


vCe médicament fait I’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra 1I’identification rapide
de nouvelles informations relatives a la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet
indésirable suspecté. Voir rubrique 4.8 pour les modalités de déclaration des effets indésirables.

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Vitekta 85 mg comprimés pelliculés

2.  COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Chaque comprimé pelliculé contient 85 mg d’elvitégravir.

Excipient a effet notoire : Chaque comprimé contient 6,2 mg de lactose (sous forme monohyirai3e;.

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE
Comprimé pelliculé (comprimé).

Comprimé pelliculé en forme de pentagone, de couleur verte, de 8 nim'x 8,7 mm de dimensions,
portant, sur une face, I’inscription « GSI » et sur I’autre face,le northze « 85 ».

4.  DONNEES CLINIQUES
4.1 Indications thérapeutiques

Vitekta, co-administré avec un inhibiteur de protéase boosté par le ritonavir et d’autres antirétroviraux,
est indiqué pour le traitement de 1’infectibn par ie virus de I’immunodéficience humaine de type 1
(VIH-1) chez les adultes infectés parfesV -1 sans mutations connues associées a une résistance a
I’elvitégravir (voir rubriques 4.2 et 5.Y).

4.2 Posologie et mode d’acministration

Le traitement doit étre#fiitid par un médecin expérimenté dans la prise en charge de 1’infection par le
VIH.

Posologie
Vitekta doit 3t#& gdministré en association avec un inhibiteur de protéase boosté par le ritonavir.

Le Résunit des caractéristiques des produits co-administrés : inhibiteur de protéase, boosté par le
ritonavindoit étre consulté.

La.20se recommandée de Vitekta est d’un comprimé de 85 mg ou un comprimé de 150 mg a prendre
1/ar voie orale une fois par jour avec de la nourriture. La dose de Vitekta a utiliser dépend de
I’inhibiteur de protéase co—administré (voir le tableau 1 et les rubriques 4.4 et 4.5). Pour I"utilisation
du comprimé de 150 mg, voir le Résumé des caractéristiques du produit de Vitekta 150 mg
comprimes.

Vitekta doit étre administré une fois par jour comme suit :

- soit en méme temps qu’un inhibiteur de protéase boosté par le ritonavir a prendre une fois par
jour ;

- soit avec la premicre dose d’un inhibiteur de protéase boosté par le ritonavir a prendre deux fois
par jour.



Tableau 1 : Schémas posologiques recommandés

Dose de Vitekta Dose de I’inhibiteur de protéase boosté par le ritonavir co—administré

atazanavir 300 mg et ritonavir 100 mg une fois par jour

85 mg une fois par jour
lopinavir 400 mg et ritonavir 100 mg deux fois par jour

darunavir 600 mg et ritonavir 100 mg deux fois par jour

150 mg une fois par jour

fosamprénavir 700 mg et ritonavir 100 mg deux fois par jour

Il n’existe aucune donnée permettant de recommander 1’utilisation de Vitekta avec des fréquenses
d’administration ou avec des inhibiteurs de la protéase du VIH-1 autres que celles/ceux préstnté(2)s
dans le tableau 1.

En cas d’oubli d’une dose

Si le patient oublie de prendre une dose de Vitekta et s’en apercoit dans les 18 heur(s suivant [’heure
de prise habituelle, il doit prendre Vitekta dés que possible, avec de la nourrittre, et poursuivre le
traitement normalement. Si un patient oublie de prendre une dose de Vitekta ¢t s'en apercoit plus de
18 heures apres, et que I’heure de la dose suivante est proche, le patibntae apit pas prendre la dose
oubliée mais simplement poursuivre le traitement normalement.

Si le patient vomit dans I’heure suivant la prise de Vitekta, il%foit preadre un autre comprimé.

Populations particuliéres

Personnes agées
Aucune donnée permettant d’établir une recomrt andation sur la posologie chez les patients dgés de
plus de 65 ans n’est disponible (voir rubriqye 5.2).

Insuffisance rénale
Aucune adaptation de la posologie d¢ Viteria n’est nécessaire chez les patients présentant une
insuffisance rénale (voir rubriques52;:

Insuffisance hépatique

Aucune adaptation de la pogblidgie de Vitekta n’est nécessaire chez les patients présentant une
insuffisance hépatigue’légerc(score de Child-Pugh A) ou modérée (score de Child-Pugh B).
L’elvitégravir n’awanecé=Ctudié chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévére (score
de Child-Pugh G (vyir rubriques 4.4 et 5.2).

Population pédiairique

La sécumté ey efficacité de 1’elvitégravir chez les enfants dgés de moins de 18 ans n’ont pas encore
été étagliesw(voir rubrique 5.1). Aucune donnée n’est disponible.

(M6de d’administration

Y/1tekta doit étre pris une fois par jour, par voie orale, avec de la nourriture (voir rubrique 5.2). Le
comprimé pelliculé ne doit pas étre croqué ni écrasé.

4.3 Contre-indications

Hypersensibilité au principe actif ou a I’'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1.



Co-administration avec les médicaments suivants, en raison du risque potentiel de perte de réponse
virologique et de développement éventuel d’une résistance (voir rubrique 4.5) :

o anticonvulsivants : carbamazépine, phénobarbital, phénytoine

o antimycobactériens : rifampicine

o produits a base de plantes : millepertuis (Hypericum perforatum)

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

Informations générales

Bien qu’il ait été démontré que I’efficacité virologique d’un traitement antirétroviral réduise
sensiblement le risque de transmission du VIH par voie sexuelle, un risque de transmission ne peut
étre exclu. Des précautions doivent étre prises conformément aux recommandations nationales afimac
prévenir toute transmission.

L’utilisation de Vitekta avec des inhibiteurs de la protéase du VIH-1 autres ou a une fréquinon
d’administration autre que ceux/celles présenté(e)s dans le tableau 1 peut aboutir a des cOacextrations
plasmatiques inadaptées ou une augmentation des concentrations plasmatiques de L’alvitégravir et/ou
des médicaments co-administrés.

Résistance
Dans la plupart des cas, les virus résistants a I’elvitégravir présentent une rogistance croisée au
raltégravir, inhibiteur de transfert de brin de 1’intégrase (voir rubrique's. 1)

L’elvitégravir présente une barriére génétique a la résistance,relativemeent faible. Par conséquent, dans
la mesure du possible, Vitekta doit étre administré avec un im:biteur Ge protéase boosté par le
ritonavir pleinement actif et un second agent antirétroviralnleinement actif afin de limiter au
maximum le risque d’échec virologique et de développCiivensa’une résistance (voir rubrique 5.1).

Co-administration d’autres médicaments

L’elvitégravir est principalement métabolis¢ par 1I6,CYP3A. La co-administration de Vitekta avec de
puissants inducteurs du CYP3A (dont le mitrqoertuis [Hypericum perforatum], la rifampicine, la
carbamazépine, le phénobarbital et la phénywiric) est contre-indiquée (voir rubriques 4.3 et 4.5). La
co-administration de Vitekta avec degsnaucteurs modérés du CYP3A (y compris, mais pas
uniquement, 1’éfavirenz et le bosentaw) nllest pas recommandée (voir rubrique 4.5).

Etant donné que Vitekta doit & re 09-administré avec un inhibiteur de protéase boosté par le ritonavir,
les médecins prescripteurs/de wront consulter le Résumé des caractéristiques du produit de 1’inhibiteur
de protéase et du ritonawir dH-2dministrés pour connaitre les médicaments contre-indiqués et les autres
interactions médicamenteuses significatives susceptibles de provoquer des effets indésirables pouvant
mettre en jeu le prowostic vital ou une perte de Ieffet thérapeutique et le développement éventuel
d’une résistdnce.

11 a été monsregue les associations atazanavir/ritonavir et lopinavir/ritonavir provoquaient une
augmetation significative des concentrations plasmatiques d’elvitégravir (voir rubrique 4.5). En cas
d’utilisation concomitante des associations atazanavir/ritonavir et lopinavir/ritonavir, la dose de
J/1kta doit étre réduite de 150 mg une fois par jour a 85 mg une fois par jour (voir rubrique 4.2).

(Co-administration de Vitekta et de principes actifs apparentés : Vitekta doit étre utilisé en association
avec un inhibiteur de protéase boosté par le ritonavir. Vitekta ne doit pas étre utilisé avec un inhibiteur
de protéase boosté par un autre agent car les recommandations posologiques pour de telles
associations n’ont pas été établies. L utilisation d’un agent autre que le ritonavir pour booster
I’elvitégravir pourrait aboutir a des concentrations plasmatiques sous-optimales d’elvitégravir et/ou de
I’inhibiteur de protéase, entrainant une perte de 1’effet thérapeutique et le développement éventuel
d’une résistance.

Vitekta ne doit pas étre utilisé en association avec des produits contenant de 1’elvitégravir ou des
agents de potentialisation pharmacocinétique autres que le ritonavir.



Impératifs en matiére de contraception

Les femmes en age de procréer doivent utiliser soit un contraceptif hormonal contenant au moins une
dose de 30 pg d’éthinylestradiol et le norgestimate, comme progestatif, soit une autre méthode de
contraception fiable (voir rubriques 4.5 et 4.6). La co-administration d’elvitégravir avec des
contraceptifs oraux contenant des progestatifs autres que le norgestimate n’a pas été étudiée et doit
donc étre évitée.

Les patientes sous traitement hormonal de substitution a base d’cestrogénes doivent faire 1’objet d’une
surveillance clinique pour déceler les éventuels signes de carence cestrogénique (voir rubrique 4.5).

Infections opportunistes

L’apparition d’infections opportunistes ou d’autres complications liées a I’infection par le VIH #:ste
possible sous Vitekta ou tout autre traitement antirétroviral. Une surveillance clinique étroite/panub
médecin expérimenté dans le traitement des maladies associées a I’infection par le VIH antneure done
nécessaire.

Patients co-infectés par le VIH et le virus de I"’hépatite B ou C
Les patients atteints d’une hépatite chronique B ou C et traités avec des antirétrovirasi présentent un
risque accru de développer des effets indésirables hépatiques séveres et poteatistlement fatals.

Les médecins doivent se référer aux recommandations actuelles pourta peise en charge thérapeutique
optimale de I’infection par le VIH chez les patients co-infectés pardcwairss de ’hépatite B (VHB).

Maladie hépatique

L’elvitégravir n’a pas été étudié chez les patients présentart une Hisuffisance hépatique sévére (score
de Child-Pugh C). Aucune adaptation de la posologie de=\/itelia n’est nécessaire chez les patients
présentant une insuffisance hépatique 1égere (score de'@hill-Pugh A) ou modérée (score de
Child-Pugh B) (voir rubriques 4.2 et 5.2).

Les patients ayant des troubles préexistants:ie la fonction hépatique (y compris une hépatite chronique
active) ont, au cours d’un traitement par gssaciation d’antirétroviraux, une fréquence plus élevée
d’anomalies de la fonction hépatique et awivent faire 1’objet d’une surveillance appropriée. Chez ces
patients, en cas d’aggravation confir\nZe fle 1’atteinte hépatique, 1’interruption ou I’arrét du traitement
devra étre envisagé(e).

Poids corporel et paramétrds imewmboliques

Une augmentation du peias/cqorporel ainsi que des taux de lipides et de glucose sanguins peuvent
survenir au cours, d'un (raitiment antirétroviral. De telles modifications peuvent en partie étre liées au
contrdle de la maldiciet au mode de vie. Si pour les augmentations des taux de lipides, il est bien
établi dans gertaias ciis qu’il existe un effet du traitement, aucun lien n’est clairement établi entre une
prise de poids eun quelconque traitement antirétroviral. Le contrdle des taux de lipides et de glucose
sanguins duviatinir compte des recommandations en vigueur encadrant les traitements contre le VIH.
Les trgucies tipidiques devront étre pris en charge en fonction du tableau clinique.

Syidrome de Restauration Immunitaire

Ches les patients infectés par le VIH et présentant un déficit immunitaire séveére au moment de
Uinstauration du traitement par association d’antirétroviraux, une réaction inflammatoire a des
infections opportunistes asymptomatiques ou résiduelles peut se produire et entrainer des
manifestations cliniques graves ou une aggravation des symptomes. De telles réactions ont été
observées classiquement au cours des premieres semaines ou des premiers mois de traitement par
association d’antirétroviraux. A titre d’exemples pertinents, on peut noter : les rétinites a
cytomégalovirus, les infections mycobactériennes généralisées et/ou localisées, et les pneumopathies a
Pneumocystis jirovecii. Tout symptome inflammatoire doit étre évalué et un traitement étre instauré si
nécessaire.



Des maladies auto-immunes (comme la maladie de Basedow) ont également été rapportées dans le
cadre d’une restauration immunitaire ; cependant, le délai d’apparition décrit est plus variable et ces
événements peuvent survenir plusieurs mois apres 1’instauration du traitement.

Ostéonécrose

L’étiologie est considérée comme multifactorielle (incluant 1’utilisation de corticoides, la
consommation d’alcool, une immunosuppression sévere, un indice de masse corporelle élevé),
cependant des cas d’ostéonécrose ont été rapportés en particulier chez des patients a un stade avancé
de la maladie liée au VIH et/ou ayant un traitement par association d’antirétroviraux au long cours. Il
est conseillé aux patients de solliciter un avis médical s’ils éprouvent des douleurs et des arthralgies,
une raideur articulaire ou des difficultés pour se mouvoir.

Excipients
Vitekta contient du lactose. En conséquence, les patients présentant des troubles héréditaires£airgs

d’intolérance au galactose, de déficit en lactase de Lapp ou de malabsorption du glucose/jlastose ne
doivent pas prendre ce médicament.

4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions
Les études d’interaction n’ont été réalisées que chez 1’adulte.

Interactions avec les inducteurs du CYP3A

L’elvitégravir est principalement métabolisé par le CYP3A (voir rybitaus 5.2). Les médicaments qui
sont des inducteurs puissants (multipliant par > 5 la clairance du suistrat) ou modérés (multipliant par
2 a 5 la clairance du substrat) du CYP3A devraient entrainer t.ae dimibution des concentrations
plasmatiques de 1’elvitégravir.

Utilisations concomitantes contre-indiquées

La co-administration de Vitekta avec des médicapi@ats qui sont de puissants inducteurs du CYP3A est
contre-indiquée dans la mesure ou la baisse attendue aes concentrations plasmatiques d’elvitégravir
peut entrainer une perte d’effet thérapeutiqui et le aéveloppement éventuel d’une résistance a
I’elvitégravir (voir rubrique 4.3).

Utilisations concomitantes non recolaziandees

La co-administration de Vitekta évog a€s médicaments qui sont des inducteurs modérés du CYP3A (y
compris, mais pas uniquement' I’favirenz et le bosentan) n’est pas recommandée dans la mesure ou la
baisse attendue des concentiagtions plasmatiques d’elvitégravir peut entrainer une perte d’effet
thérapeutique et le dévelepyenient éventuel d’une résistance a I’elvitégravir (voir rubrique 4.4).

Interactions nécessitant une adaptation de la posologie de Vitekta

L’elvitégravir suait ur métabolisme oxydatif par le CYP3A (voie majeure) et une glucuroconjugaison
par les enzyries WG 1A1/3 (voie mineure). La co—administration de Vitekta avec des médicaments
qui sont ¢opuissants inhibiteurs de ’'UGT1A1/3 peut entrainer une augmentation des concentrations
plasmatiques de Ielvitégravir et des modifications de la dose peuvent étre nécessaires. Par exemple, il
a été muntre que les associations atazanavir/ritonavir et lopinavir/ritonavir (puissants inhibiteurs de
1"G5T1A1/3) provoquaient une augmentation significative des concentrations plasmatiques
dlelyitégravir (voir le tableau 2). Par conséquent, en cas d’utilisation concomitante des associations
{tazanavir/ritonavir et lopinavir/ritonavir, la dose de Vitekta doit étre réduite de 150 mg une fois par
Jour a 85 mg une fois par jour (voir rubriques 4.2 et 4.4).

Autres interactions

L’elvitégravir est un inducteur enzymatique léger et il peut potentiellement induire le CYP2C9 et/ou
les enzymes UGT. Par conséquent, 1’elvitégravir peut réduire la concentration plasmatique des
substrats du CYP2C9 (comme la warfarine) ou de I’'UGT (comme I’éthinylestradiol). En outre, les
études in vitro ont montré que 1’elvitégravir est un inducteur faible a 1éger des enzymes CYP1A2,
CYP2C19 et CYP3A. L’elvitégravir pourrait également étre potentiellement un inducteur faible a
léger des enzymes CYP2B6 et CYP2CS, ces enzymes étant régulées de maniére similaire aux enzymes




CYP2C9 et CYP3A. Cependant, les données cliniques ont montré qu’aucune modification
cliniquement pertinente de 1’exposition a la méthadone (qui est principalement métabolisée par le
CYP2B6 et le CYP2C19) n’était observée suite a la co-administration avec 1’elvitégravir boosté par
comparaison avec I’administration de méthadone seule (voir le tableau 2).

