleniem watroby typu B lub C, przyjmujacy leki grzeciwretrowirusowe, sg narazeni na
podwyzszone ryzyko ciezkich i mogacych zakontz¥c' si¢ Smiercig dziatan niepozadanych
dotyczacych watroby. U pacjentow chorych nawirusowe zapalenie watroby typu B lekarz ustali
najbardziej odpowiednie leczenie.

- Jesli ktorykolwiek z powyzszych punktéw dotyczy pacjenta, powinien zwrécic si¢ do lekarza
przed przyjeciem leku Vitekta.

Podczas przyjmowania leku Vitekta

Nalezy zwraca¢ uwagg na nastgbtjace punkty:
. objawy stanu zap2inego lub zakazenia
. choroby kefci

- Jesli pacjént zauwazy u siebie ktorykolwiek z tych objawéw, powinien niezwlocznie
poinfermowac o tym lekarza. Wigcej informacji, patrz punkt 4 tej ulotki.

Dzieci r'mlodziez

D Leku nie nalezy podawaé dzieciom ani mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Stosowanie leku
Vitekta u dzieci i mlodziezy nie byto dotychczas badane.

Lek Vitekta a inne leki

Nalezy powiedzieé¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez
pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowa¢é. Dotyczy to
rowniez lekoéw i produktow ziotowych, ktore wydawane sg bez recepty. Lek Vitekta moze
oddziatywa¢ wzajemnie z innymi lekami, co moze mie¢ to wptyw na ilo$¢ leku Vitekta lub innych
lekéw we krwi. Moze to spowodowac, ze leki nie bedg dziataty prawidtowo, lub moze nasili¢
dziatania niepozadane.
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Leki, ktérych nigdy nie nalezy przyjmowac z lekiem Vitekta to:

. karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, stosowane w leczeniu padaczki i zapobieganiu
napadom drgawkowym

o ryfampicyna, stosowana w zapobieganiu i leczeniu gruzlicy i innych zakazen

o dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum), lek ziolowy stosowany w leczeniu depresji

i Igku, lub produkty, ktore go zawieraja

Inne leki stosowane w leczeniu zakazenia HIV:

Nie nalezy przyjmowac leku Vitekta z innymi lekami zawierajacymi nastepujace substancje:
. kobicystat

. elwitegrawir

Nalezy oméwic z lekarzem, jesli pacjent przyjmuje:

° efawirenz

. newirapine

. dydanozyne (patrz rowniez punkt 3 tej ulotki)

—> Nalezy poinformowa¢ lekarza o przyjmowaniu ktoregokolwiek z tych lekowirie HIV.

Inne rodzaje lekow:

Nalezy omowic z lekarzem, jesli pacjent przyjmuje:

o ryfabutyne, stosowang w leczeniu zakazen bakteryjnych, w tynmgruzlicy

warfaryne, stosowang w celu rozrzedzenia krwi

tabletke antykoncepcyjna, stosowang w celu zapobiegania‘cigzy

bozentan, stosowany w leczeniu t¢tniczego nadci$nignia-ptucnego

leki zobojetniajace sok Zoladkowy, stosowane w 1e¢Zzeniu zgagi lub choroby refluksowej, takie

jak wodorotlenek glinu/magnezu lub weglan wabtila (patrz rowniez punkt 3 tej ulotki)

. preparaty wielowitaminowe, stosowane doaZupehienia diety (patrz rowniez punkt 3 tej
ulotki).

- Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli ktoryKoiwiek z powyzszych punktow dotyczy pacjenta.

- Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli‘oicjent przyjmuje wymienione lub jakiekolwiek inne leki.
Leczenia nie wolno przerywac bezskontaktowania si¢ z lekarzem.

Cigza i karmienie piersig

Przed zastosowaniem kazdeg0 leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

o Kobietom nie'wolno zaj$¢ w ciaze podczas przyjmowania leku Vitekta.
o Nalezy stesowac skuteczng metode antykoncepcji podczas przyjmowania leku Vitekta.
. Nalezy niezwlocznie poinformowac lekarza, jesli pacjentka zajdzie w ciaze. Jesli pacjentka

jestwie13zy, nie powinna przyjmowac leku Vitekta, chyba Ze pacjentka i lekarz zdecyduja, ze
jestto bezwzglednie konieczne. Lekarz omoéwi z pacjentka potencjalne korzysci i mozliwe
zagrozenia przyjmowania leku Vitekta, wynikajace dla niej i dla dziecka.