L’elvitégravir est un substrat de ’OATP1B1 et de ’OATP1B3, et un inhibiteur de ’OATP1B3
in vitro. La pertinence de ces interactions in vivo n’est pas clairement définie.

Les interactions entre 1’elvitégravir et les médicaments pouvant potentiellement faire 1’objet d’une
co-administration sont listées dans le tableau 2 ci-dessous (« 1 » représente une augmentation, « | »
une diminution, « <> » I’absence de changement). Ces interactions reposent sur les études
d’interaction médicamenteuse ou sur une prévision des interactions basée sur I’amplitude attendue,dv
I’interaction et du risque potentiel d’événements indésirables graves ou de perte de 1’effet

thérapeutique.

Lorsque les interactions ont été étudiées, I’effet sur Vitekta a ét€¢ déterminé en comparariyla
pharmacocinétique de I’elvitégravir boosté (I’agent de potentialisation pharmacocinétigue Litilisé étant
soit du ritonavir soit du cobicistat) en présence et en I’absence du médicament co-{1diiinistré. Les
interactions n’ont pas été étudiées avec ’elvitégravir non boosté. Dans le tableau 2,"s<uf indication
contraire, la dose d’elvitégravir boosté ou du médicament co-administré était la=méme, qu’ils aient été
administrés seuls ou en association. Les parametres pharmacocinétiques dog, inlvipiteurs de protéase
présentés dans le tableau 2 ont été évalués en présence de ritonavir.

Méme lorsqu’il n’existe pas d’interactions effectives ou anticipées antre un médicament donné et
I’elvitégravir, il peut exister des interactions entre le médicarrant et Icwitonavir et/ou I’inhibiteur de
protéase co-administrés avec I’elvitégravir. Le médecin prgscsiniCur doit toujours consulter le Résumé
des caractéristiques du produit du ritonavir ou de I’inhjkiteus.de protéase.

Tableau 2 : Interactions entre I’elvitégravir et Z%utres médicaments

Médicament par classes
thérapeutiques

Effets sur ‘a concentration des
méditaments
Poarcentage moyen de
viiriz.éon de ’ASC, la C,,,, la
Cmin

Recommandation concernant la
co-administration avec ’elvitégravir
boosté par le ritonavir

ANTIRETROVIRAUX

Inhibiteurs de protéase du VIH;_

Atazanavir (300 mg une fois pat
jour)

Elvitégravir (200 mg wacfois par
jour)

Ritonavir (100 mgune) bis par
jour)

I1 a été montré que 1’association
atazanavir/ritonavir augmente
significativement les
concentrations plasmatiques de
I’elvitégravir.

Elvitégravir :
ASC: 1100 %
Crax : 185 %
Cin : 1188 %

Atazanavir :
ASC : <
Cmax . g

Cmin : l« 35%

En cas d’utilisation en association
avec ’atazanavir, la dose de Vitekta
doit étre de 85 mg une fois par jour.
En cas d’utilisation en association
avec Vitekta, la dose recommandée
d’atazanavir est de 300 mg avec

100 mg de ritonavir une fois par jour.

Aucune donnée permettant d’établir
des recommandations de posologie en
cas de co-administration avec d’autres
doses d’atazanavir n’est disponible
(voir rubrique 4.2).




Médicament par classes
thérapeutiques

Effets sur la concentration des
médicaments
Pourcentage moyen de
variation de I’ASC, la C,,,,, la
Cl_qin

Recommandation concernant la
co-administration avec ’elvitégravir
boosté par le ritonavir

Atazanavir (300 mg une fois par
jour)

Elvitégravir (85 mg une fois par
jour)

Ritonavir (100 mg une fois par
jour)

Elvitégravir :
ASC: <’
Cmax . (_)*

Cuin: 138 %

Atazanavir :
ASC: ™
Cmax ' (_)::
Cmin Lo

“par comparaison avec
’association
elvitégravir/ritonavir

150/100 mg une fois par jour.

" par comparaison avec
atazanavir/ritonavir 300/100 mg
une fois par jour.

Darunavir (600 mg deux fois par Elvitégravir : En‘sasid’uiilisation en association

jour) ASC: & svec iy darunavir, la dose de Vitekta

Elvitégravir (125 mg une fois par Crax : doit ) 3tre de 150 mg une fois par jour.

j OuI') Cmin e

Ritonavir (100 mg deux fois par Aucune donnée permettant d’établir

jour) Darunavir : des recommandations de posologie en
ASC: & cas de co-administration avec d’autres
Chax : © doses de darunavir n’est disponible
Cuin: L 17% (voir rubrique 4.2).

Fosamprénavir (700 mg deux fois | Elvitégrayir : En cas d’utilisation en association

par jour) ASC: & avec le fosamprénavir, la dose de

Elvitégravir (125 mg une fois par Chax - > Vitekta doit étre de 150 mg une fois

jour) Chins < par jour.

Ritonavir (100 mg deux fois par

jour) | Dosandprénavir : Aucune donnée permettant d’établir
ASC : & des recommandations de posologie en
Chax - < cas de co-administration avec d’autres
Chin & <> doses de fosamprénavir n’est

disponible (voir rubrique 4.2).

Lopinavir/Ritonavig (490100 mg
deux fois par jour)

Elvitégravir (125 12¢ uie fois par
jour)

I1 a été montré que 1’association
lopinavir/ritonavir augmente
significativement les
concentrations plasmatiques de
I’elvitégravir.

Elvitégravir :
ASC:175%
Cinax 1 152 %
Cain: T138%

Lopinavir :
ASC: <
Cmax . A

Cmin . lv 8%

En cas d’utilisation en association
avec le lopinavir/ritonavir, la dose de
Vitekta doit étre de 85 mg une fois par
jour.

Aucune donnée permettant d’établir
des recommandations de posologie en
cas de co-administration avec d’autres
doses de lopinavir/ritonavir n’est
disponible (voir rubrique 4.2).




Médicament par classes
thérapeutiques

Effets sur la concentration des
médicaments
Pourcentage moyen de
variation de I’ASC, la C,,,,, la

Recommandation concernant la
co-administration avec ’elvitégravir
boosté par le ritonavir

Tipranavir (500 mg deux fois par Elvitégravir :

jour) ASC: <
Elvitégravir (200 mg une fois par Chax & <

Les données cliniques étant
insuffisantes, 1’association
d’elvitégravir et de tipranavir n’est pas

jour) Chiin : © recommandée (voir rubrique 4.2).
Ritonavir (200 mg deux fois par
jour) Tipranavir :

ASC: <

Cmax e

Coin: L 11 %
INTI
Didanosine (400 mg une fois par Elvitégravir : La didanosine étant adn¥inis rée ¢ jeun,
jour) ASC: < la didanosine doit étre aaniinisuée au
Elvitégravir (200 mg une fois par Chax : © moins une heure avagt oudeux heures
jour) Chin & © apres Vitekta (quiOpt alsiinistré avec
Ritonavir (100 mg une fois par de la nourriture). n¢ surveillance
jour) Didanosine : clinique est.recominandée.

ASC: | 14 %

Cooax : L 16 %

Zidovudine (300 mg deux fois par | Elvitégravir :

Aty ad aptation de la posologie

jour) ASC: & 70t Wacessaire lorsque Vitekta est
Elvitégravir (200 mg une fois par Chax : © :0-a Iministré avec la zidovudine.
j our) Cmin e
Ritonavir (100 mg une fois par
jour) Zidovudine :
ASC: <
CHIHX : g
Stavudine (40 mg une fois par Elvitégravir : Aucune adaptation de la posologie
jour) ASC: « n’est nécessaire lorsque Vitekta est
Elvitégravir (200 mg une fois par Chax @ < co-administré avec la stavudine.
jour) Cmin &P
Ritonavir (100 mg une fois par
jour) Stavidine :
[ S &
Cmax e
Abacavir (600 mg une fois par —rhlvitégravir : Aucune adaptation de la posologie
jour) ASC: & n’est nécessaire lorsque Vitekta est
Elvitégravir (200 mg ung tois,pad Chax @ < co-administré avec I’abacavir.
j Our) Cmin e
Ritonavir (100 mggig fois par
jour) Abacavir :
ASC: <
CHIHX : g
Fumarate (e tenofovir disoproxil Elvitégravir : Aucune adaptation de la posologie
(300 mgyne fois par jour) ASC: & n’est nécessaire lorsque Vitekta est
Emtricitabine (200 mg une fois par | Cpax @ < co-administré avec le fumarate de
Lo¥ir) Chin : © ténofovir disoproxil ou avec
Livitegravir (50 mg une fois par I’emtricitabine.
our) Ténofovir :
Ritonavir (100 mg une fois par ASC: &
jour) Chax © <
Cmin e
Emtricitabine :
ASC: <
CHIHX : A
Cmin Lo




Médicament par classes

Effets sur la concentration des

Recommandation concernant la

thérapeutiques médicaments co-administration avec ’elvitégravir
Pourcentage moyen de boosté par le ritonavir
variation de I’ASC, la C,,,,, la
Cmin
INNTI
Efavirenz Interaction avec ’elvitégravir La co-administration de ces

non étudiée.

La co-administration
d’éfavirenz et d’elvitégravir
devrait entrainer une réduction
des concentrations plasmatiques
de I’elvitégravir pouvant
provoquer une perte de 1’effet
thérapeutique et le
développement éventuel d’une
résistance.

médicaments n’est pas recommandée
(voir rubrique 4.4).

Etravirine (200 mg deux fois par Elvitégravir : Aucune adaptatiofiyle wwgosologie
jour) ASC : < n’est nécessaire 107sq ¢ Vitekta est
Elvitégravir (150 mg une fois par Chax @ < co-administsé avec 1 étravirine.
j our) Cmin e
Ritonavir (100 mg une fois par
jour) Etravirine :

ASC: <

Cmax Lo

Cmin Lo
Névirapine Interaction avec 1’elvitégramir La co-administration de ces

non étudiée. médicaments n’est pas recommandée

(voir rubrique 4.4).

La co-administration ac

névirapine et d’Clvivégravir

devrait entrainer \ine réduction

des conceirrations plasmatiques

de I’elyitcgravir pouvant

provoqaer une perte de 1’effet

thi:rapautique et le

: Javalgppement éventuel d’une

résistance.

Rilpivirine —T Interaction avec 1’elvitégravir La co-administration d’elvitégravir et

non étudiée.

de rilpivirine ne devrait pas modifier
les concentrations plasmatiques de
I’elvitégravir. Par conséquent, aucune
adaptation de la posologie de Vitekta
n’est nécessaire.

Antagonistes dv'._ECRS

Maravirog/iaSUwagg deux fois par
jour)

Elvitégigvir (150 mg une fois par
jomn)

Riforhavir (100 mg une fois par
four)

Elvitégravir :
ASC: &
Cmax e

Cmin e

Maraviroc : *

ASC: 1186 %
Coax : T115%
Cuin: 1323 %

Aucune adaptation de la posologie
n’est nécessaire lorsque Vitekta est
co-administré avec le maraviroc.

YEn raison de I’inhibition du CYP3A
par le ritonavir, I’exposition au
maraviroc est significativement
augmentée.
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Médicament par classes

Effets sur la concentration des

Recommandation concernant la

thérapeutiques médicaments co-administration avec ’elvitégravir
Pourcentage moyen de boosté par le ritonavir
variation de I’ASC, la C,,,,, la
Cmin
ANTIACIDES

Suspension antiacide contenant du
magnésium/de I’aluminium (dose
unique de 20 mL)

Elvitégravir (50 mg une fois par
jour)

Ritonavir (100 mg une fois par
jour)

Elvitégravir (suspension
antiacide administrée a
+ 4 heures de distance de
I’elvitégravir) :

ASC: &

Cmax ' Ad

Cmin e

Elvitégravir (administration
simultanée de 1’antiacide) :
ASC: |45 %
Ciax 1 47 %
Cain: 141 %

Avec les antiacides, les concentrations
plasmatiques d’elvitégravir sont
diminuées en raison de la
complexation qui a lieu dans le tractus
gastro-intestinal et non des
modifications du pH gastrique. Il est
recommandé de laisser un intervalle
d’au moins 4 heures entre la prig':
d’antiacides et la prise de Vitelia.

COMPLEMENTS ALIMENTAIRES

Compléments multivitaminés

Interaction avec ’elvitégravir
non étudiée.

Un effet de.somplexation cationique
de I’elvité zneviy ne pouvant étre exclu
lors de la'so®ddministration avec des
comnléments multivitaminés, il est
fCoanmandé de laisser un intervalle
1’au moins 4 heures entre
I’administration de Vitekta et celle des
compléments multivitaminés.

ANALGESIQUES NARCOTIQUES

Meéthadone (80-120 mg une fois Elvitégravir : Aucune adaptation de la posologie
par jour) ASC: < n’est nécessaire lorsque Vitekta est
Elvitégravir (150 mg une fois par Chax @ < co-administré avec la méthadone.
j Our) Cmin e
Cobicistat (150 mg une fois par
jour) Méthacony:

ASC <%

C.s/ ¢

|£'\in S

Buprénorphine/Naloxone (16/4 m'z ‘\Elvitégravir : Aucune adaptation de la posologie
a 24/6 mg par jour) ASC: & n’est nécessaire lorsque Vitekta est
Elvitégravir (150 mg une foit par Chax © © co-administré avec 1’association
jour) Chin © < buprénorphine/naloxone.
Cobicistat (150 mgaunfcis zar
jour) Buprénorphine :

ASC:135%

Coax: T12%

Chin: 166 %

Naloxone :

ASC: |28 %

Coax : 1 28%

| ANTI-INFECTIEUX

Ritonavir (100 mg une fois par
jour)

1 Kétoconazole®

antifongiques

Kétoconazole (200 mg deux fois Elvitégravir : Aucune adaptation de la posologie
par jour) ASC: 148 % n’est nécessaire lorsque Vitekta est
Elvitégravir (150 mg une fois par Chax ©: © co-administré avec le kétoconazole.
jour) Chin: 167 %

YEn raison de I’inhibition du CYP3A
par le ritonavir, I’exposition au
kétoconazole est augmentée.
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Médicament par classes
thérapeutiques

Effets sur la concentration des
médicaments
Pourcentage moyen de
variation de I’ASC, la C,,,,, la
Cmin

Recommandation concernant la
co-administration avec ’elvitégravir
boosté par le ritonavir

Inhibiteurs de protéase du VHC

Télaprévir (750 mg trois fois par
jour)/

Elvitégravir (85 mg une fois par
jour)

Atazanavir (300 mg une fois par
jour)

Ritonavir (100 mg une fois par
jour)

Télaprévir :
ASC: &
Cmax . A

Cmin e

Elvitégravir :
ASC: &
Cmax e

Cuin : 140 %"

“par comparaison avec
’association
atazanavir/ritonavir 300/100 mg
plus I’elvitégravir 85 mg une
fois par jour.

Aucune adaptation de la posologie
n’est nécessaire lorsque Vitekta est
co-administré avec ’atazanavir boosté
par le ritonavir plus le télaprévir.

25-0-desacétyl-(1taqutine :°
ASC : 1851 %

Conax © T 440%

Conin - H1036%"

* .
pugscomparaison avec

1lassediation
elvitégravir/ritonavir
500/100 mg une fois par jour.

“*par comparaison avec la
rifabutine 300 mg une fois par
jour.

L’activité antimycobactérienne
totale a été augmentée de 50 %.

Antimycobactériens
Rifabutine (150 mg un jour sur Elvitégravir : La co-aawminisiration de Vitekta et de
deux) ASC: &' ritahuiine/1’est pas recommandée. S’il
Elvitégravir (300 mg une fois par Conax : <> Zstmelgsssaire de les associer, la dose
jour) Coin : > seco nmandée de rifabutine est de
Ritonavir (100 mg une fois par 153, mg 3 fois par semaine, a
jour) Rifabutine : administrer a des jours fixes (par
ASC : & exemple, lundi-mercredi-vendredi).
Cmax : (_)::
Chin : < Aucune adaptation de la posologie

n’est nécessaire lorsque Vitekta est
co-administré avec la rifabutine a dose
réduite.

Aucune étude portant sur des doses
inférieures de rifabutine n’a été
réalisée. 11 faut garder a I’esprit qu’il
est possible qu’une dose de 150 mg
deux fois par semaine ne permette pas
une exposition optimale a la rifabutine
et induise un risque de résistance a la
rifamycine et, par conséquent, un
échec thérapeutique.

YEn raison de I’inhibition du CYP3A
par le ritonavir, I’exposition a la
25-0O-desacétyl-rifabutine est
augmentée.

AMTICOAGULANTS

Narfirine

Interaction avec 1’elvitégravir
non étudiée.

Les concentrations de warfarine
peuvent étre modifiées en cas de
co-administration avec
I’elvitégravir.

Une surveillance du rapport normalisé
international (INR) est recommandée
en cas de co-administration avec
Vitekta. La surveillance de I’INR doit
étre poursuivie pendant les premiéres
semaines suivant I’arrét du traitement
par Vitekta.
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Médicament par classes
thérapeutiques

Effets sur la concentration des
médicaments
Pourcentage moyen de
variation de I’ASC, la C,,,,, la

Recommandation concernant la
co-administration avec ’elvitégravir
boosté par le ritonavir

Cmin

ANTAGONISTES DU RECEPTEUR H,
Famotidine (40 mg une fois par Elvitégravir : Aucune adaptation de la posologie
jour) ASC: < n’est nécessaire lorsque Vitekta est
Elvitégravir (150 mg une fois par Chax & < co-administré avec la famotidine.
jour) Cmin e
Cobicistat (150 mg une fois par
jour) Y af
INHIBITEURS DE LA HMG-CoA REDUCTASE e
Rosuvastatine (dose unique de Elvitégravir : Aucune adaptation de la posolog'e
10 mg) ASC: & n’est nécessaire lorsque Viteltimes!
Elvitégravir (150 mg une fois par Chax ©: © co-administré avec la royuvestati te.
jour) Cmin e
Cobicistat (150 mg une fois par
jour) Rosuvastatine :

ASC: 138 %

Coax : 189 %

Cuin: 143 %

Atorvastatine
Fluvastatine
Pitavastatine
Pravastatine

CONTRACEPTIFS ORAUJ / »

Interaction avec ’elvitégravir
non étudiée.

Les concentrations plasmatiques
des substrats du polypeptide
transporteur d’anions
organiques (OATP, organ.¢
anion-transportina pciyrenptioe)
ne devraient pas étre madéiées
par la co-administrasion
d’elvitégravir.

Les coricentrations plasmatiques
de Lelvitégravir ne devraient
péds £irg modifiées par la
Oa-adrninistration de
substrats/d’inhibiteurs de
I"OATP.

Aucune atlafiation de la posologie
n’cut nigessaire lorsque Vitekta est
C0"™dministré avec ’atorvastatine, la
Auv; statine, la pitavastatine ou la
prayastatine.

Norgestimate (0,180/0,27'5 mo wie
fois par jour)

Ethinylestradiol (04026 nig une
fois par jour)

Elvitégravir ([ 5¢"mg une fois par
jour)

Cobicigtar{l 5>mg une fois par
jour)'

Norgestimate :
ASC: 1126 %
Ciax : 1 108 %
Chin: 1167 %

Ethinylestradiol :
ASC: | 25%
Cmax e

Crin - | 44 %

Elvitégravir :
ASC: &
Cmax e

Cmin e

La co-administration de Vitekta et
d’un contraceptif hormonal doit se
faire avec prudence. Le contraceptif
hormonal doit contenir au moins une
dose de 30 pg d’¢éthinylestradiol, ainsi
qu’un progestatif, le norgestimate, ou
les patientes doivent utiliser une autre
méthode de contraception fiable (voir
rubriques 4.4 et 4.6).

Les effets a long terme
d’augmentations importantes de
I’exposition a la progestérone ne sont
pas connus. La co-administration
d’elvitégravir avec des contraceptifs
oraux contenant des progestatifs autres
que le norgestimate n’a pas été étudiée
et doit donc étre évitée.
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Médicament par classes Effets sur la concentration des Recommandation concernant la

thérapeutiques médicaments co-administration avec ’elvitégravir
Pourcentage moyen de boosté par le ritonavir
variation de I’ASC, la C,,,,, la
_ Cmin
INHIBITEURS DE LA POMPE A PROTONS
Oméprazole (40 mg une fois par Elvitégravir : Aucune adaptation de la posologie
jour) ASC: < n’est nécessaire lorsque Vitekta est
Elvitégravir (50 mg une fois par Chax & < co-administré avec I’oméprazole.
jour Chin : ©
Ritonavir (100 mg une fois par
jour)
T Cette étude a 6té menée avec I’association a dose fixe elvitégravir/cobicistat/emtricitabine/ténofovir disoproxil en
comprime.

4.6 Fertilité, grossesse et allaitement

Femmes en dge de procréer / contraception chez les hommes et les femmes
L’utilisation de Vitekta doit s’accompagner d’une méthode de contraception efficaCe (voir
rubriques 4.4 et 4.5).

Grossesse
Il n’existe pas de données cliniques ou il existe des données cliniqueblivqitécs sur utilisation de
I’elvitégravir chez la femme enceinte.

Les ¢études effectuées chez I’animal n’ont pas mis en évidencyd’effecs déléteres directs ou indirects de
I’elvitégravir sur la reproduction. Cependant, les expositionsrmaximales évaluées chez le lapin n’ont
pas dépassé celles atteintes aux doses thérapeutiques (voir tubr/que 5.3).

Vitekta ne doit pas étre utilisé pendant la grossessa:d moiiis que la situation clinique de la femme ne
justifie le traitement avec I’elvitégravir.

Allaitement

On ne sait pas si I’elvitégravir/ses métabulitessont excrétés dans le lait maternel. Les données
pharmacodynamiques/toxicologiquet disponibles chez le rat ont mis en évidence 1’excrétion de
I’elvitégravir dans le lait. Un risga@oue’ les nouveau-nés/nourrissons ne peut étre exclu. Par
conséquent, Vitekta ne doit pag cue utilisé pendant 1’allaitement.

Afin d’éviter la transmissior’ a» VIH au nourrisson, il est recommandé aux femmes infectées par le
VIH de ne pas allaiter (eureiirant quelles que soient les circonstances.

Fertilité

Aucune donpdSm st disponible concernant les effets de 1’elvitégravir sur la fertilité humaine. Les
études effectuCes chez I’animal n’ont pas mis en évidence d’effets délétéres de 1’elvitégravir sur la
fertilités

4.7, Etiets sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

1.es effets de I’elvitégravir sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines n’ont pas
oté étudiés.

4.8 Effets indésirables

Résumé du profil de sécurité d’emploi

L’évaluation des effets indésirables s’appuie sur les données d’une étude clinique contrdlée
(GS-US-183-0145) au cours de laquelle 712 adultes infectés par le VIH-1, déja traités par des

antirétroviraux, ont regu de 1’elvitégravir (n = 354) ou du raltégravir (n = 358), avec, dans les deux cas,
un traitement de fond composé d’un inhibiteur de protéase boosté par le ritonavir, pleinement actif, et
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d’autres agents antirétroviraux. Parmi ces 712 patients, 543 (269 sous elvitégravir et 274 sous
raltégravir) et 439 (224 sous elvitégravir et 215 sous raltégravir) ont regu, respectivement, au moins 48
et 96 semaines de traitement.

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés avec I’elvitégravir ont été des diarrhées (7,1 %)
et des nausées (4,0 %) (voir le tableau 3).

Tableau récapitulatif des effets indésirables

Les effets indésirables rapportés avec 1’elvitégravir dans le cadre de 1’étude clinique sont présentés
dans le tableau 3 ci-dessous, par classe de systémes d’organes et par fréquence. Au sein de chaque
groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité. Op
distingue les effets indésirables fréquents (> 1/100, < 1/10) ou peu fréquents (> 1/1 000, < 1/100).

Tableau 3 : Tableau récapitulatif des effets indésirables rapportés avec elvitégravir dgiis
P’étude clinique GS-US-183-0145 menée sur une durée de 96 semaines

Fréquence | Effet indésirable a\
Affections psychiatriques : A
idées suicidaires et tentative de suicide (chez des patients pi¢sentant des
Peu fréquent antécédents de dépression ou de maladie psychiat:igay), dépression,
insomnie o\
Affections du systéme nerveux :
Fréquent céphalées N\
Peu fréquent sensations vertigineuses, paresthésie, soniesience, dysgueusie
Affections gastro-intestinales : N
Fréquent douleurs abdominales, diarrhée¢_ _»Grussements, nausées
Peu fréquent dyspepsie, distension abdonzinZie;1atulences
Affections de la peau et du tissu sous-cutané :
Fréquent | rash N
Troubles généraux et anomalies au site d’adminisc-ation :
Fréquent | fatigue

Description de certains effets indésinibr2s particuliers

Parametres métaboliques
Une augmentation du poids.coiporel ainsi que des taux de lipides et de glucose sanguins peuvent
survenir au cours d'un traileyacet antirétroviral (voir rubrique 4.4).

Syndrome de Restauvatas/immunitaire

Chez les patientg(iniactés par le VIH et présentant un déficit immunitaire séveére au moment de
I’instauratioy<y, aitement par association d’antirétroviraux, une réaction inflammatoire a des
infections op gOrtiinistes asymptomatiques ou résiduelles peut se produire. Des maladies auto-immunes
(commey'a maladie de Basedow) ont également été rapportées ; cependant, le délai d’apparition décrit
est pltiy vaniable et ces événements peuvent survenir plusieurs mois apres 1’instauration du traitement
(voir rubrique 4.4).

0si€onécrose

Des cas d’ostéonécrose ont été rapportés, en particulier chez des patients présentant des facteurs de
risque connus, un stade avancé de la maladie liée au VIH ou un traitement par association
d’antirétroviraux au long cours. Leur fréquence de survenue n’est pas connue (voir rubrique 4.4).

Diarrhées

Dans I’étude GS—US-183-0145, des diarrhées ont été rapportées comme effet indésirable chez 7,1 %
des sujets du groupe elvitégravir contre 5,3 % des sujets du groupe raltégravir. Chez ces sujets, les
diarrhées étaient de sévérité 1égere a modérée et n’ont pas conduit a I’interruption du médicament
étudié.
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Population pédiatrique
Aucune donnée n’est disponible chez les enfants 4gés de moins de 18 ans. L’utilisation de Vitekta
n’est pas recommandée dans cette population (voir rubrique 4.2).

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle
permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systéme national de déclaration — voir Annexe V.

4.9 Surdosage

En cas de surdosage, le patient devra étre surveillé afin d’identifier d’éventuelles manifestations de
toxicité. Le traitement du surdosage de I’elvitégravir consistera a prendre des mesures de soutien
générales, notamment la surveillance des signes vitaux, ainsi que I’observation de 1’état clinjgqueae
patient.

Il n’existe pas d’antidote spécifique en cas de surdosage de I’elvitégravir. Comme elvitégravir est
hautement lié¢ aux protéines plasmatiques, il est peu probable qu’il puisse étre élinfinc e manicre
significative par hémodialyse ou dialyse péritonéale.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : Antiviraux a usage systénfiane, dutres antiviraux, Code ATC :
JOSAXI1.

Mécanisme d’action et effets pharmacodynamiques

L’elvitégravir est un inhibiteur de transfert de briy, de V’intégrase (INSTI, integrase strand transfer
inhibitor) du VIH-1. L’intégrase est une enzime codée par le VIH-1 nécessaire a la réplication virale.
L’inhibition de I’intégrase empéche I’ ADINuIH-1 de s’intégrer dans I’ADN du génome hote,
bloquant ainsi la formation du provirus,aa,VIH-1 et la propagation de I’infection virale. L’elvitégravir
n’inhibe pas les topo-isomérases hurazinés [ ou IL

Activité antivirale in vitro

L’activité antivirale de I’el#iyagiavir sur des isolats cliniques et de laboratoire du VIH-1 a été évaluée
sur des cellules lymphgklas/oilles, des monocytes/macrophages et des lymphocytes du sang
périphérique, avec‘des valdurs de concentration efficace a 50 % (CEsy) comprises entre 0,02 et 1,7 nM.
L’elvitégravir a prisente une activité antivirale en culture cellulaire contre les sous-types A, B, C, D,
E, F, G et O¢du \\IH-» (valeurs de CEsy comprises entre 0,1 et 1,3 nM) et a montré une activité contre
le VIH-2 (CEsp/de 0,53 nM). L’activité antivirale in vitro de 1’elvitégravir utilisé en association avec
des médigamucnts antirétroviraux de la classe des inhibiteurs nucléos(t)idiques de la transcriptase
inverse’(WNT1j, des inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI), des inhibiteurs
de protéase (IP), des inhibiteurs de transfert de brin de 1’intégrase, des inhibiteurs de fusion ou des
atitygonistes du co-récepteur CCRS n’a montré aucun antagonisme.

. elvitégravir n’a présenté aucun effet inhibiteur sur la réplication du VHB ou du VHC in vitro.

Résistance

En culture cellulaire

Des isolats du VIH-1 présentant une diminution de la sensibilité a 1’elvitégravir ont été sélectionnés en
culture cellulaire. La résistance phénotypique a 1’elvitégravir était, le plus souvent, associée aux
substitutions primaires T66I, E92Q et Q148R de I’intégrase. D’autres substitutions de 1’intégrase ont
été observées en culture cellulaire : H51Y, F121Y, S147G, S153Y, E157Q et R263K.
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Résistance croisée

Les virus résistants a I’elvitégravir présentent des degrés divers de résistance croisée au raltégravir, un
inhibiteur de transfert de brin de 1’intégrase, selon le type et le nombre de substitutions. Les virus
exprimant les substitutions T66I/A conservent une sensibilité au raltégravir, tandis que la plupart des
autres profils de substitutions associées a 1’elvitégravir sont associés a une diminution de la sensibilité
au raltégravir. A 1’exception de Y143C/R/H, le VIH-1 avec les substitutions primaires T66K,
QI148H/K/R ou N155H de I’intégrase, associées au raltégravir, est associé a une diminution de la
sensibilité a ’elvitégravir.

Chez les patients déja traités

Dans une analyse des isolats du VIH-1 prélevés chez des sujets en échec thérapeutique dans

I’étude GS-US-183-0145 jusqu’a la semaine 96, le développement d’une ou plusieurs substitution(s)
primaire(s) associée(s) a une résistance a I’elvitégravir a été observé chez 23 des 86 sujets pour
lesquels des données génotypiques évaluables issues d’isolats appariés recueillis en début d’Atue ut
lors de I’échec thérapeutique de 1’elvitégravir étaient disponibles (23/351 sujets traités paj
I’elvitégravir, 6,6 %). Des taux similaires de développement d’une résistance au raltégravir vt été
observés au niveau du VIH-1 des sujets traités par le raltégravir (26/351 sujets traités par )
raltégravir, 7,4 %). Les substitutions apparues le plus fréquemment dans les isolat’ dajVVIH-1
provenant des sujets traités par 1’elvitégravir ont été les mutations T66I/A (n = 8), E2ZQ/G (n=17),
T97A (n=4), S147G (n=4), Q148R (n =4) et N155H (n = 5) de I’intégras(:. lsqrs des analyses
phénotypiques des isolats du VIH-1 avec des substitutions associées a une%€sistance chez les sujets
traités par 1’elvitégravir, 14 sujets sur 20 (70 %) présentaient une diminusion de la sensibilité a
Ielvitégravir et 12 sujets sur 20 (60 %) présentaient une diminutio Gy lysensibilité au raltégravir.

Expérience clinique

Chez les patients infectés par le VIH-1 déja traités

Les données d’efficacité de I’elvitégravir reposent prinsipalensent sur les analyses effectuées sur une
durée de traitement de 96 semaines dans une étude vaném sée, en double aveugle, controlée contre un
comparateur actif, 1’étude GS-US-183-0145, meni@chez des patients infectés par le VIH-1, déja
traités (n = 702).

Dans I’étude GS-US-183-0145, les patierfistonvté randomisés selon un rapport de 1:1 en vue de
recevoir soit de 1’elvitégravir (150 mg.ou'RS mg) une fois par jour, soit 400 mg de raltégravir deux fois
par jour, chacun administré avec un (tzit¢ment de fond contenant un inhibiteur de protéase boosté par
le ritonavir, pleinement actif (atazarmavir, darunavir, fosamprénavir, lopinavir ou tipranavir) et un
second agent. Le traitement de foiid était sélectionné par I’investigateur en fonction des résultats des
tests de résistance génotypique/phénotypique et des traitements antirétroviraux antérieurement regus.
La randomisation a été strat'fice en fonction du taux d’ARN du VIH-1 lors de la sélection dans 1’essai
(<100 000 copies/inLu > 100 000 copies/mL) et de la classe a laquelle appartenait le second agent
(INTT ou autres cl2gson). Le taux de réponse virologique a été évalué dans les deux groupes de
traitement. Ita réponse virologique était définie comme 1’obtention d’une charge virale indétectable
(taux d’ARN dr.ViH-1 < 50 copies/mL).