Pedczas przyjmowania leku Vitekta nie nalezy karmié piersia. Nie wiadomo, czy substancja
Czynna tego leku moze przenika¢ do mleka u ludzi. Zaleca sig, aby kobiety zakazone HIV nie karmity
piersia, aby unikna¢ przeniesienia wirusa z mlekiem na dziecko.

Lek Vitekta zawiera laktoze

Nalezy powiadomi¢ lekarza o nietolerancji laktozy lub innych cukréow. Lek Vitekta zawiera

laktozg. Jesli pacjent ma nietolerancje laktozy lub jesli stwierdzono u niego nietolerancj¢ innych
cukréw, powinien skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.
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3. Jak przyjmowa¢ lek Vitekta

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty. Ma to na celu zapewnienie pelnej skutecznosci leku oraz
zmniejszenie ryzyka rozwoju opornosci na lek. Nie nalezy zmienia¢ dawki leku, chyba Ze tak zaleci
lekarz.

Lek Vitekta nalezy zawsze przyjmowac z jednym z ponizszych skojarzen lekow:

atazanawir i rytonawir
darunawir i rytonawir
fosamprenawir i rytonawir
lopinawir/rytonawir

Dawka 85 mg jest zalecana:

W przypadku przyjmowania leku Vitekta z nastepujacymi lekami:
o atazanawir i rytonawir

o lopinawir/rytonawir

W tych skojarzeniach dawka to jedna tabletka 85 mg codziennie, z poZzywikniem. Nie nalezy
rozgryzac, kruszy¢ ani dzieli¢ tabletki. Tabletke 85 mg nalezy przyjmowad, w tym samym czasie co
atazanawir 1 rytonawir lub w tym samym czasie co pierwszg dawke lofiniawiru i rytonawiru.

Dawka 150 mg jest zalecana:

W przypadku przyjmowania leku Vitekta z nastepujacymi lekanii:
o darunawir i rytonawir

o fosamprenawir i rytonawir

W tych skojarzeniach dawka to jedna tabletka’l 50 mg codziennie, z pozywieniem. Nie nalezy
rozgryzac, kruszy¢ ani dzieli¢ tabletki. Tabletke \L50 mg nalezy przyjmowaé¢ w tym samym czasie co
pierwsza dawke darunawiru lub fosamprenawii i rytonawiru. Nalezy zapozna¢ si¢ z ulotka dla
pacjenta leku Vitekta 150 mg tabletki.

W przypadku przyjmowania réwniez innych lekow:

W przypadku przyjmowania\rdwniez dydanozyny nalezy przyjmowac ja co najmniej 1 godzine
przed lekiem Vitekta lub cd\najmniej 2 godziny po leku Vitekta.

W przypadku przyjmowania réwniez leku zobojetniajacego sok zoladkowy, takiego jak
wodorotlenek glind 1 (lub) magnezu lub weglan wapnia, lub preparatu wielowitaminowego nalezy
przyjmowac go.co'najmniej 4 godziny przed lekiem Vitekta lub co najmniej 4 godziny po leku
Vitekta.

Przyjecie’ wiekszej niz zalecana dawki leku Vitekta

Wiprzypadku pomytkowego przyjecia wickszej niz zalecana dawki leku Vitekta moze by¢ zwigkszone
nyzyko mozliwych dziatan niepozgdanych tego leku (patrz punkt 4 tej ulotki).

Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem lub izba przyje¢ najblizszego szpitala, aby uzyskaé
porade. Nalezy zabra¢ ze sobg butelke z tabletkami, aby moc pokazac przyjety lek.

Pominiecie przyjecia leku Vitekta

Wazne jest, aby nie pomija¢ zadnej dawki leku Vitekta.
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Jezeli pominigto dawke:

. W przypadku przypomnienia sobie w ciagu 18 godzin od normalnej pory przyjmowania leku
Vitekta nalezy jak najszybciej przyjac tabletke. Tabletke nalezy zawsze przyjmowaé
z pozywieniem. Nastepng dawke przyjac jak zwykle.

o W przypadku przypomnienia sobie po 18 lub wiecej godzinach od normalnej pory
przyjmowania leku Vitekta nie nalezy przyjmowac¢ dawki pominigtej. Nalezy odczekac i przyjac
nastepna dawke z pozywieniem o zwyklej porze.

Jezeli przed uplywem 1 godziny od przyjecia leku Vitekta wystapia wymioty, nalezy przyjac¢
kolejna tabletke z pozywieniem.

Nie przerywa¢ przyjmowania leku Vitekta

Nie przerywac przyjmowania leku Vitekta bez konsultacji z lekarzem. Przerwanie przyjmbwania
leku Vitekta moze mie¢ powazny wplyw na odpowiedz pacjenta na przyszte leczenie. W prizypadku
przerwania przyjmowania leku Vitekta z jakiejkolwiek przyczyny nalezy skonsultowac si¢'z lekarzem
przed ponownym rozpoczeciem przyjmowania tabletek Vitekta.

Gdy zapasy leku Vitekta wyczerpuja sie, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub faimnidceuty. Jest to
bardzo wazne, poniewaz ilo$¢ wirusdw moze zacza¢ si¢ zwigkszac, jesli przervyie si¢ stosowanie leku
nawet na krotki czas. Choroba moze sta¢ si¢ wtedy bardziej oporna na legzenie.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowgniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

W trakcie leczenia zakazenia HIV moze wystapi¢ gwickszenie masy ciala oraz stgzenia lipidow

i glukozy we krwi. Jest to cze$ciowo zwigzane 7 poprawg stanu zdrowia oraz stylem zycia,

a w przypadku stezenia lipidow we krwi, czasami z samym stosowaniem lekow do leczenia zakazenia
HIV. Lekarz zleci badanie tych zmian.

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Podczas leczenia zakazenia HIV ni¢zawsze mozna stwierdzié, czy niektore z dzialan niepozadanych
sa spowodowane lekiem Vitekta, ‘¢zy innymi lekami przyjmowanymi w tym samym czasie, czy tez
samym zakazeniem HIV.

Czeste dzialania niepczijdane

(mogq wystgpic¢ u J<a% 10 na 100 leczonych pacjentow)
bol brzuclia

wymioty

wysyuki

bovglowy

biegunka

nudnosci

zmegczenie

Niezbyt czeste dzialania niepozadane

(mogq wystgpic nie czesciej niz u 1 na 100 leczonych pacjentow)

. mysli samobdjcze i proby samobojcze (u pacjentow, u ktoérych wystepowata wczesniej depresja
lub problemy psychiczne)

depresja

trudnosci z zasypianiem (bezsennosc)

problemy z trawieniem prowadzace do ztego samopoczucia po positkach (niestrawnosc)
uczucie rozdecia brzucha
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wiatry (wzdecia)
zawroty glowy
mrowienie
senno$¢
zaburzenia smaku

- Jesli pacjent uwaza, ze wystgpilo u niego jakiekolwiek z powyzszych dzialan niepozadanych,
nalezy omowi¢ to z lekarzem.

Inne objawy, ktére mogq wystapi¢ w czasie leczenia HIV
Czestos¢ wystepowania nastepujqcych dziatan niepozgdanych jest nieznana (czgstoS¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych):

. Objawy stanu zapalnego lub zakazenia. U pacjentdéw w zaawansowanym stadium zakazZenia
HIV (AIDS), u ktérych dojdzie do zakazenia, po rozpoczeciu leczenia lekiem Vitektathoga
rozwinac¢ si¢ objawy zakazenia i stan zapalny lub moze nastapic¢ zaostrzenie objawaw juz
istniejacego zakazenia. Objawy te moga wskazywacé na to, ze wzmocniony ukiag
odporno$ciowy organizmu zwalcza zakazenie. Zaraz po rozpoczeciu przyjmewania leku Vitekta
nalezy zwraca¢ uwage na objawy stanu zapalnego lub zakazenia. W razie-gduwazenia objawow
stanu zapalnego lub zakazenia nalezy niezwlocznie powiadomié lekaiza. Oprocz zakazen
oportunistycznych, po rozpoczeciu przyjmowania lekéw w ramacl icezenia zakazenia wirusem
HIV mogg takze wystapi¢ choroby autoimmunologiczne (chorolty)pojawiajace si¢, kiedy uktad
immunologiczny atakuje zdrowe tkanki organizmu). Choroby autoimmunologiczne moga
wystgpi¢ wiele miesi¢cy po rozpoczeciu leczenia. W przypadku zaobserwowania objawow
zakazenia lub innych objawdw, takich jak oslabienie rmigshi, ostabienie rozpoczynajace si¢ od
dtoni i stop i postepujace w kierunku tutowia, kotatatiie'serca, drzenie lub nadpobudliwos¢,
nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem, W celu rozpoczgcia koniecznego leczenia.

o Choroby kosci. U niektorych pacjentéw przyiinujacych skojarzone leczenie
przeciwretrowirusowe moze rozwing¢ sie\choroba ko$ci nazywana martwica kosci ($§mier¢
tkanki kostnej spowodowana brakiem deplywu krwi do ko$ci). Czas trwania skojarzonego
leczenia przeciwretrowirusowego, stesowanie kortykosteroidoéw, picie alkoholu, bardzo
ostabiony uktad odporno$ciowy @ wysoki wskaznik masy ciata to niektore z wielu czynnikow
ryzyka rozwoju tej chorobys/Objawy martwicy kosci to:

- sztywnos$¢ stawow

- bol stawow (zwlatzeza biodra, kolana lub barku)

- trudno$ci z pefiiszaniem sig

Jesli pacjent zauwazy u siebie ktorykolwiek z tych objawow, powinien poinformowa¢é o tym
lekarza.