Les cafactéristiques a I’inclusion et les résultats du traitement sur 96 semaines dans
I’étude 3S-US-183-0145 sont présentés dans les tableaux 4 et 5, respectivement.
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Tableau 4 : Caractéristiques démographiques et caractéristiques de la maladie a I’inclusion des
sujets adultes infectés par le VIH-1 déja traités participant a I’étude GS-US-183-0145

Elvitégravir + traitement de

Raltégravir + traitement de

fond fond
n =351 n =351
Caractéristiques démographiques
Age médian, années (min— 44 45
max) (20-78) (19-74)
Sexe
Masculin 83,2 % 80,9 % e
Féminin 16,8 % 19,1 % A\
Origine ethnique |
Blanche 60,1 % 644% [
Noire/Afro-américaine 35,6 % 32,2 %
Asiatique 2,6 % 1,4,%
Autre 1,7% 2NN
Caractéristiques de la maladie a ’inclusion )
Médiane du taux d’ARN 4,35 4,42
plasmatique du VIH-1 a (1,69-6,63) 11,69-6,10)
I’inclusion (intervalle),
log; copies/mL N\
Pourcentage de sujets avec 25,6 25,6
une charge virale
> 100 000 copies/mL ~ N\
Médiane du taux de cellules 227,0 215,0
CD4+ a I’inclusion (2,0-1 374,00 (1,0-1 497,0)
(intervalle), cellules/mm’ -
Pourcentage de sujets avec 444 44,9
un taux de cellules CD4+
<200 cellules/mm’ o\
Score de sensibilité
génotypique a I’inclusion®
0 1% <1%
1 14 % 15 %
2 | 81 % 83 %
3 3% 2%

a Les scores de sensibilit{ génatypique sont calculés en additionnant les valeurs de sensibilité au médicament
(1 = sensible ; 0 4 selisitilité réduite) pour tous les médicaments du traitement de fond a I’inclusion.

18




Tableau 5 : Résultats virologiques du traitement randomisé dans I’étude GS-US-183-0145 a la
semaine 48 et a la semaine 96 (analyse snapshot)”

Semaine 48

Semaine 96

Elvitégravir +
traitement de
fond
n =351

Raltégravir +
traitement de
fond
n =351

Elvitégravir +
traitement de
fond
n =351

Raltégravir +
traitement de
fond
n =351

Succes virologique
ARN VIH-1
< 50 copies/mL

60 %

58 %

52%

53%

Différence entre les
traitements

2.2 % (ICa95

% =-5,0% ;

9,3 %)

0,5 % (IC 295 % =-7,9 % = _ |
6,8 %)

Echec virologique®

33%

32%

36 %

[P

—t
g

o~

Absence de données
virologiques dans la
fenétre de la semaine 48
ou de la semaine 96

7%

11 %

12 %

N
<O
o«

Interruption du
médicament étudié en
raison de la survenue
d’EI ou du décés du
patient’

2%

5%

3%

7%

Interruption du
médicament étudié
pour d’autres raisons et
dernier taux

d’ARN VIH-1
disponible

< 50 copies/mL’

4%

5%

8%

9%

Données manquantes
dans la fenétre mais
traités par le
médicament a I’étude

1%

1%

1%

1%

a La fenétre de la semaine 48 est con riscientre le jour 309 et le jour 364 (inclus) ; la fenétre de la semaine 96 est comprise

entre le jour 645 et le jour 700 (it <lus;
b Inclut les sujets avec > 50 cogidn/nil, dans la fenétre de la semaine 48 ou de la semaine 96, les sujets ayant interrompu le

traitement prématurément a'caisc 4 une perte ou d’un manque d’efficacité, les sujets qui avaient une charge virale

> 50 copies/mL aumon‘ent du'¢hangement du traitement de fond, les sujets ayant interrompu le traitement pour des

raisons sans rappQrt dyeaun,cvénement indésirable (EI), un décés, une perte ou un manque d’efficacité et qui avaient une

charge virale > 58-<Cyo10/mL au moment de I’interruption.
¢ Inclut les patient: qui)ont interrompu le traitement a cause d’un EI ou du déces a tout moment de I’étude, a partir du

jour 1 et jugfu_>la"iCnétre concernée, si cela a entrainé 1’absence de données virologiques sur le traitement pendant cette

période,

d Inclutles syiets ayant interrompu le traitement pour des raisons sans rapport avec un EI, un décés, une perte ou un
mag que W efticacité ; par ex. : retrait du consentement, perte de vue lors du suivi, etc.

0" elvitégravir s’est montré non inférieur au raltégravir en ce qui concerne 1’obtention d’un taux
GRAXN du VIH-1 < 50 copies/mL.

Parmi les sujets ayant un score de sensibilité génotypique < 1, respectivement 76 % et 69 % des sujets
ont présenté un taux d’ARN du VIH-1 < 50 copies/mL a la semaine 48 dans les groupes de traitement
par ’elvitégravir et par le raltégravir. Parmi les sujets ayant un score de sensibilité¢ génotypique > 1,
respectivement 57 % et 56 % des sujets ont présenté un taux d’ARN du VIH-1 < 50 copies/mL a la
semaine 48 dans les groupes de traitement par 1’elvitégravir et par le raltégravir.

Dans I’é¢tude GS-US-183-0145, I’augmentation moyenne du taux de cellules CD4+ entre I’inclusion et

la semaine 96 était de 205 cellules/mm’ chez les patients traités par I’elvitégravir et de

198 cellules/mm’ chez les patients traités par le raltégravir.
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Dans I’étude GS-US-183-0145, les analyses de sous-groupes en fonction de 1’inhibiteur de protéase
co-administré ont montré des taux similaires de succes virologique pour I’elvitégravir et le raltégravir
dans chaque sous-groupe d’inhibiteur de protéase aux semaines 48 et 96 (taux d’ARN du VIH-1

< 50 copies/mL) (tableau 6).

Tableau 6 : Succes virologique selon I’inhibiteur de protéase co-administré dans I’étude

GS-US-183-0145 a la semaine 48 et 1a semaine 96 (analyse snapshot)

Elvitégravir versus
raltégravir

Taux d’ARN du VIH-1 Elvitégravir Raltégravir Différence en |

<50 copies/mL, n/N (%) | (N=351) (N =351) pourcentage (IC a 93 %)’

Succes virologique a la

semaine 48 R
Darunavir/ritonavir 126/202 (62,4 %) 122/207 (58,9 %) 3,4 % (-6,0 Yo 12,9 %)
Lopinavir/ritonavir 39/68 (57,4 %) 37/68 (54,4 %) 2,9 % (:13,7.% a 19,6 %)
Atazanavir/ritonavir 34/61 (55,7 %) 28/51 (54,9 %) 0,8 % X772 % a 19,3 %)
Fosamprénavir/ritonavir | 8/14 (57,1 %) 10/18 (55,6 %) 1.6,% (-55,0 % a 36,2 %)
Tipranavir/ritonavir 3/6 (50,0 %) 5/7 (71,4 %) 2554% (-73,6 % a 30,7 %)

Succes virologique a la ‘

semaine 96 A
Darunavir/ritonavir 105/202 (52,0 %) 112/207 (54,4 %), 2,1% (-11,8 % a 7,5 %)
Lopinavir/ritonavir 36/68 (52,9 %) 37/68 (54,4 %) -1,5% (-18,2 % a 15,3 %)
Atazanavir/ritonavir 33/61 (54,1 %) 23/51 LAS3.%) 9,0 % (-9,5 % a 27,5 %)
Fosamprénavir/ritonavir | 7/14 (50,0 %) 11/18%511 %) -11,1 % (-45,7 % a 23,4 %)
Tipranavir/ritonavir 3/6 (50,0 %) 3/7 4429 %) 7,1 % (-47,1 % a 61,4 %)

a La différence en pourcentage et I'IC a 95 % correspondant entreiad groupes de traitement randomisés reposent sur

I’approximation normale.

Bien que limitée par le nombre restreint de suiets de sexe féminin dans 1’étude GS-US-183-0145,
I’analyse en sous-groupes suivant le sexs'a ioriré que les taux de succes virologique chez les sujets
de sexe féminin aux semaines 48 et 95<taux d’ARN du VIH-1 < 50 copies/mL) étaient
numériquement plus bas dans le grovwe de traitement par 1’elvitégravir que dans le groupe de
traitement par le raltégravir. Les.fauide succes virologique a la semaine 48 sous elvitégravir et sous
raltégravir ont été respectiveriiant &e 47,5 % (28/59) et 62,7 % (42/67) (différence : -12,3 % [IC a

95 % : -30,1 % a 5,5 %)) ¢nerles sujets de sexe féminin et de 62,3 % (182/292) et 56,3 % (160/284)
(différence : 5,3 % [ICA95%: -2,5 % a 13,2 %]) chez les sujets de sexe masculin. Les taux de succes
virologique a la semaiie 9¢ sous elvitégravir et sous raltégravir ont été respectivement de 39,0 %
(23/59) et 52,2 % 25/¢7) (différence : -8,4 % [IC a 95 % : -26,1 % a 9,2 %]) chez les sujets de sexe
féminin et d& 55,% %/(161/292) et 53,2 % (151/284) (différence : 1,5 % [IC 2 95 % : -6,5 % a 9,6 %])
chez les suje s/ieisexe masculin.

Populdtion pediatrique

L’ Agenuee européenne des médicaments a différé I’obligation de soumettre les résultats d’études
feaisées avec I’elvitégravir dans un ou plusieurs sous-groupes de la population pédiatrique dans le
tiaitiment de 1’infection par le VIH—1 (voir rubrique 4.2 pour les informations concernant 1’'usage

1 édiatrique).
5.2

Absorption

Propriétés pharmacocinétiques

Aprés I’administration orale d’elvitégravir boosté par le ritonavir avec de la nourriture chez des sujets
infectés par le VIH-1, les concentrations plasmatiques maximales d’elvitégravir ont été observées

4 heures apres la prise. La Cy.x, I’ASCy,, et la concentration résiduelle (Cy; ) moyennes a I’état
d’équilibre (moyenne + écart-type) aprés I’administration de plusieurs doses d’elvitégravir plus un
inhibiteur de protéase boosté par le ritonavir (150 mg d’elvitégravir avec du darunavir ou du



fosamprénavir ; 85 mg d’elvitégravir avec de I’atazanavir ou du lopinavir) chez des sujets infectés par
le VIH-1 étaient respectivement de 1,4 + 0,39 pg/mL, 18 + 6,8 ugeh/mL et 0,38 £ 0,22 ug/mL pour
I’elvitégravir. La biodisponibilité orale absolue n’a pas été déterminée.

Par rapport a son administration a jeun, I’administration d’elvitégravir boosté dans le cadre de
I’association a dose fixe 150 mg d’elvitégravir/150 mg de cobicistat/200 mg d’emtricitabine/245 mg
de ténofovir disoproxil accompagnée d’un repas léger (environ 373 kcal, 20 % de graisses) ou d’un
repas riche en graisses (environ 800 kcal, 50 % de graisses) s’est traduite par une exposition
supérieure a I’elvitégravir. La C,,, et ’ASC,, de I’elvitégravir ont augmenté de 22 % et 36 %
respectivement quand I’administration était accompagnée d’un repas léger et de 56 % et 91% quand
elle était accompagnée d’un repas riche en graisses.

Distribution

L’elvitégravir est 1i¢ a 98-99 % aux protéines plasmatiques humaines. Dans I’intervalle de
concentrations compris entre 1,0 ng/mL et 1,6 ug/mL, la liaison est indépendante de la cQitccatradion
du médicament. Le rapport moyen entre les concentrations plasmatique et sanguine du ridédiesment est
de 1,37.

Biotransformation
L’elvitégravir subit un métabolisme oxydatif par le CYP3A (voie majeure) (t = glucuroconjugaison
par les enzymes UGT1A1/3 (voie mineure).

Le ritonavir inhibe le CYP3A, ce qui a pour effet d’augmenter congiGéra’slement les concentrations
plasmatiques de I’elvitégravir. L’administration répétée de ritonavisune fois par jour (20-200 mg)
entraine une augmentation de 1’exposition a 1’elvitégravir, cetvz dernicse atteignant un plateau aux
alentours de 100 mg de ritonavir. Des augmentations supp’emenidires de la dose de ritonavir
n’entrainent pas d’augmentations supplémentaires de ’zzmnosition a I’elvitégravir. Vitekta est indiqué
uniquement en co-administration avec le ritonavir utiliid c¢ mme agent de potentialisation
pharmacocinétique.

L’exposition moyenne a 1’elvitégravir non tosté a1’ état d’équilibre (ASCy,,) est inférieure d’environ
20 % apres administration de doses multipies pet comparaison avec une dose unique, ce qui indique
une légere auto-induction de son métahoiisme. Aprés potentialisation par le ritonavir (100 mg), une
nette inhibition du métabolisme de 1{elviftgravir est observée, avec une augmentation significative de
I’exposition systémique (ASC 20 t6is supérieure), des concentrations résiduelles élevées et une demi-
vie d’¢élimination médiane plud lowgue (9,5 versus 3,5 heures).

Aprés administration ogale ("vae dose unique de ['*Clelvitégravir boosté par le ritonavir, I’elvitégravir
était I’espece prédémii anté dans le plasma, représentant environ 94 % et 61 % de la radioactivité
circulante aprés 3.aet 8 neures respectivement. Les métabolites produits par I’hydroxylation
aromatique ¢t aliphat’que ou la glucuroconjugaison sont présents a de tres faibles taux et ne
contribuent f{ag/d.l activité antivirale globale de I’elvitégravir.

Elimipdtian

Aprés administration orale de ['“Clelvitégravir boosté par le ritonavir, 94,8 % de la dose ont été
ncipuvés dans les féces, ce qui correspond a 1’élimination hépatobiliaire de 1’elvitégravir, et 6,7 % de
1{dgse administrée ont été retrouvés dans les urines sous forme de métabolites. La demi-vie
(’¢élimination terminale plasmatique médiane de ’elvitégravir boosté par le ritonavir est d’environ
8,7 a 13,7 heures.

Linéarité/non-linéarité
Les expositions plasmatiques a 1’elvitégravir sont non linéaires et varient de fagon inférieure a la
proportionnalité a la dose, probablement en raison de 1’absorption limitée par la solubilité.

Personnes agées
Les parametres pharmacocinétiques de 1’elvitégravir n’ont pas été complétement évalués chez les
personnes agées (plus de 65 ans).

21



Sexe
Aucune différence pharmacocinétique cliniquement pertinente due au sexe n’a été identifiée pour
I’elvitégravir boosté.

Origine ethnique
Aucune différence pharmacocinétique cliniquement pertinente due a I’origine ethnique n’a été
identifiée pour I’elvitégravir boosté.

Population pédiatrique
La pharmacocinétique de ’elvitégravir n’a pas encore été établie chez le sujet pédiatrique.

Insuffisance rénale

Une étude sur la pharmacocinétique de 1’elvitégravir boosté a été menée chez des sujets non Aiciés
par le VIH-1 présentant une insuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine estiméejiafirierre a
30 mL/min). Aucune différence cliniquement pertinente concernant la pharmacocinétiqiiy, de
I’elvitégravir n’a été observée entre les sujets présentant une insuffisance rénale séverdet )Ss sujets
sains. Aucune adaptation de la posologie de Vitekta n’est nécessaire chez les patidnts présentant une
insuffisance rénale.

Insuffisance hépatique

L’elvitégravir est principalement métabolisé et éliminé par le foie. Uiie ctuds 'sur la pharmacocinétique
de I’elvitégravir boosté a ét€¢ menée chez des sujets non infectés par i VIH-1 présentant une
insuffisance hépatique modérée (score de Child—Pugh B). Aucune ifffrence cliniquement pertinente
concernant la pharmacocinétique de 1’elvitégravir n’a été obscivée enwse les sujets présentant une
insuffisance hépatique modérée et les sujets sains. Aucunefadantation de la posologie de Vitekta n’est
nécessaire chez les patients présentant une insuffisanceisipatisgue 1égere a modérée. L effet de
I’insuffisance hépatique sévere (score de Child—Pugh (¥'su: la pharmacocinétique de I’elvitégravir n’a
pas été étudié.

Co-infection par le virus de I’hépatite B et/c& de 1I’hépatite C

Des données limitées issues de 1’analyse ginrnidcocinétique de population (n = 56) ont indiqué que la
co-infection par le virus de I’hépatite R ev‘ou C n’avait aucun effet cliniquement pertinent sur
I’exposition a I’elvitégravir boosté.

5.3 Données de sécurité picchnique

Les données non cliniguas issies des études conventionnelles de pharmacologie de sécurité,
toxicologie en adniinisiratibn répétée, génotoxicité, cancérogénese, et des fonctions de reproduction et
de développementin st pas révélé de risque particulier pour I’homme. Les doses maximales
d’elvitégravir évilucos dans les études de toxicité sur le développement réalisées chez le rat et le lapin
correspondajent a aes expositions équivalentes a environ 29 fois et 0,2 fois I’exposition thérapeutique
chez I’homsncynspectivement.

L’elvitogravir a donné des résultats négatifs lors d’un test de mutagénicité bactérienne in vitro (test
@"Zymes) et des résultats négatifs lors d’un test du micronoyau in vivo chez le rat a des doses allant
J6ar’a 2 000 mg/kg. Au cours d’un test d’aberration chromosomique in vitro, I’elvitégravir a donné
les résultats négatifs en présence d’un systéme d’activation métabolique. On a cependant observé une
réponse équivoque en I’absence d’activation.

L’elvitégravir n’a pas présenté de potentiel carcinogene lors des études de carcinogénicité orale a long
terme chez la souris et le rat.

Le principe actif, I’elvitégravir, est persistant dans I’environnement.
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6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1 Liste des excipients

Noyau

Croscarmellose sodique
Hydroxypropyl cellulose
Lactose monohydraté
Stéarate de magnésium
Cellulose microcristalline
Laurilsulfate de sodium

Pelliculage

Laque aluminique d’indigotine (E132)

Macrogol 3350 (E1521)

Alcool polyvinylique (partiellement hydrolysé) (E1203)
Talc (E553B)

Dioxyde de titane (E171)

Oxyde de fer jaune (E172)

6.2 Incompatibilités

Sans objet.

6.3 Durée de conservation

4 ans.

6.4 Précautions particuliéres de conservatioz:

Ce médicament ne nécessite pas de précautiins particuliéres de conservation.

6.5 Nature et contenu de ’emballasciexterieur

30 comprimés pelliculés en flacgn & polyéthyléne haute densité (PEHD), avec une fermeture de
sécurité enfant.

Présentation : 1 flacon da 36 chmprimés pelliculés.
6.6 Précautiops\nasticuliéres d’élimination

Tout médicalne:it, non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la réglementation en vigueur.

7. WTULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
Cllesd Sciences International Limited

(Cambridge

CcB21 6GT

Royaume-Uni

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/13/883/001

23



9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUTORISATION

Date de premiére autorisation : 13 novembre 2013

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’ Agence
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu/.
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vCe médicament fait I’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra 1I’identification rapide
de nouvelles informations relatives a la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet
indésirable suspecté. Voir rubrique 4.8 pour les modalités de déclaration des effets indésirables.

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Vitekta 150 mg comprimés pelliculés

2.  COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Chaque comprimé pelliculé contient 150 mg d’elvitégravir.

Excipient a effet notoire : Chaque comprimé contient 10,9 mg de lactose (sous forme monokfydratee).

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE
Comprimé pelliculé (comprimé).

Comprimé pelliculé en forme de triangle, de couleur verte, de 10,9'm1y x*10,5 mm de dimensions,
portant, sur une face, I’inscription « GSI » et sur I’autre face,le norvhze « 150 ».

4. DONNEES CLINIQUES
4.1 Indications thérapeutiques

Vitekta, co-administré avec un inhibiteur de protéase boosté par le ritonavir et d’autres antirétroviraux,
est indiqué pour le traitement de 1’infectibn par ie virus de I’immunodéficience humaine de type 1
(VIH-1) chez les adultes infectés parfesV -1 sans mutations connues associées a une résistance a
I’elvitégravir (voir rubriques 4.2 et 5.Y).

4.2 Posologie et mode d’acministration

Le traitement doit étre#fiitid par un médecin expérimenté dans la prise en charge de 1’infection par le
VIH.

Posologie
Vitekta doit 3t#& gdministré en association avec un inhibiteur de protéase boosté par le ritonavir.

Le Résunii des caractéristiques des produits co-administrés : inhibiteur de protéase, boosté par le
ritonavindoit étre consulté.

La.dose recommandée de Vitekta est d’un comprimé de 85 mg ou un comprimé de 150 mg a prendre
1/ar voie orale une fois par jour avec de la nourriture. La dose de Vitekta a utiliser dépend de

I’inhibiteur de protéase co—administré (voir le tableau 1 et les rubriques 4.4 et 4.5). Pour I"utilisation
du comprimé de 85 mg, voir le Résumé des caractéristiques du produit de Vitekta 85 mg comprimés.

Vitekta doit étre administré une fois par jour comme suit :

- soit en méme temps qu’un inhibiteur de protéase boosté par le ritonavir a prendre une fois par
jour ;

- soit avec la premicre dose d’un inhibiteur de protéase boosté par le ritonavir a prendre deux fois
par jour.
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Tableau 1 : Schémas posologiques recommandés

Dose de Vitekta Dose de I’inhibiteur de protéase boosté par le ritonavir co—administré

atazanavir 300 mg et ritonavir 100 mg une fois par jour

85 mg une fois par jour
lopinavir 400 mg et ritonavir 100 mg deux fois par jour

darunavir 600 mg et ritonavir 100 mg deux fois par jour

150 mg une fois par jour
fosamprénavir 700 mg et ritonavir 100 mg deux fois par jour

Il n’existe aucune donnée permettant de recommander 1’utilisation de Vitekta avec des fréquences
d’administration ou avec des inhibiteurs de la protéase du VIH-1 autres que celles/ceux préserté(a)s
dans le tableau 1.

En cas d’oubli d’une dose

Si le patient oublie de prendre une dose de Vitekta et s’en apergoit dans les 18 hevfesisuivant [’heure
de prise habituelle, il doit prendre Vitekta dés que possible, avec de la nourriture, e psursuivre le
traitement normalement. Si un patient oublie de prendre une dose de VitektasCt s’en apergoit plus de
18 heures apres, et que I’heure de la dose suivante est proche, le patient néydoit ras prendre la dose
oubliée mais simplement poursuivre le traitement normalement.

Si le patient vomit dans 1’heure suivant la prise de Vitekta, il doit { ren¢re un autre comprimé.

Populations particuliéres

Personnes agées
Aucune donnée permettant d’établir une recommandaticir'sur la posologie chez les patients agés de
plus de 65 ans n’est disponible (voir rubrique 5.2\

Insuffisance rénale
Aucune adaptation de la posologie de Viektawn’est nécessaire chez les patients présentant une
insuffisance rénale (voir rubrique 5.7).

Insuffisance hépatique

Aucune adaptation de la poselogie de Vitekta n’est nécessaire chez les patients présentant une
insuffisance hépatique 1ég2rt (beore de Child-Pugh A) ou modérée (score de Child-Pugh B).
L’elvitégravir n’a pas (:t¢ étudié chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévére (score
de Child-Pugh Cy¥vair mabriques 4.4 et 5.2).

Population pdiaivigue
La sécurité ewi el ficacité de Ielvitégravir chez les enfants 4gés de moins de 18 ans n’ont pas encore
été établi=s (woir rubrique 5.1). Aucune donnée n’est disponible.

Made d’administration
/#elita doit étre pris une fois par jour, par voie orale, avec de la nourriture (voir rubrique 5.2). Le
somprimé pelliculé ne doit pas étre croqué ni écrasé.

4.3 Contre-indications

Hypersensibilité au principe actif ou a I’'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1.
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Co-administration avec les médicaments suivants, en raison du risque potentiel de perte de réponse
virologique et de développement éventuel d’une résistance (voir rubrique 4.5) :

o anticonvulsivants : carbamazépine, phénobarbital, phénytoine

o antimycobactériens : rifampicine

o produits a base de plantes : millepertuis (Hypericum perforatum)

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

Informations générales

Bien qu’il ait été démontré que I’efficacité virologique d’un traitement antirétroviral réduise
sensiblement le risque de transmission du VIH par voie sexuelle, un risque de transmission ne peut
étre exclu. Des précautions doivent étre prises conformément aux recommandations nationales afimac
prévenir toute transmission.

L’utilisation de Vitekta avec des inhibiteurs de la protéase du VIH-1 autres ou a une fréquinon
d’administration autre que ceux/celles présenté(e)s dans le tableau 1 peut aboutir a des cOacextrations
plasmatiques inadaptées ou une augmentation des concentrations plasmatiques de L’alvitégravir et/ou
des médicaments co-administrés.

Résistance
Dans la plupart des cas, les virus résistants a I’elvitégravir présentent une rogistance croisée au
raltégravir, inhibiteur de transfert de brin de 1’intégrase (voir rubrique's. 1)

L’elvitégravir présente une barriére génétique a la résistance,relativemaent faible. Par conséquent, dans
la mesure du possible, Vitekta doit étre administré avec un im:biteur Ge protéase boosté par le
ritonavir pleinement actif et un second agent antirétroviral’nlemement actif afin de limiter au
maximum le risque d’échec virologique et de développCiivensa’une résistance (voir rubrique 5.1).

Co-administration d’autres médicaments

L’elvitégravir est principalement métabolis¢ par 1I6,CYP3A. La co-administration de Vitekta avec de
puissants inducteurs du CYP3A (dont le mitrqoertuis [Hypericum perforatum], la rifampicine, la
carbamazépine, le phénobarbital et la phénywoiiic) est contre-indiquée (voir rubriques 4.3 et 4.5). La
co-administration de Vitekta avec degsnaucteurs modérés du CYP3A (y compris, mais pas
uniquement, 1’éfavirenz et le bosentaw) nllest pas recommandée (voir rubrique 4.5).

Etant donné que Vitekta doit & re 0p-administré avec un inhibiteur de protéase boosté par le ritonavir,
les médecins prescripteurs/de wront consulter le Résumé des caractéristiques du produit de 1’inhibiteur
de protéase et du ritonawir dH-4dministrés pour connaitre les médicaments contre-indiqués et les autres
interactions médicamenteuses significatives susceptibles de provoquer des effets indésirables pouvant
mettre en jeu le prowostic vital ou une perte de Ieffet thérapeutique et le développement éventuel
d’une résistdnce.

11 a été monsregue les associations atazanavir/ritonavir et lopinavir/ritonavir provoquaient une
augmetation significative des concentrations plasmatiques d’elvitégravir (voir rubrique 4.5). En cas
d’utilisation concomitante des associations atazanavir/ritonavir et lopinavir/ritonavir, la dose de
J71kta doit étre réduite de 150 mg une fois par jour a 85 mg une fois par jour (voir rubrique 4.2). Voir
I&RCsumé des caractéristiques du produit de Vitekta 85 mg comprimés.

Co-administration de Vitekta et de principes actifs apparentés : Vitekta doit étre utilisé en association
avec un inhibiteur de protéase boosté par le ritonavir. Vitekta ne doit pas étre utilis¢ avec un inhibiteur
de protéase boosté par un autre agent car les recommandations posologiques pour de telles
associations n’ont pas été établies. L’utilisation d’un agent autre que le ritonavir pour booster
I’elvitégravir pourrait aboutir a des concentrations plasmatiques sous-optimales d’elvitégravir et/ou de
I’inhibiteur de protéase, entralnant une perte de 1’effet thérapeutique et le développement éventuel
d’une résistance.
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Vitekta ne doit pas étre utilisé en association avec des produits contenant de 1’elvitégravir ou des
agents de potentialisation pharmacocinétique autres que le ritonavir.

Impératifs en matiére de contraception

Les femmes en age de procréer doivent utiliser soit un contraceptif hormonal contenant au moins une
dose de 30 ug d’éthinylestradiol et le norgestimate, comme progestatif, soit une autre méthode de
contraception fiable (voir rubriques 4.5 et 4.6). La co-administration d’elvitégravir avec des
contraceptifs oraux contenant des progestatifs autres que le norgestimate n’a pas été étudiée et doit
donc étre évitée.

Les patientes sous traitement hormonal de substitution a base d’cestrogenes doivent faire I’objet d’uns
surveillance clinique pour déceler les éventuels signes de carence cestrogénique (voir rubrique 4.5)

Infections opportunistes

L’apparition d’infections opportunistes ou d’autres complications liées a I’infection par 10V roste
possible sous Vitekta ou tout autre traitement antirétroviral. Une surveillance clinique éfigitewpar un
médecin expérimenté dans le traitement des maladies associées a I’infection par le VIiideiiieure donc
nécessaire.

Patients co-infectés par le VIH et le virus de I’hépatite B ou C
Les patients atteints d’une hépatite chronique B ou C et traités avec des aniirétagviraux présentent un
risque accru de développer des effets indésirables hépatiques sévéres ut pateitiellement fatals.

Les médecins doivent se référer aux recommandations actuelles poar 2. prise en charge thérapeutique
optimale de I’infection par le VIH chez les patients co-infectel,par le Wirus de 1’hépatite B (VHB).

Maladie hépatique

L’elvitégravir n’a pas été étudié chez les patients piéscatan. une insuffisance hépatique sévere (score
de Child-Pugh C). Aucune adaptation de la posolggic de Vitekta n’est nécessaire chez les patients
présentant une insuffisance hépatique 1égere (scowe de'Child-Pugh A) ou modérée (score de
Child-Pugh B) (voir rubriques 4.2 et 5.2).

Les patients ayant des troubles préexistanis d¢ la fonction hépatique (y compris une hépatite chronique
active) ont, au cours d’un traitement nsir #ssociation d’antirétroviraux, une fréquence plus élevée
d’anomalies de la fonction hépatiqus ct'doivent faire 1’objet d’une surveillance appropriée. Chez ces
patients, en cas d’aggravationstonfirmée de 1’atteinte hépatique, I’interruption ou 1’arrét du traitement
devra étre envisagé(e).

Poids corporel et paraiaétri's métaboliques

Une augmentationdupo1ds corporel ainsi que des taux de lipides et de glucose sanguins peuvent
survenir au gourt,d'ujptraitement antirétroviral. De telles modifications peuvent en partie étre liées au
contrdle de 14 pualaaie et au mode de vie. Si pour les augmentations des taux de lipides, il est bien
établi danswec.tains cas qu’il existe un effet du traitement, aucun lien n’est clairement établi entre une
prise d€ poids’et un quelconque traitement antirétroviral. Le controle des taux de lipides et de glucose
sanguiny devra tenir compte des recommandations en vigueur encadrant les traitements contre le VIH.
Ii€otroubles lipidiques devront étre pris en charge en fonction du tableau clinique.

Uyndrome de Restauration Immunitaire

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un déficit immunitaire sévére au moment de
I’instauration du traitement par association d’antirétroviraux, une réaction inflammatoire a des
infections opportunistes asymptomatiques ou résiduelles peut se produire et entrainer des
manifestations cliniques graves ou une aggravation des symptomes. De telles réactions ont été
observées classiquement au cours des premiéres semaines ou des premiers mois de traitement par
association d’antirétroviraux. A titre d’exemples pertinents, on peut noter : les rétinites a
cytomégalovirus, les infections mycobactériennes généralisées et/ou localisées, et les pneumopathies a
Pneumocystis jirovecii. Tout symptome inflammatoire doit étre évalué et un traitement étre instauré si
nécessaire.
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Des maladies auto-immunes (comme la maladie de Basedow) ont également été rapportées dans le
cadre d’une restauration immunitaire ; cependant, le délai d’apparition décrit est plus variable et ces
événements peuvent survenir plusieurs mois apres 1’instauration du traitement.

Ostéonécrose

L’¢tiologie est considérée comme multifactorielle (incluant I’utilisation de corticoides, la
consommation d’alcool, une immunosuppression sévére, un indice de masse corporelle élevé),
cependant des cas d’ostéonécrose ont été rapportés en particulier chez des patients a un stade avancé
de la maladie liée au VIH et/ou ayant un traitement par association d’antirétroviraux au long cours. Il
est conseillé aux patients de solliciter un avis médical s’ils éprouvent des douleurs et des arthralgies,
une raideur articulaire ou des difficultés pour se mouvoir.

Excipients
Vitekta contient du lactose. En conséquence, les patients présentant des troubles héréditaies sares

d’intolérance au galactose, de déficit en lactase de Lapp ou de malabsorption du glucosé/garastose ne
doivent pas prendre ce médicament.

4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions
Les ¢études d’interaction n’ont été réalisées que chez 1’adulte.

Interactions avec les inducteurs du CYP3A

L’elvitégravir est principalement métabolisé par le CYP3A (voir ruhrigue 5.2). Les médicaments qui
sont des inducteurs puissants (multipliant par > 5 la clairance’\'u subswat) ou modérés (multipliant par
2 a 5 la clairance du substrat) du CYP3A devraient entrainér nac®diminution des concentrations
plasmatiques de I’elvitégravir.

Utilisations concomitantes contre-indiquées

La co-administration de Vitekta avec des médicavaents qui sont de puissants inducteurs du CYP3A est
contre-indiquée dans la mesure ou la baissettendue des concentrations plasmatiques d’elvitégravir
peut entrainer une perte d’effet thérapeuti{oe c¥ie développement éventuel d’une résistance a
I’elvitégravir (voir rubrique 4.3).

Utilisations concomitantes non récomitiandees

La co-administration de Vitekia avec des médicaments qui sont des inducteurs modérés du CYP3A (y
compris, mais pas uniquenicit, i’éfavirenz et le bosentan) n’est pas recommandée dans la mesure ou la
baisse attendue des consentfations plasmatiques d’elvitégravir peut entrainer une perte d’effet
thérapeutique et le‘déveloprement éventuel d’une résistance a 1’elvitégravir (voir rubrique 4.4).