Zglaszanie dzia'an niepozadanych

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymithione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania
nienazadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego
w.zatgczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej
informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Vitekta

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na butelce 1 pudetku po:
»lermin waznos$ci”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Vitekta

Substancja czynng leku jest elwitegrawir. Kazda tabletka powlekana zawiera 85 mg elwitegrawiru.
Pozostale skladniki to:

Rdzen tabletki:
kroskarmeloza sodowa, hydroksypropyloceluloza, laktoza jednowodna, magnezu stearyniari/geluloza
mikrokrystaliczna, sodu laurylosiarczan.

Otoczka:
Indygotyna, lak aluminiowy (E132), makrogol 3350 (E1521), alkohol poliwinylowy (cze§ciowo
hydrolizowany) (E1203), talk (E553B), tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenek Zotty (E172).

Jak wyglada lek Vitekta i co zawiera opakowanie

Tabletki powlekane Vitekta to zielone tabletki w ksztalcie pigciok@ia; z wyttoczonym na jednej stronie
tabletki oznakowaniem ,,GSI”, za$ na drugiej stronie tabletki 1i0zbg ,,85”.

Dostgpna jest nastgpujaca wielko$¢ opakowan: tekturowelondeltka zawierajace 1 butelke po
30 tabletek powlekanych.

Podmiot odpowiedzialny

Gilead Sciences International Limited
Cambridge

CB21 6GT

Wielka Brytania

Wytworca

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology/ Park
Carrigtohill

County Cork

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego
przedstay/iciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belziz/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA Gilead Sciences Sweden AB

Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg

Gilead Sciences International Ltd Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA
Ten.: + 44 (0) 20 7136 8820 Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 3550

Ceska republika Magyarorszag

Gilead Sciences s.r.0. Gilead Sciences International Ltd

Tel: + 420222 191 546 Tel: + 44 (0) 20 7136 8820
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Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

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

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

EALGoo
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 EALGg MLEIIE.
TnA: + 302108930 100

Latvija
Gil<ad Sciences Sweden AB
Tel: +46 (0) 8 5057 1849

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Szczegbdtowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.
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Malta
Gilead Sciences International Ltd
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

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 1260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z 0.9:
Tel: +48 22 262 8702

Portugal
Gilead Sciences, Ioda-
Tel: + 351 21 7928790

Romania
GileadSciences International Ltd
Tek & 44 (0) 20 7136 8820

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

Slovenska 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



Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Vitekta 150 mg tabletki powlekane
Elwitegrawir

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lei ioze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie oljawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi jub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Vitekta i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Vitekta
Jak przyjmowac lek Vitekta

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac lek Vitekta

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A e

1. Co to jest lek Vitekta i w jakim celu sie’go stosuje
Lek Vitekta zawiera substancj¢ czynna-piwitegrawir.

Lek Vitekta stosowany jest w leczeriiu zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV)
0s6b dorostych w wieku powy#4j-18 lat.

Lek Vitekta nalezy zawszZg przyjmowa¢ z niektérymi innymi lekami na HIV. Patrz punkt 3 Jak
przyjmowac lek Vitekta:

Wirus HIV wytwarZa enzym nazywany integrazg HIV. Enzym ten pomaga w rozmnazaniu si¢ wirusa
w komorkach(Worganizmie pacjenta. Lek Vitekta zatrzymuje dzialanie tego enzymu i zmniejsza ilo$¢
HIV w organizmie pacjenta. Wspomaga to uktad odpornosciowy i zmniejsza ryzyko rozwoju chorob
zwigzai(yehi z zakazeniem HIV.