Interactionsamécessiteat une adaptation de la posologie de Vitekta

L’elvitégravir subit un métabolisme oxydatif par le CYP3A (voie majeure) et une glucuroconjugaison
par les epeynias<JGT1A1/3 (voie mineure). La co—administration de Vitekta avec des médicaments
qui sort ¢e puissants inhibiteurs de ’'UGT1A1/3 peut entrainer une augmentation des concentrations
plasmaviques de I’elvitégravir et des modifications de la dose peuvent étre nécessaires. Par exemple, il
27C3 montré que les associations atazanavir/ritonavir et lopinavir/ritonavir (puissants inhibiteurs de
FAJCT1A1/3) provoquaient une augmentation significative des concentrations plasmatiques
(’elvitégravir (voir le tableau 2). Par conséquent, en cas d’utilisation concomitante des associations
atazanavir/ritonavir et lopinavir/ritonavir, la dose de Vitekta doit étre réduite de 150 mg une fois par
jour a 85 mg une fois par jour (voir rubriques 4.2 et 4.4). Voir le Résumé des caractéristiques du
produit de Vitekta 85 mg comprimés.

Autres interactions

L’elvitégravir est un inducteur enzymatique léger et il peut potentiellement induire le CYP2C9 et/ou
les enzymes UGT. Par conséquent, 1’elvitégravir peut réduire la concentration plasmatique des
substrats du CYP2C9 (comme la warfarine) ou de I’'UGT (comme 1’éthinylestradiol). En outre, les
études in vitro ont montré que 1’elvitégravir est un inducteur faible a 1éger des enzymes CYP1A2,
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CYP2C19 et CYP3A. L’elvitégravir pourrait également étre potentiellement un inducteur faible a
léger des enzymes CYP2B6 et CYP2CS, ces enzymes étant régulées de maniére similaire aux enzymes
CYP2C9 et CYP3A. Cependant, les données cliniques ont montré qu’aucune modification
cliniquement pertinente de 1’exposition a la méthadone (qui est principalement métabolisée par le
CYP2B6 et le CYP2C19) n’était observée suite a la co-administration avec 1’elvitégravir boosté par
comparaison avec I’administration de méthadone seule (voir le tableau 2).

L’elvitégravir est un substrat de ’OATP1B1 et de ’OATP1B3, et un inhibiteur de ’OATP1B3
in vitro. La pertinence de ces interactions in Vivo n’est pas clairement définie.

Les interactions entre 1’elvitégravir et les médicaments pouvant potentiellement faire I’objet d’une
co-administration sont listées dans le tableau 2 ci-dessous (« 1T » représente une augmentation, « | &
une diminution, « <> » I’absence de changement). Ces interactions reposent sur les études
d’interaction médicamenteuse ou sur une prévision des interactions basée sur I’amplitude attgiiGucide
I’interaction et du risque potentiel d’événements indésirables graves ou de perte de 1’effe,

thérapeutique.

Lorsque les interactions ont été étudiées, I’effet sur Vitekta a été déterminé en corlipsipnt la
pharmacocinétique de ’elvitégravir boosté (I’agent de potentialisation pharmacocinasique utilisé étant
soit du ritonavir soit du cobicistat) en présence et en I’absence du médicament.s9-administré. Les
interactions n’ont pas été étudiées avec 1’elvitégravir non boosté. Dans le tableadi 2, sauf indication
contraire, la dose d’elvitégravir boosté ou du médicament co-adminisi€ {tair ia méme, qu’ils aient été
administrés seuls ou en association. Les parametres pharmacocinéti{jaéesles inhibiteurs de protéase
présentés dans le tableau 2 ont été évalués en présence de ritonavir.

Méme lorsqu’il n’existe pas d’interactions effectives ou articineds entre un médicament donné et

1

I’elvitégravir, il peut exister des interactions entre le médicamant et le ritonavir et/ou ’inhibiteur de
protéase co-administrés avec I’elvitégravir. Le méaucingre scripteur doit toujours consulter le Résumé
des caractéristiques du produit du ritonavir ou de “nhibiteur de protéase.

Tableau 2 : Interactions entre ’elvitégra>ir et d autres médicaments

Médicament par classes
thérapeutiques

ANTIRETROVIRAUX

Effets sur la concentration des
médicaments
Dourcentage moyen de
vaviation de ’ASC, la C,,,,, la
Cmin

Recommandation concernant la
co-administration avec ’elvitégravir
boosté par le ritonavir

Inhibiteurs de la protéz’se dn ViH

Atazanavir (300 m uile 10ispar
jour)

Elvitégravir (200 rie wie fois par
jour)
Ritonavir {10
jour)

une fois par

s

I1 a été montré que I’association
atazanavir/ritonavir augmente
significativement les
concentrations plasmatiques de
Ielvitégravir.

Elvitégravir :
ASC: 1100 %
Ciax : 1 85 %
Crin: 1188 %

Atazanavir :
ASC : &
Cmax ' Ad

Coin: 135 %

En cas d’utilisation en association
avec I’atazanavir, la dose de Vitekta
doit étre de 85 mg une fois par jour.
En cas d’utilisation en association
avec Vitekta, la dose recommandée
d’atazanavir est de 300 mg avec

100 mg de ritonavir une fois par jour.

Aucune donnée permettant d’établir
des recommandations de posologie en
cas de co-administration avec d’autres
doses d’atazanavir n’est disponible
(voir rubrique 4.2).
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Médicament par classes
thérapeutiques

Effets sur la concentration des
médicaments
Pourcentage moyen de
variation de I’ASC, la C,,,,, la
Cl_qin

Recommandation concernant la
co-administration avec ’elvitégravir
boosté par le ritonavir

Atazanavir (300 mg une fois par
jour)

Elvitégravir (85 mg une fois par
jour)

Ritonavir (100 mg une fois par
jour)

Elvitégravir :
ASC: <’
Cmax . (_)*

Cuin: 138 %

Atazanavir :
ASC: ™
Cmax ' (_)::
Cmin Lo

“par comparaison avec
’association
elvitégravir/ritonavir

150/100 mg une fois par jour.

" par comparaison avec
atazanavir/ritonavir 300/100 mg
une fois par jour.

Darunavir (600 mg deux fois par Elvitégravir : En‘sasid’uiilisation en association

jour) ASC: & svec iy darunavir, la dose de Vitekta

Elvitégravir (125 mg une fois par Crax : & doit) 3tre de 150 mg une fois par jour.

j OuI') Cmin e

Ritonavir (100 mg deux fois par Aucune donnée permettant d’établir

jour) Darunavir : des recommandations de posologie en
ASC: & cas de co-administration avec d’autres
Chax : © doses de darunavir n’est disponible
Cuin: L 17% (voir rubrique 4.2).

Fosamprénavir (700 mg deux fois | Elvitégrayir : En cas d’utilisation en association

par jour) ASC: & avec le fosamprénavir, la dose de

Elvitégravir (125 mg une fois par Chax - > Vitekta doit étre de 150 mg une fois

jour) Chins < par jour.

Ritonavir (100 mg deux fois par

jour) | Dosandprénavir : Aucune donnée permettant d’établir
ASC : & des recommandations de posologie en
Chax - < cas de co-administration avec d’autres
Chin & <> doses de fosamprénavir n’est

disponible (voir rubrique 4.2).

Lopinavir/Ritonavig (490100 mg
deux fois par jour)

Elvitégravir (125 12¢ uie fois par
jour)

I1 a été montré que 1’association
lopinavir/ritonavir augmente
significativement les
concentrations plasmatiques de
I’elvitégravir.

Elvitégravir :
ASC:175%
Crnax 1 152 %
Cain: T138%

Lopinavir :
ASC: <
Cmax . A

Cmin . l« 8%

En cas d’utilisation en association
avec le lopinavir/ritonavir, la dose de
Vitekta doit étre de 85 mg une fois par
jour.

Aucune donnée permettant d’établir
des recommandations de posologie en
cas de co-administration avec d’autres
doses de lopinavir/ritonavir n’est
disponible (voir rubrique 4.2).
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Médicament par classes
thérapeutiques

Effets sur la concentration des
médicaments
Pourcentage moyen de
variation de I’ASC, la C,,,,, la

Recommandation concernant la
co-administration avec ’elvitégravir
boosté par le ritonavir

Tipranavir (500 mg deux fois par Elvitégravir :

jour) ASC: <
Elvitégravir (200 mg une fois par Chax & <

Les données cliniques étant
insuffisantes, 1’association
d’elvitégravir et de tipranavir n’est pas

jour) Chiin : © recommandée (voir rubrique 4.2).
Ritonavir (200 mg deux fois par
jour) Tipranavir :

ASC: <

Cmax e

Coin: L 11 %
INTI
Didanosine (400 mg une fois par Elvitégravir : La didanosine étant adniinis rée ¢ jeun,
jour) ASC: < la didanosine doit étre aaniinisuée au
Elvitégravir (200 mg une fois par Chax : © moins une heure avagt oudeux heures
jour) Chin & © apres Vitekta (quirOpt alsinistré avec
Ritonavir (100 mg une fois par de la nourriture). n¢ surveillance
jour) Didanosine : clinique est.recominiandée.

ASC: | 14 %

Coax : L 16 %

Zidovudine (300 mg deux fois par | Elvitégravir :

Aunurisad aptation de la posologie

jour) ASC: & 70t Wacessaire lorsque Vitekta est
Elvitégravir (200 mg une fois par Chax : © :0-a Iministré avec la zidovudine.
j our) Cmin e
Ritonavir (100 mg une fois par
jour) Zidovudine :
ASC: <
CHIHX : g
Stavudine (40 mg une fois par Elvitégravir : Aucune adaptation de la posologie
jour) ASC: « n’est nécessaire lorsque Vitekta est
Elvitégravir (200 mg une fois par Chax @ < co-administré avec la stavudine.
jour) Cmin &P
Ritonavir (100 mg une fois par
jour) Stavidine :
[ S &
Cmax e
Abacavir (600 mg une fois par —rhlvitégravir : Aucune adaptation de la posologie
jour) ASC: & n’est nécessaire lorsque Vitekta est
Elvitégravir (200 mg ungtois,pad Chax @ < co-administré avec I’abacavir.
j OuI') Cmin e
Ritonavir (100 mggig fois par
jour) Abacavir :
ASC: <
CHIHX : g
Fumarate (e tenofovir disoproxil Elvitégravir : Aucune adaptation de la posologie
(300 mgyne fois par jour) ASC: & n’est nécessaire lorsque Vitekta est
Emtricitabine (200 mg une fois par | Cpax @ < co-administré avec le fumarate de
Lo¥ir) Chin : < ténofovir disoproxil ou avec
Livitegravir (50 mg une fois par I’emtricitabine.
our) Ténofovir :
Ritonavir (100 mg une fois par ASC: <
jour) Chax @ <
Cmin e
Emtricitabine :
ASC : <
CHIHX : A
Cmin Lo




Médicament par classes

Effets sur la concentration des

Recommandation concernant la

thérapeutiques médicaments co-administration avec ’elvitégravir
Pourcentage moyen de boosté par le ritonavir
variation de I’ASC, la C,,,,, la
Cmin
INNTI
Efavirenz Interaction avec ’elvitégravir La co-administration de ces

non étudiée.

La co-administration
d’éfavirenz et d’elvitégravir
devrait entrainer une réduction
des concentrations plasmatiques
de I’elvitégravir pouvant
provoquer une perte de 1’effet
thérapeutique et le
développement éventuel d’une
résistance.

médicaments n’est pas recommandée
(voir rubrique 4.4).

Etravirine (200 mg deux fois par Elvitégravir : Aucune adaptatiofiyle wwgosologie
jour) ASC: < n’est nécessaire 107sq ¢ Vitekta est
Elvitégravir (150 mg une fois par Chax @ < co-administsé avec 1 étravirine.
j our) Cmin e
Ritonavir (100 mg une fois par
jour) Etravirine :

ASC: <

Cmax Lo

Cmin Lo
Névirapine Interaction avec 1’elvitégramir La co-administration de ces

non étudiée. médicaments n’est pas recommandée

(voir rubrique 4.4).

La co-administration ac

névirapine et d’¢lvivégravir

devrait entrainer \ine réduction

des conceirrations plasmatiques

de I’elyitcgravir pouvant

provoqaer une perte de 1’effet

th:rapautique et le

: Javalgppement éventuel d’une

résistance.

Rilpivirine —T Interaction avec 1’elvitégravir La co-administration d’elvitégravir et

non étudiée.

de rilpivirine ne devrait pas modifier
les concentrations plasmatiques de
I’elvitégravir. Par conséquent, aucune
adaptation de la posologie de Vitekta
n’est nécessaire.

Antagonistes dv'._(_‘CRS

Maravirog/iaSUwagg deux fois par
jour)

Elvitégigvir (150 mg une fois par
jomn)

Riforhavir (100 mg une fois par
four)

Elvitégravir :
ASC: &
Cmax e

Cmin e

Maraviroc : *

ASC: 1186 %
Coax : T115%
Chuin: 1323 %

Aucune adaptation de la posologie
n’est nécessaire lorsque Vitekta est
co-administré avec le maraviroc.

YEn raison de I’inhibition du CYP3A
par le ritonavir, I’exposition au
maraviroc est significativement
augmentée.
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Médicament par classes

Effets sur la concentration des

Recommandation concernant la

thérapeutiques médicaments co-administration avec ’elvitégravir
Pourcentage moyen de boosté par le ritonavir
variation de I’ASC, la C,,,,, la
Cmin
ANTIACIDES

Suspension antiacide contenant du
magnésium/de I’aluminium (dose
unique de 20 mL)

Elvitégravir (50 mg une fois par
jour)

Ritonavir (100 mg une fois par
jour)

Elvitégravir (suspension
antiacide administrée a
+ 4 heures de distance de
I’elvitégravir) :

ASC: &

Cmax ' Ad

Cmin e

Elvitégravir (administration
simultanée de I’antiacide) :
ASC: | 45%
Ciax 1 47 %
Chin: 141 %

Avec les antiacides, les concentrations
plasmatiques d’elvitégravir sont
diminuées en raison de la
complexation qui a lieu dans le tractus
gastro-intestinal et non des
modifications du pH gastrique. Il est
recommandé de laisser un intervalle
d’au moins 4 heures entre la prig':
d’antiacides et la prise de Vitelsta.

COMPLEMENTS ALIMENTAIRES

Compléments multivitaminés

Interaction avec ’elvitégravir
non étudiée.

Un effet de.somplexation cationique
de I’elvité zneviy ne pouvant étre exclu
lors de la'so®ddministration avec des
comnléments multivitaminés, il est
fCoanmandé de laisser un intervalle
1’au moins 4 heures entre
I’administration de Vitekta et celle des
compléments multivitaminés.

ANALGESIQUES NARCOTIQUES

Meéthadone (80-120 mg une fois Elvitégravir : Aucune adaptation de la posologie
par jour) ASC: < n’est nécessaire lorsque Vitekta est
Elvitégravir (150 mg une fois par Chax @ < co-administré avec la méthadone.
j OuI') Cmin e
Cobicistat (150 mg une fois par
jour) Méthacony:

ASC <%

C.s/ ¢

|£'\in S

Buprénorphine/Naloxone (16/4 m'z \Elvitégravir : Aucune adaptation de la posologie
a 24/6 mg par jour) ASC: & n’est nécessaire lorsque Vitekta est
Elvitégravir (150 mg une foit par Chax © © co-administré avec 1’association
jour) Chin © < buprénorphine/naloxone.
Cobicistat (150 mgaunfeis zar
jour) Buprénorphine :

ASC:135%

Coax: T12%

Chin: 166 %

Naloxone :

ASC: |28 %

Coax : 4 28%

| ANTI-INFECTIEUX

Ritonavir (100 mg une fois par
jour)

1 Kétoconazole®

antifongiques

Kétoconazole (200 mg deux fois Elvitégravir : Aucune adaptation de la posologie
par jour) ASC: 148 % n’est nécessaire lorsque Vitekta est
Elvitégravir (150 mg une fois par Chax ©: © co-administré avec le kétoconazole.
jour) Chin: 167 %

YEn raison de I’inhibition du CYP3A
par le ritonavir, I’exposition au
kétoconazole est augmentée.
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Médicament par classes
thérapeutiques

Effets sur la concentration des
médicaments
Pourcentage moyen de
variation de I’ASC, la C,,,,, la
Cmin

Recommandation concernant la
co-administration avec ’elvitégravir
boosté par le ritonavir

Antimycobactériens

Rifabutine (150 mg un jour sur
deux)

Elvitégravir (300 mg une fois par
jour)

Ritonavir (100 mg une fois par
jour)

Elvitégravir :
ASC: <’
Cmax . (_)*

®
Cmin e

Rifabutine :

Cmin Lo

25-0O-desacétyl-rifabutine :°
ASC: 1851 %

Conax © 1440 %"

Ciin: 11836 %"

“par comparaison avec
I’association
elvitégravir/ritonavir
300/100 mg une fois par jour.
" par comparaison avec la
rifabutine 300 mg une fois pa
jour.

L’activité antimygobatérienie
totale a été augmentée ‘2L0 %.

La co-administration de Vitekta et de
rifabutine n’est pas recommandée. S’il
est nécessaire de les associer, la dose
recommandée de rifabutine est de

150 mg 3 fois par semaine, a
administrer a des jours fixes (par
exemple, lundi-mercredi-vendreai)

Aucune adaptation de la posglegic
n’est nécessaire lorsqueiViti kta ¢ st
co-administré avec la rifabitine a dose
réduite.