Teiliek nie wyleczy z zakazenia HIV. U 0s6b przyjmujacych lek Vitekta moga w dalszym ciggu
t0ozwijac si¢ zakazenia lub inne choroby majace zwiazek z zakazeniem HIV.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Vitekta

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Vitekta

o jesli pacjent ma uczulenie na elwitegrawir lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6 tej ulotki).
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. jesli pacjent przyjmuje jeden z nastepujacych lekow:
- karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, stosowane w leczeniu padaczki
1 zapobieganiu napadom drgawkowym
- ryfampicyna, stosowana w zapobieganiu i leczeniu gruzlicy i innych zakazen
- dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum), lek ziolowy stosowany w leczeniu
depresji i Ieku, lub produkty, ktére go zawierajg

- Jesli ktorykolwiek z powyzszych punktow dotyczy pacjenta, nie powinien on przyjmowaé
leku Vitekta i powinien natychmiast powiadomié o tym lekarza.

Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Stosowanie leku Vitekta powinno by¢ rozpoczynane tylko przez lekarza posiadajacego doswiadqzenie
w leczeniu zakazenia HIV.

Pacjent nadal moze przenosi¢ wirusa HIV podczas stosowania tego leku, pomimo ze gkuteczna
terapia przeciwretrowirusowa zmniejsza to ryzyko. Pacjent powinien omowic z lekapzei srodki
ostroznos$ci konieczne w celu uniknigcia zakazania innych osob. Ten lek nie wyleczy, Z zakazenia HIV.
U o0s6b przyjmujacych lek Vitekta moga w dalszym ciagu rozwijac si¢ zakazenia b inne choroby
majace zwigzek z zakazeniem HIV.

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Vitekta nalezy omowi¢ to zekarzem:

o Pacjenci, u ktérych wystepuja lub w przeszlosci wystepawaly choroby watroby, w tym
zapalenie watroby. Pacjenci z chorobami watroby, w-tyzi» z przewlektym wirusowym
zapaleniem watroby typu B lub C, przyjmujacy leki grzeciwretrowirusowe, sa narazeni na
podwyzszone ryzyko ciezkich i mogacych zakontz¥¢' si¢ Smiercig dziatan niepozadanych
dotyczacych watroby. U pacjentow chorych nawirusowe zapalenie watroby typu B lekarz ustali
najbardziej odpowiednie leczenie.

- Jesli ktorykolwiek z powyzszych punktéw dotyczy pacjenta, powinien zwrécic si¢ do lekarza
przed przyjeciem leku Vitekta.

Podczas przyjmowania leku Vitekta

Nalezy zwraca¢ uwagg na nastgbtijace punkty:
. objawy stanu zap2inego lub zakazenia
. choroby keéci

- Jesli pacjént zauwazy u siebie ktorykolwiek z tych objawéw, powinien niezwlocznie
poinfermowac o tym lekarza. Wigcej informacji, patrz punkt 4 tej ulotki.

Dzieci r'mlodziez

D Leku nie nalezy podawa¢ dzieciom ani mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Stosowanie leku
Vitekta u dzieci i mlodziezy nie byto dotychczas badane.

Lek Vitekta a inne leki

Nalezy powiedzieé¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez
pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Dotyczy to
rowniez lekoéw i produktow ziotowych, ktore wydawane sg bez recepty. Lek Vitekta moze
oddziatywa¢ wzajemnie z innymi lekami, co moze mie¢ to wptyw na ilo$¢ leku Vitekta lub innych
lekoéw we krwi. Moze to spowodowac, ze leki nie bedg dziataty prawidtowo, lub moze nasili¢
dziatania niepozadane.
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Leki, ktérych nigdy nie nalezy przyjmowac z lekiem Vitekta to:

. karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, stosowane w leczeniu padaczki i zapobieganiu
napadom drgawkowym

o ryfampicyna, stosowana w zapobieganiu i leczeniu gruzlicy i innych zakazen

o dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum), lek ziolowy stosowany w leczeniu depresji

i Igku, lub produkty, ktére go zawieraja

Inne leki stosowane w leczeniu zakazenia HIV:

Nie nalezy przyjmowac leku Vitekta z innymi lekami zawierajacymi nastepujace substancje:
. kobicystat

. elwitegrawir

Nalezy omowic z lekarzem, jesli pacjent przyjmuje:

. efawirenz

. newirapine

. dydanozyne (patrz rowniez punkt 3 tej ulotki)

- Nalezy poinformowa¢ lekarza o przyjmowaniu ktoregokolwiek z tych lekowrie HIV.

Inne rodzaje lekow:

Nalezy omowic z lekarzem, jesli pacjent przyjmuje:

o ryfabutyne, stosowang w leczeniu zakazen bakteryjnych, w tynmgruzlicy

warfaryne, stosowang w celu rozrzedzenia krwi

tabletke antykoncepcyjna, stosowang w celu zapobiegania‘cigzy

bozentan, stosowany w leczeniu t¢tniczego nadci$nignia-ptucnego

leki zobojetniajace sok Zoladkowy, stosowane w (8¢zeniu zgagi lub choroby refluksowe;j, takie

jak wodorotlenek glinu/magnezu lub weglan wabtla (patrz rowniez punkt 3 tej ulotki)

. preparaty wielowitaminowe, stosowane doizupehnienia diety (patrz rowniez punkt 3 tej
ulotki).

- Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli ktoryKoiwiek z powyzszych punktow dotyczy pacjenta.

- Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli‘oicjent przyjmuje wymienione lub jakiekolwiek inne leki.
Leczenia nie wolno przerywac bezskontaktowania si¢ z lekarzem.

Cigza i karmienie piersig

Przed zastosowaniem kazdeg0 leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

o Kobietom nie'wolno zaj$¢ w ciaze podczas przyjmowania leku Vitekta.
o Nalezy stegsowac skuteczng metode antykoncepcji podczas przyjmowania leku Vitekta.
. Nalezy niezwlocznie poinformowac lekarza, jesli pacjentka zajdzie w ciaze. Jesli pacjentka

jestwie1azy, nie powinna przyjmowac leku Vitekta, chyba Ze pacjentka i lekarz zdecyduja, ze
jestto bezwzglednie konieczne. Lekarz omoéwi z pacjentkg potencjalne korzysci i mozliwe
zagrozenia przyjmowania leku Vitekta, wynikajace dla niej i dla dziecka.

Pedczas przyjmowania leku Vitekta nie nalezy karmié piersia. Nie wiadomo, czy substancja
Czynna tego leku moze przenika¢ do mleka u ludzi. Zaleca sig, aby kobiety zakazone HIV nie karmity
piersia, aby unikna¢ przeniesienia wirusa z mlekiem na dziecko.

Lek Vitekta zawiera laktoze

Nalezy powiadomi¢ lekarza o nietolerancji laktozy lub innych cukréw. Lek Vitekta zawiera

laktozg. Jesli pacjent ma nietolerancje laktozy lub jesli stwierdzono u niego nietolerancj¢ innych
cukréw, powinien skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.
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3. Jak przyjmowa¢ lek Vitekta

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty. Ma to na celu zapewnienie pelnej skutecznosci leku oraz
zmniejszenie ryzyka rozwoju opornosci na lek. Nie nalezy zmienia¢ dawki leku, chyba ze tak zaleci
lekarz.

Lek Vitekta nalezy zawsze przyjmowac z jednym z ponizszych skojarzen lekow:

atazanawir i rytonawir
darunawir i rytonawir
fosamprenawir i rytonawir
lopinawir/rytonawir

Dawka 150 mg jest zalecana:

W przypadku przyjmowania leku Vitekta z nastepujacymi lekami:
o darunawir i rytonawir

o fosamprenawir i rytonawir

W tych skojarzeniach dawka to jedna tabletka 150 mg codziennie, z pozywieniem. Nie nalezy
rozgryzac, kruszy¢ ani dzieli¢ tabletki. Tabletke 150 mg nalezy przyjmowadw tym samym czasie co
pierwsza dawke darunawiru lub fosamprenawiru i rytonawiru.

Dawka 85 mg jest zalecana:

W przypadku przyjmowania leku Vitekta z nastepujacymi lekanti:
o atazanawir i rytonawir

o lopinawir/rytonawir

W tych skojarzeniach dawka to jedna tabletka¢5 mg codziennie, z poZywieniem. Nie nalezy
rozgryzac, kruszy¢ ani dzieli¢ tabletki. Tabletke 85 mg nalezy przyjmowac w tym samym czasie co
atazanawir i rytonawir lub w tym samym czasi& co pierwsza dawke lopinawiru i rytonawiru. Nalezy
zapoznac si¢ z ulotka dla pacjenta leku Vitekta 85 mg tabletki.

W przypadku przyjmowania réwniez innych lekow:

W przypadku przyjmowania\rdwniez dydanozyny nalezy przyjmowac ja co najmniej 1 godzine
przed lekiem Vitekta lub co6|najmniej 2 godziny po leku Vitekta.

W przypadku przyjmowania réwniez leku zobojetniajacego sok zoladkowy, takiego jak
wodorotlenek glind 1 (lub) magnezu lub weglan wapnia, lub preparatu wielowitaminowego nalezy
przyjmowac go.co'najmniej 4 godziny przed lekiem Vitekta lub co najmniej 4 godziny po leku
Vitekta.