Aucune étude pcrtént sur des doses
inférieures de rifabdtine n’a été
réalisée. I\ fatgearder a I’esprit qu’il
est possidle 44 une dose de 150 mg
deux 14is rdr semaine ne permette pas
pigeaposition optimale a la rifabutine
2t in luise un risque de résistance a la
ritgmycine et, par conséquent, un
échec thérapeutique.

YEn raison de I’inhibition du CYP3A
par le ritonavir, I’exposition a la
25-O-desacétyl-rifabutine est
augmentée.

ANTICOAGULANTS

Warfarine

Interacfiomavee ’elvitégravir
non.étudliée.

Des'wgncentrations de warfarine
peuvent étre modifiées en cas de
co-administration avec
I’elvitégravir.

Une surveillance du rapport normalisé
international (INR) est recommandée
en cas de co-administration avec
Vitekta. La surveillance de I’INR doit
étre poursuivie pendant les premieres
semaines suivant I’arrét du traitement
par Vitekta.

ANTAGONISTES DU FECEATEUR H,

Famotidine (40 mgund,fCis rar Elvitégravir : Aucune adaptation de la posologie
jour) ASC: < n’est nécessaire lorsque Vitekta est
Elvitégravir ({1 50 1i\e unie fois par Chax @ © co-administré avec la famotidine.
j OuI') Cmin e
Cobicistat{ 180 m2g une fois par
jour)
INHIBIWTEURS DE LA HMG-CoA REDUCTASE
Rewvastatine (dose unique de Elvitégravir : Aucune adaptation de la posologie
'ml)) ASC: & n’est nécessaire lorsque Vitekta est

Elvitégravir (150 mg une fois par Chax ©: co-administré avec la rosuvastatine.
/OLII') Cmin e
Cobicistat (150 mg une fois par
jour) Rosuvastatine :

ASC: 138 %

Coax : 189 %

Coin: 143 %
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Médicament par classes

Effets sur la concentration des

Recommandation concernant la

thérapeutiques médicaments co-administration avec ’elvitégravir
Pourcentage moyen de boosté par le ritonavir
variation de I’ASC, la C,,,,, la
Cmin

Atorvastatine Interaction avec ’elvitégravir Aucune adaptation de la posologie
Fluvastatine non étudiée. n’est nécessaire lorsque Vitekta est
Pitavastatine co-administré avec ’atorvastatine, la
Pravastatine Les concentrations plasmatiques | fluvastatine, la pitavastatine ou la

des substrats du polypeptide
transporteur d’anions
organiques (OATP, organic
anion-transporting polypeptide)
ne devraient pas étre modifiées
par la co-administration
d’elvitégravir.

Les concentrations plasmatiques
de I’elvitégravir ne devraient
pas étre modifiées par la
co-administration de
substrats/d’inhibiteurs de
I’OATP.

pravastatine.

CONTRACEPTIFS ORAUX

Norgestimate (0,180/0,215 mg une
fois par jour)

Ethinylestradiol (0,025 mg une
fois par jour)

Elvitégravir (150 mg une fois par
jour)

Cobicistat (150 mg une fois par
jour)!

Norgestimate :
ASC: 1126 %
Crax : 1108 %
Chin: 1167 %

Ethinylestradiol :
ASC: | 25%
Cmax Lo

Chin: 1 44 %

Elvitéglavir :

Zasoadministration de Vitekta et
{’un contraceptif hormonal doit se
faise avec prudence. Le contraceptif
hormonal doit contenir au moins une
dose de 30 pg d’¢éthinylestradiol, ainsi
qu’un progestatif, le norgestimate, ou
les patientes doivent utiliser une autre
méthode de contraception fiable (voir
rubriques 4.4 et 4.6).

Les effets a long terme

INHIBITEURS DE 1+A R0OM.PE A

Oméprazole (40 mg oae Tois par
jour)

Elvitégravir (£0+0g une fois par
jour

Ritonavii“{100*mg une fois par
jour)

ASC ;< d’augmentations importantes de
Clos o I’exposition a la progestérone ne sont
: Qi pas connus. La co-administration
d’elvitégravir avec des contraceptifs
oraux contenant des progestatifs autres
que le norgestimate n’a pas été étudiée
et doit donc étre évitée.
PROTONS
Elvitégravir : Aucune adaptation de la posologie
ASC: < n’est nécessaire lorsque Vitekta est
Chax : © co-administré avec I’oméprazole.
Cmin e

T

cgmprimé.

»6  Fertilité, grossesse et allaitement

Cette ¢ude a été menée avec 1’association a dose fixe elvitégravir/cobicistat/emtricitabine/ténofovir disoproxil en

Femmes en dge de procréer / contraception chez les hommes et les femmes

L’utilisation de Vitekta doit s’accompagner d’une méthode de contraception efficace (voir

rubriques 4.4 et 4.5).

Grossesse

Il n’existe pas de données cliniques ou il existe des données cliniques limitées sur I'utilisation de
I’elvitégravir chez la femme enceinte.
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Les études effectuées chez I’animal n’ont pas mis en évidence d’effets délétéres directs ou indirects de
I’elvitégravir sur la reproduction. Cependant, les expositions maximales évaluées chez le lapin n’ont
pas dépassé celles atteintes aux doses thérapeutiques (voir rubrique 5.3).

Vitekta ne doit pas étre utilisé pendant la grossesse a moins que la situation clinique de la femme ne
justifie le traitement avec 1’elvitégravir.

Allaitement

On ne sait pas si I’elvitégravir/ses métabolites sont excrétés dans le lait maternel. Les données
pharmacodynamiques/toxicologiques disponibles chez le rat ont mis en évidence 1’excrétion de
I’elvitégravir dans le lait. Un risque pour les nouveau-nés/nourrissons ne peut étre exclu. Par
conséquent, Vitekta ne doit pas étre utilisé pendant ’allaitement.

Afin d’éviter la transmission du VIH au nourrisson, il est recommandé aux femmes infectées/pay Iv
VIH de ne pas allaiter leur enfant quelles que soient les circonstances.

Fertilité
Aucune donnée n’est disponible concernant les effets de 1’elvitégravir sur la fertilité ipmaine. Les
études effectuées chez I’animal n’ont pas mis en évidence d’effets délétéres de 1’elvitigravir sur la
fertilité.

4.7 Effets sur Paptitude a conduire des véhicules et a utiliser des naacliines

Les effets de I’elvitégravir sur I’aptitude a conduire des véhicules ¢4 rtiliser des machines n’ont pas
été étudiés.

4.8 Effets indésirables

Résumé du profil de sécurité d’emploi

L’évaluation des effets indésirables s’appuie sur i2s données d’une étude clinique controlée
(GS-US-183-0145) au cours de laquelle 712adultes infectés par le VIH-1, déja traités par des
antirétroviraux, ont regu de 1’elvitégravir{ine 584) ou du raltégravir (n = 358), avec, dans les deux cas,
un traitement de fond composé d’un inhiviteur de protéase boosté par le ritonavir, pleinement actif, et
d’autres agents antirétroviraux. Parn i.£eg 712 patients, 543 (269 sous elvitégravir et 274 sous
raltégravir) et 439 (224 sous elvifegravir et 215 sous raltégravir) ont regu, respectivement, au moins 48
et 96 semaines de traitement.

Les effets indésirables las plus iréquemment rapportés avec I’elvitégravir ont été des diarrhées (7,1 %)
et des nausées (4.0'%) (voi’ le tableau 3).

Tableau récapituiatif | les effets indésirables

Les effets infiésitablies rapportés avec 1’elvitégravir dans le cadre de 1’étude clinique sont présentés
dans le talsieaw?/ci-dessous, par classe de systémes d’organes et par fréquence. Au sein de chaque
groupg/anfrequence, les effets indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité. On
distingue les effets indésirables fréquents (> 1/100, < 1/10) ou peu fréquents (> 1/1 000, < 1/100).
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Tableau 3 : Tableau récapitulatif des effets indésirables rapportés avec ’elvitégravir dans
P’étude clinique GS-US-183-0145 menée sur une durée de 96 semaines

Fréquence | Effet indésirable

Affections psychiatriques :

idées suicidaires et tentative de suicide (chez des patients présentant des
Peu fréquent antécédents de dépression ou de maladie psychiatrique), dépression,

insomnie
Affections du systéme nerveux :
Fréquent céphalées '
Peu fréquent sensations vertigineuses, paresthésie, somnolence, dysgueusie Wa |
Affections gastro-intestinales : A o
Fréquent douleurs abdominales, diarrhées, vomissements, nausées A
Peu fréquent dyspepsie, distension abdominale, flatulences N &
Affections de la peau et du tissu sous-cutané : N
Fréquent | rash N
Troubles géneraux et anomalies au site d’administration : ~
Fréquent | fatigue

Description de certains effets indésirables particuliers

Parameétres métaboliques
Une augmentation du poids corporel ainsi que des taux de lipides«t de/glucose sanguins peuvent
survenir au cours d'un traitement antirétroviral (voir rubriquéyé.4).

Syndrome de Restauration Immunitaire

Chez les patients infectés par le VIH et présentant ain ¢eficit immunitaire sévere au moment de
I’instauration du traitement par association d’antirétrovizadx, une réaction inflammatoire a des
infections opportunistes asymptomatiques ou résiduciles peut se produire. Des maladies auto-immunes
(comme la maladie de Basedow) ont également étowapportées ; cependant, le délai d’apparition décrit
est plus variable et ces événements peuvent survenir plusieurs mois apres 1’instauration du traitement
(voir rubrique 4.4).

Ostéonécrose

Des cas d’ostéonécrose ont étéiwpporiés, en particulier chez des patients présentant des facteurs de
risque connus, un stade avanceide 14 maladie liée au VIH ou un traitement par association
d’antirétroviraux au long ¢oxron Leur fréquence de survenue n’est pas connue (voir rubrique 4.4).

Diarrhées

Dans I’étude GSFUS-133-0145, des diarrhées ont été rapportées comme effet indésirable chez 7,1 %
des sujets digmupasclvitégravir contre 5,3 % des sujets du groupe raltégravir. Chez ces sujets, les
diarrhées éta it le sévérité 1égere a modérée et n’ont pas conduit a I’interruption du médicament
étudié.

Ponulation pédiatrique
\rCyne donnée n’est disponible chez les enfants agés de moins de 18 ans. L’utilisation de Vitekta
n T3t pas recommandée dans cette population (voir rubrique 4.2).

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle
permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systéme national de déclaration — voir Annexe V.

4.9 Surdosage

En cas de surdosage, le patient devra étre surveillé afin d’identifier d’éventuelles manifestations de
toxicité. Le traitement du surdosage de I’elvitégravir consistera a prendre des mesures de soutien
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générales, notamment la surveillance des signes vitaux, ainsi que 1’observation de 1’état clinique du
patient.

Il n’existe pas d’antidote spécifique en cas de surdosage de 1’elvitégravir. Comme I’elvitégravir est
hautement 1ié¢ aux protéines plasmatiques, il est peu probable qu’il puisse €tre éliminé de maniére
significative par hémodialyse ou dialyse péritonéale.

5.  PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : Antiviraux a usage systémique, autres antiviraux, Code ATC :
JOSAX11.

Meécanisme d’action et effets pharmacodynamiques

L’elvitégravir est un inhibiteur de transfert de brin de I’intégrase (INSTI, integrase strand .ransfer
inhibitor) du VIH-1. L’intégrase est une enzyme codée par le VIH-1 nécessaire a [a zcplication virale.
L’inhibition de I’intégrase empéche I’ADN du VIH-1 de s’intégrer dans I’ADN du g#home hote,
bloquant ainsi la formation du provirus du VIH-1 et la propagation de I’infe(tian virale. L’elvitégravir
n’inhibe pas les topo-isomérases humaines I ou IL

Activité antivirale in vitro

L’activité antivirale de I’elvitégravir sur des isolats cliniques et de iabgratoire du VIH-1 a été évaluée
sur des cellules lymphoblastoides, des monocytes/macrophages et destymphocytes du sang
périphérique, avec des valeurs de concentration efficace a 5024 (CEsy) comprises entre 0,02 et 1,7 nM.
L’elvitégravir a présenté une activité antivirale en cultureycellriaire contre les sous-types A, B, C, D,
E, F, G et O du VIH-1 (valeurs de CEsy comprises vati2/), ! et 1,3 nM) et a montré une activité contre
le VIH-2 (CEsy de 0,53 nM). L’activité antiviraleZimwvitro de 1’elvitégravir utilisé en association avec
des médicaments antirétroviraux de la classe des‘ahibiteurs nucléos(t)idiques de la transcriptase
inverse (INTI), des inhibiteurs non nucléosi iques de la transcriptase inverse (INNTI), des inhibiteurs
de protéase (IP), des inhibiteurs de transffinde ¥rin de 1’intégrase, des inhibiteurs de fusion ou des
antagonistes du co-récepteur CCRS5 n’a nientré aucun antagonisme.

L’elvitégravir n’a présenté aucur eretinhibiteur sur la réplication du VHB ou du VHC in vitro.

Résistance

En culture cellulaire

Des isolats du VIH2] frésénatant une diminution de la sensibilité a 1I’elvitégravir ont été sélectionnés en
culture cellulaire,.a 1ésistance phénotypique a I’elvitégravir était, le plus souvent, associée aux
substitutiong pritaaircs T66L, E92Q et Q148R de I’intégrase. D’autres substitutions de 1’intégrase ont
été observéef ez culture cellulaire : H51Y, F121Y, S147G, S153Y, E157Q et R263K.

Resistafiice croisée

Les virus resistants a 1’elvitégravir présentent des degrés divers de résistance croisée au raltégravir, un
wlitbiteur de transfert de brin de 1’intégrase, selon le type et le nombre de substitutions. Les virus
«prymant les substitutions T66I/A conservent une sensibilité au raltégravir, tandis que la plupart des
vutres profils de substitutions associées a 1’elvitégravir sont associés a une diminution de la sensibilité
au raltégravir. A 1’exception de Y143C/R/H, le VIH-1 avec les substitutions primaires T66K,
Q148H/K/R ou N155H de I’intégrase, associées au raltégravir, est associé a une diminution de la
sensibilité a ’elvitégravir.

Chez les patients déja traités

Dans une analyse des isolats du VIH-1 prélevés chez des sujets en échec thérapeutique dans

I’étude GS-US-183-0145 jusqu’a la semaine 96, le développement d’une ou plusieurs substitution(s)
primaire(s) associée(s) a une résistance a 1’elvitégravir a été observé chez 23 des 86 sujets pour
lesquels des données génotypiques évaluables issues d’isolats appariés recueillis en début d’étude et
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lors de I’échec thérapeutique de 1’elvitégravir étaient disponibles (23/351 sujets traités par
I’elvitégravir, 6,6 %). Des taux similaires de développement d’une résistance au raltégravir ont été
observés au niveau du VIH-1 des sujets traités par le raltégravir (26/351 sujets traités par le
raltégravir, 7,4 %). Les substitutions apparues le plus fréquemment dans les isolats du VIH-1
provenant des sujets traités par 1’elvitégravir ont été les mutations T66I/A (n = 8), E92Q/G (n=17),
T97A (n=4), S147G (n=4), Q148R (n=4) et N155H (n = 5) de I’intégrase. Lors des analyses
phénotypiques des isolats du VIH—1 avec des substitutions associées a une résistance chez les sujets
traités par 1’elvitégravir, 14 sujets sur 20 (70 %) présentaient une diminution de la sensibilité a
I’elvitégravir et 12 sujets sur 20 (60 %) présentaient une diminution de la sensibilité au raltégravir.

Expérience clinique

Chez les patients infectés par le VIH-1 déja traités

Les données d’efficacité de I’elvitégravir reposent principalement sur les analyses effectuées sus'unc
durée de traitement de 96 semaines dans une étude randomisée, en double aveugle, controlée/Contis un
comparateur actif, 1’étude GS-US-183-0145, menée chez des patients infectés par le VIH)?, (413
traités (n = 702).

Dans 1’étude GS-US-183-0145, les patients ont été randomisés selon un rapport d{ 14 hen vue de
recevoir soit de 1’elvitégravir (150 mg ou 85 mg) une fois par jour, soit 400 mg de roléégravir deux fois
par jour, chacun administré avec un traitement de fond contenant un inhibitgur«e protéase boosté par
le ritonavir, pleinement actif (atazanavir, darunavir, fosamprénavir, lopinawir extipranavir) et un
second agent. Le traitement de fond était sélectionné par I’investigatcur ¢a fonction des résultats des
tests de résistance génotypique/phénotypique et des traitements anfirdoviraux antérieurement recus.
La randomisation a ét¢ stratifiée en fonction du taux d’ARN du VI!—1'lors de la sélection dans 1’essai
(<100 000 copies/mL ou > 100 000 copies/mL) et de la classcia laquelle appartenait le second agent
(INTI ou autres classes). Le taux de réponse virologique afte,vaiué dans les deux groupes de
traitement. La réponse virologique était définie commes?abtaeriion d’une charge virale indétectable
(taux d’ARN du VIH-1 < 50 copies/mL).