Przyjecie’ wiekszej niz zalecana dawki leku Vitekta

Wiprzypadku pomytkowego przyjecia wickszej niz zalecana dawki leku Vitekta moze by¢ zwigkszone
nyzyko mozliwych dziatan niepozgdanych tego leku (patrz punkt 4 tej ulotki).

Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem lub izbg przyje¢ najblizszego szpitala, aby uzyskaé
porade. Nalezy zabra¢ ze sobg butelke z tabletkami, aby moc pokazac¢ przyjety lek.

Pominiecie przyjecia leku Vitekta

Wazne jest, aby nie pomija¢ zadnej dawki leku Vitekta.
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Jezeli pominigto dawke:

. W przypadku przypomnienia sobie w ciagu 18 godzin od normalnej pory przyjmowania leku
Vitekta nalezy jak najszybciej przyjac tabletke. Tabletke nalezy zawsze przyjmowaé
z pozywieniem. Nastepng dawke przyjac jak zwykle.

o W przypadku przypomnienia sobie po 18 lub wiecej godzinach od normalnej pory
przyjmowania leku Vitekta nie nalezy przyjmowac¢ dawki pominigtej. Nalezy odczekac i przyjac¢
nastepna dawke z pozywieniem o zwyklej porze.

Jezeli przed uplywem 1 godziny od przyjecia leku Vitekta wystapia wymioty, nalezy przyjac¢
kolejna tabletke z pozywieniem.

Nie przerywa¢ przyjmowania leku Vitekta

Nie przerywac przyjmowania leku Vitekta bez konsultacji z lekarzem. Przerwanie przyjmbwania
leku Vitekta moze mie¢ powazny wplyw na odpowiedz pacjenta na przyszte leczenie. W prizypadku
przerwania przyjmowania leku Vitekta z jakiejkolwiek przyczyny nalezy skonsultowac si¢\z lekarzem
przed ponownym rozpoczeciem przyjmowania tabletek Vitekta.

Gdy zapasy leku Vitekta wyczerpuja sie, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub faimidceuty. Jest to
bardzo wazne, poniewaz ilo$¢ wirusdw moze zacza¢ si¢ zwigkszac, jesli przervyie si¢ stosowanie leku
nawet na krotki czas. Choroba moze sta¢ si¢ wtedy bardziej oporna na legzonie.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowgniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

W trakcie leczenia zakazenia HIV moze wystapi¢ gwickszenie masy ciala oraz stgzenia lipidow

i glukozy we krwi. Jest to cze$ciowo zwigzane 7 poprawg stanu zdrowia oraz stylem zycia,

a w przypadku stezenia lipidow we krwi, czasami z samym stosowaniem lekow do leczenia zakazenia
HIV. Lekarz zleci badanie tych zmian.

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Podczas leczenia zakazenia HIV ni¢.zawsze mozna stwierdzi¢, czy niektore z dzialan niepozadanych
sa spowodowane lekiem Vitekta, ‘¢zy innymi lekami przyjmowanymi w tym samym czasie, czy tez
samym zakazeniem HIV.

Czeste dzialania niepczijdane

(mogq wystgpic¢ u J<a% 10 na 100 leczonych pacjentow)
bol brzuclia

wymioty

wysyuki

bovglowy

biegunka

nudnosci

zmegczenie

Niezbyt czeste dzialania niepozadane

(mogq wystgpic nie czesciej niz u 1 na 100 leczonych pacjentow)

. mys$li samobdjcze i proby samobojcze (u pacjentow, u ktoérych wystepowata wczesniej depresja
lub problemy psychiczne)

depresja

trudnosci z zasypianiem (bezsennosc)

problemy z trawieniem prowadzace do ztego samopoczucia po positkach (niestrawnosc)
uczucie rozdecia brzucha
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wiatry (wzdecia)
zawroty glowy
mrowienie
senno$¢
zaburzenia smaku

- Jesli pacjent uwaza, ze wystgpilo u niego jakiekolwiek z powyzszych dzialan niepozadanych,
nalezy omowi¢ to z lekarzem.

Inne objawy, ktére mogq wystapi¢ w czasie leczenia HIV
Czestos¢ wystepowania nastepujqcych dziatan niepozgdanych jest nieznana (czgstos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych):

. Objawy stanu zapalnego lub zakazenia. U pacjentdéw w zaawansowanym stadium zakazZenia
HIV (AIDS), u ktérych dojdzie do zakazenia, po rozpoczeciu leczenia lekiem Vitektathoga
rozwinac¢ si¢ objawy zakazenia i stan zapalny lub moze nastapic¢ zaostrzenie objaaw juz
istniejgcego zakazenia. Objawy te mogg wskazywac na to, ze wzmocniony ukdag
odporno$ciowy organizmu zwalcza zakazenie. Zaraz po rozpoczeciu przyjmewania leku Vitekta
nalezy zwraca¢ uwage na objawy stanu zapalnego lub zakazenia. W razie-gduwazenia objawow
stanu zapalnego lub zakazenia nalezy niezwlocznie powiadomié lekaiza. Oprocz zakazen
oportunistycznych, po rozpoczeciu przyjmowania lekéw w ramacl icezenia zakazenia wirusem
HIV mogg takze wystapic¢ choroby autoimmunologiczne (chorolty)pojawiajace si¢, kiedy uktad
immunologiczny atakuje zdrowe tkanki organizmu). Choroby autoimmunologiczne moga
wystapi¢ wiele miesi¢cy po rozpoczeciu leczenia. W przypadku zaobserwowania objawow
zakazenia lub innych objawdw, takich jak oslabienie rmigshi, ostabienie rozpoczynajace si¢ od
dtoni i stop i postepujace w kierunku tutowia, kotatatiie'serca, drzenie lub nadpobudliwos¢,
nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem, W celu rozpoczgcia koniecznego leczenia.

o Choroby kosci. U niektorych pacjentéw przyiinujacych skojarzone leczenie
przeciwretrowirusowe moze rozwina¢ sie\choroba kosci nazywana martwica kosci (§mier¢
tkanki kostnej spowodowana brakiem doptywu krwi do kosci). Czas trwania skojarzonego
leczenia przeciwretrowirusowego, stesowanie kortykosteroidow, picie alkoholu, bardzo
ostabiony uktad odporno$ciowy @ wysoki wskaznik masy ciata to niektore z wielu czynnikow
ryzyka rozwoju tej chorobys/Objawy martwicy kosci to:

- sztywno$¢ stawow

- bol stawow (zwlatzeza biodra, kolana lub barku)

- trudno$ci z pefiiszaniem sig

Jesli pacjent zauwazy u siebie ktorykolwiek z tych objawow, powinien poinformowa¢é o tym
lekarza.

Zglaszanie dzia'an niepozadanych

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymitnione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania
nienazadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego
w.zatgczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej
informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Vitekta

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na butelce 1 pudetku po:
»lermin waznos$ci”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.
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Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Vitekta

Substancjg czynna leku jest elwitegrawir. Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg elwitegrawiru.
Pozostale skladniki to:

Rdzen tabletki:
kroskarmeloza sodowa, hydroksypropyloceluloza, laktoza jednowodna, magnezu stearyniari/geluloza
mikrokrystaliczna, sodu laurylosiarczan.

Otoczka:
Indygotyna, lak aluminiowy (E132), makrogol 3350 (E1521), alkohol poliwinylowy (cze§ciowo
hydrolizowany) (E1203), talk (E553B), tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenek Zotty (E172).

Jak wyglada lek Vitekta i co zawiera opakowanie

Tabletki powlekane Vitekta to zielone tabletki w ksztalcie trojkatd, '« wytloczonym na jednej stronie
tabletki oznakowaniem ,,GSI”, za$ na drugiej stronie tabletki 1i0zbg ,,150”.

Dostgpna jest nastgpujaca wielkos$¢ opakowan: tekturowelondeltka zawierajace 1 butelke po
30 tabletek powlekanych.

Podmiot odpowiedzialny

Gilead Sciences International Limited
Cambridge

CB21 6GT

Wielka Brytania

Wytworca

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology/ Park
Carrigtohill

County Cork

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego
przedstay/iciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belziz/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA Gilead Sciences Sweden AB

Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg

Gilead Sciences International Ltd Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA
Ten.: + 44 (0) 20 7136 8820 Tél/Tel: +32 (0) 24 01 3550

Ceska republika Magyarorszag

Gilead Sciences s.r.0. Gilead Sciences International Ltd

Tel: + 420222 191 546 Tel: + 44 (0) 20 7136 8820
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Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

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

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

EALGoo
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 EALGg MLEIIE.
TnA: + 302108930 100

Latvija
Gil<ad Sciences Sweden AB
Tel: +46 (0) 8 5057 1849

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Szczegbdtowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.
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Malta
Gilead Sciences International Ltd
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

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 1260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z 0.9:
Tel: +48 22 262 8702

Portugal
Gilead Sciences, Icda-
Tel: + 351 21 7928790

Romania
GileadSciences International Ltd
Tek & 44 (0) 20 7136 8820

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

Slovenska 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
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