Les caractéristiques a I’inclusion et les résultats ¢y traitement sur 96 semaines dans
I’étude GS-US-183-0145 sont présentés dardles tableaux 4 et 5, respectivement.

Tableau 4 : Caractéristiques démographiques et caractéristiques de la maladie a I’inclusion des
sujets adultes infectés par le VIH-{ feja traités participant a I’étude GS-US-183-0145

wlvitégravir + traitement de Raltégravir + traitement de
fond fond
| n = 351 n =351
Caractéristiques aémogr: phiques
Age médian, annés, (1nin— 44 45
max) § __\ (20-78) (19-74)
Sexe 4
Masciny, 83,2 % 80,9 %
Férunia 16,8 % 19,1 %
| Origine wthnique
| (s3lanche 60,1 % 64,4 %
Moire/Afro-américaine 35,6 % 32,2 %
Asiatique 2,6 % 1,4 %
Autre 1,7 % 2,0 %
Caractéristiques de la maladie a ’inclusion
Médiane du taux d’ARN 4,35 4,42
plasmatique du VIH-1 a (1,69-6,63) (1,69-6,10)
I’inclusion (intervalle),
log;, copies/mL
Pourcentage de sujets avec 25,6 25,6
une charge virale
> 100 000 copies/mL
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Elvitégravir + traitement de

Raltégravir + traitement de

fond fond
n = 351 n =351
Médiane du taux de cellules 227,0 215,0

CD4+ a I’inclusion
(intervalle), cellules/mm’

(2,0-1 374,0)

(1,0-1 497,0)

Pourcentage de sujets avec 44,4 44,9
un taux de cellules CD4+
<200 cellules/mm’
Score de sensibilité
génotypique a I’inclusion®
0 1% <1%
1 14 % 15 %
2 81 % 83 %
3 3% 2% X

a Les scores de sensibilité génotypique sont calculés en additionnant les valeurs de sensibilité au médicamuat
(1 = sensible ; 0 = sensibilité réduite) pour tous les médicaments du traitement de fond a I’inclusion.

Tableau 5 : Résultats virologiques du traitement randomisé dans I’étude GS-U>-483-0145 a la
semaine 48 et a la semaine 96 (analyse snapshot)”

Semaine 48

Semaine 96

Elvitégravir +
traitement de
fond
n =351

Raltégravir +
traitement de
fond
n=754,

Tlvitégravir +
tr aitement de
fond
n =351

Raltégravir +
traitement de
fond
n =351

Succes virologique
ARN VIH-1
< 50 copies/mL

60 %

£O
2.

52%

53%

Différence entre les
traitements

2,2% (ICa9s

% =250 %

)3 %)

0,5 % (IC a 95

% =-7,9 % ;

6,8 %)

Echec virologique®

3BYN

32 %

36 %

31%

Absence de données
virologiques dans la
fenétre de la semaine 48
ou de la semaine 96

7.9

11 %

12 %

16 %

Interruption du
médicament étudié.on
raison de la survenae
d’EI ou du dé=2s au
patient’

2%

5%

3%

7%

Interruption du
médifamentietudié

paiir &autres raisons et

deridier taux
d’ARN VIH-1
cisponible

<50 copies/mL?

4%

5%

8%

9%
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Semaine 48

Semaine 96

Elvitégravir +
traitement de

Raltégravir +
traitement de

Elvitégravir +
traitement de

Raltégravir +
traitement de

fond fond fond fond
n =351 n =351 n =351 n =351
Données manquantes 1% 1% 1% 1%

dans la fenétre mais
traités par le
médicament a 1’étude

a La fenétre de la semaine 48 est comprise entre le jour 309 et le jour 364 (inclus) ; la fenétre de la semaine 96 est comprise
entre le jour 645 et le jour 700 (inclus).

b Inclut les sujets avec > 50 copies/mL dans la fenétre de la semaine 48 ou de la semaine 96, les sujets ayant interroiipul e
traitement prématurément a cause d’une perte ou d’un manque d’efficacité, les sujets qui avaient une charge virale
> 50 copies/mL au moment du changement du traitement de fond, les sujets ayant interrompu le traitement pour acs
raisons sans rapport avec un événement indésirable (EI), un décés, une perte ou un manque d’efficacité et quifavaizniune
charge virale > 50 copies/mL au moment de I’interruption.

¢ Inclut les patients qui ont interrompu le traitement a cause d’un EI ou du déces a tout moment de I’étudé, a pactir du
jour 1 et jusqu’a la fenétre concernée, si cela a entrainé 1’absence de données virologiques sur le traitymengnendant cette
période.

d Inclut les sujets ayant interrompu le traitement pour des raisons sans rapport avec un EI, un déc¢s, Zinc perte ou un
manque d’efficacité ; par ex. : retrait du consentement, perte de vue lors du suivi, etc.

L’elvitégravir s’est montré non inférieur au raltégravir en ce qui concerne 2obsention d’un taux
d’ARN du VIH-1 < 50 copies/mL.

Parmi les sujets ayant un score de sensibilité génotypique < 1, respactiz ement 76 % et 69 % des sujets
ont présenté un taux d’ARN du VIH-1 < 50 copies/mL a la seinaine 42 dans les groupes de traitement
par I’elvitégravir et par le raltégravir. Parmi les sujets ayant un séGre de sensibilité génotypique > 1,
respectivement 57 % et 56 % des sujets ont présenté upsaux,d’ARN du VIH-1 < 50 copies/mL a la
semaine 48 dans les groupes de traitement par I’elviségsavi et par le raltégravir.

Dans I’é¢tude GS-US-183-0145, I’augmentation rigyeiine du taux de cellules CD4+ entre I’inclusion et
la semaine 96 était de 205 cellules/mm’ cheXles patients traités par I’elvitégravir et de
198 cellules/mm’ chez les patients traités/par loaltégravir.

Dans I’étude GS-US-183-0145, les enziypes de sous-groupes en fonction de 1’inhibiteur de protéase
co-administré ont montré des tauk simiiaires de succes virologique pour I’elvitégravir et le raltégravir
dans chaque sous-groupe d’intibiveur de protéase aux semaines 48 et 96 (taux d’ARN du VIH-1

<50 copies/mL) (tableau 6.
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Tableau 6 : Succés virologique selon I’inhibiteur de protéase co-administré dans I’étude
GS-US-183-0145 a la semaine 48 et la semaine 96 (analyse snapshot)

Elvitégravir versus
raltégravir

Taux d’ARN du VIH-1 Elvitégravir Raltégravir Différence en

<50 copies/mL, n/N (%) | (N=351) (N =351) pourcentage (IC a 95 %)*

Succes virologique a la

semaine 48
Darunavir/ritonavir 126/202 (62,4 %) 122/207 (58,9 %) 3,4 % (-6,0 % a2 12,9 %) '
Lopinavir/ritonavir 39/68 (57,4 %) 37/68 (54,4 %) 2,9 % (-13,7 % a 19,6 %)~ |
Atazanavir/ritonavir 34/61 (55,7 %) 28/51 (54,9 %) 0,8 % (-17,7 % a4 19,3.%) ", |
Fosamprénavir/ritonavir | 8/14 (57,1 %) 10/18 (55,6 %) 1,6 % (-33,0 % a 36,2,%)
Tipranavir/ritonavir 3/6 (50,0 %) 5/7 (71,4 %) -21,4 % (-73,6 %La 30,7%)

Succeés virologique a la

semaine 96 A
Darunavir/ritonavir 105/202 (52,0 %) 112/207 (54,1 %) -2,1 % 41,89 a 7,5 %)
Lopinavir/ritonavir 36/68 (52,9 %) 37/68 (54,4 %) -1,5 % ({182 % 4 15,3 %)
Atazanavir/ritonavir 33/61 (54,1 %) 23/51 (45,1 %) 9% (9,5 % a 27,5 %)
Fosamprénavir/ritonavir | 7/14 (50,0 %) 11/18 (61,1 %) W11, 1% (45,7 % a 23,4 %)
Tipranavir/ritonavir 3/6 (50,0 %) 3/7 (42,9 %) 4§ |_/ N % (-47,1 % a 61,4 %)

a La différence en pourcentage et I'IC a 95 % correspondant entre les groupes de traviemiit randomisés reposent sur

I’approximation normale.

Bien que limitée par le nombre restreint de sujets de sexe fémnain dans'l’étude GS-US-183-0145,
I’analyse en sous-groupes suivant le sexe a montré que les(tazm de succes virologique chez les sujets
de sexe féminin aux semaines 48 et 96 (taux d’ARN dy"vitHei"< 50 copies/mL) étaient
numériquement plus bas dans le groupe de traitemeiit pér Lelvitégravir que dans le groupe de
traitement par le raltégravir. Les taux de succeés yiroiagique a la semaine 48 sous elvitégravir et sous
raltégravir ont été respectivement de 47,5 % (28/5Q) et 62,7 % (42/67) (différence : -12,3 % [IC a

95 % :-30,1 % a 5,5 %]) chez les sujets de suxe féminin et de 62,3 % (182/292) et 56,3 % (160/284)
(différence : 5,3 % [IC a 95 % : -2,5 % a(13,2 %|) chez les sujets de sexe masculin. Les taux de succes
virologique a la semaine 96 sous elvitdgravir et sous raltégravir ont été respectivement de 39,0 %
(23/59) et 52,2 % (35/67) (différence -84 % [IC a 95 % : -26,1 % a 9,2 %]) chez les sujets de sexe
féminin et de 55,1 % (161/292).£t 532 % (151/284) (différence : 1,5 % [IC 4 95 % : -6,5 % a4 9,6 %))
chez les sujets de sexe mascuiia.

Population pédiatrique

L’Agence européenne Jes ‘nédicaments a différé 1’obligation de soumettre les résultats d’études
réalisées avec I’elvtégnavir dans un ou plusieurs sous-groupes de la population pédiatrique dans le
traitement d¢ I’irifect on par le VIH-1 (voir rubrique 4.2 pour les informations concernant 1’'usage

pédiatrique)!

5.2 Pruprietés pharmacocinétiques

Absorption

#ipres I’administration orale d’elvitégravir boosté par le ritonavir avec de la nourriture chez des sujets
afectés par le VIH-1, les concentrations plasmatiques maximales d’elvitégravir ont été observées

4 heures aprés la prise. La C,,y, ’ASCy,, et la concentration résiduelle (C ) moyennes a 1’état
d’équilibre (moyenne + écart-type) aprés I’administration de plusieurs doses d’elvitégravir plus un
inhibiteur de protéase boosté par le ritonavir (150 mg d’elvitégravir avec du darunavir ou du
fosamprénavir ; 85 mg d’elvitégravir avec de I’atazanavir ou du lopinavir) chez des sujets infectés par
le VIH-1 étaient respectivement de 1,4 + 0,39 pg/mL, 18 + 6,8 ugeh/mL et 0,38 +£ 0,22 ug/mL pour
I’elvitégravir. La biodisponibilité orale absolue n’a pas été déterminée.

Par rapport a son administration a jeun, I’administration d’elvitégravir boosté dans le cadre de
I’association a dose fixe 150 mg d’elvitégravir/150 mg de cobicistat/200 mg d’emtricitabine/245 mg



de ténofovir disoproxil accompagnée d’un repas léger (environ 373 kcal, 20 % de graisses) ou d’un
repas riche en graisses (environ 800 kcal, 50 % de graisses) s’est traduite par une exposition
supérieure a I’elvitégravir. La C,,, et ’ASC,,, de I’elvitégravir ont augmenté de 22 % et 36 %
respectivement quand I’administration était accompagnée d’un repas léger et de 56 % et 91% quand
elle était accompagnée d’un repas riche en graisses.

Distribution

L’elvitégravir est 1ié a 98-99 % aux protéines plasmatiques humaines. Dans I’intervalle de
concentrations compris entre 1,0 ng/mL et 1,6 ug/mL, la liaison est indépendante de la concentration
du médicament. Le rapport moyen entre les concentrations plasmatique et sanguine du médicament est
de 1,37.

Biotransformation
L’elvitégravir subit un métabolisme oxydatif par le CYP3A (voie majeure) et une glucurocorjugaiton
par les enzymes UGT1A1/3 (voie mineure).

Le ritonavir inhibe le CYP3A, ce qui a pour effet d’augmenter considérablement les conce itrations
plasmatiques de I’elvitégravir. L’administration répétée de ritonavir une fois par jour (20-200 mg)
entraine une augmentation de 1’exposition a 1’elvitégravir, cette derniére atteignant = plateau aux
alentours de 100 mg de ritonavir. Des augmentations supplémentaires de la (togsde ritonavir
n’entrainent pas d’augmentations supplémentaires de 1’exposition a I’elvitograwir. Vitekta est indiqué
uniquement en co-administration avec le ritonavir utilis€ comme agen, agngtentialisation
pharmacocinétique.

L’exposition moyenne a 1’elvitégravir non boosté a 1’état d’é¢uilibre PASCy,,) est inférieure d’environ
20 % aprés administration de doses multiples par comparaison,avic une dose unique, ce qui indique
une légere auto-induction de son métabolisme. Aprés psigntialisation par le ritonavir (100 mg), une
nette inhibition du métabolisme de 1’elvitégravir estobalry se, avec une augmentation significative de
I’exposition systémique (ASC 20 fois supérieure)}sUes concentrations résiduelles élevées et une demi-
vie d’¢limination médiane plus longue (9,5 versua3,5heures).

Aprés administration orale d’une dose uniGue &¢[“Clelvitégravir boosté par le ritonavir, 1’elvitégravir
était I’espece prédominante dans le plasuig, représentant environ 94 % et 61 % de la radioactivité
circulante aprés 32 et 48 heures respi:ctivement. Les métabolites produits par I’hydroxylation
aromatique et aliphatique ou la gfucyroConjugaison sont présents a de tres faibles taux et ne
contribuent pas a I’activité an4 virale globale de I’elvitégravir.

Elimination

Aprés administration craleide ['“Clelvitégravir boosté par le ritonavir, 94,8 % de la dose ont été
retrouvés dans les ®ces, ce qui correspond a 1’élimination hépatobiliaire de 1’elvitégravir, et 6,7 % de
la dose administi2e ot été retrouvés dans les urines sous forme de métabolites. La demi-vie
d’éliminatiofi te;minale plasmatique médiane de 1’elvitégravir boosté par le ritonavir est d’environ
8,7 a 13,7 ctaes.

Linéarieé/non-linéarité
Ii€9expositions plasmatiques a 1’elvitégravir sont non linéaires et varient de fagon inférieure a la
ponortionnalité a la dose, probablement en raison de 1’absorption limitée par la solubilité.

Personnes agées
Les parametres pharmacocinétiques de 1’elvitégravir n’ont pas ét€¢ complétement évalués chez les
personnes agées (plus de 65 ans).

Sexe
Aucune différence pharmacocinétique cliniquement pertinente due au sexe n’a été identifiée pour
I’elvitégravir boosté.
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Origine ethnique
Aucune différence pharmacocinétique cliniquement pertinente due a I’origine ethnique n’a été
identifiée pour I’elvitégravir boosté.

Population pédiatrique
La pharmacocinétique de I’elvitégravir n’a pas encore été établie chez le sujet pédiatrique.

Insuffisance rénale

Une étude sur la pharmacocinétique de I’elvitégravir boosté a été menée chez des sujets non infectés
par le VIH-1 présentant une insuffisance rénale sévere (clairance de la créatinine estimée inférieure a
30 mL/min). Aucune différence cliniquement pertinente concernant la pharmacocinétique de
I’elvitégravir n’a été observée entre les sujets présentant une insuffisance rénale sévére et les sujets
sains. Aucune adaptation de la posologie de Vitekta n’est nécessaire chez les patients présentant’ine
insuffisance rénale.

Insuffisance hépatique

L’elvitégravir est principalement métabolis¢ et ¢liminé par le foie. Une étude sur la pharmiicocinétique
de I’elvitégravir boosté a été menée chez des sujets non infectés par le VIH-1 préstniant une
insuffisance hépatique modérée (score de Child—Pugh B). Aucune différence cliniqueinent pertinente
concernant la pharmacocinétique de I’elvitégravir n’a été observée entre les(suists présentant une
insuffisance hépatique modérée et les sujets sains. Aucune adaptation de layposgiogie de Vitekta n’est
nécessaire chez les patients présentant une insuffisance hépatique 1égire &, modérée. L effet de
I’insuffisance hépatique sévere (score de Child—Pugh C) sur la phariiincosinétique de 1’elvitégravir n’a
pas été étudié.

Co-infection par le virus de I’hépatite B et/ou de I’hépatite/C

Des données limitées issues de 1’analyse pharmacocinétigue.ds population (n = 56) ont indiqué que la
co-infection par le virus de I’hépatite B et/ou C n’avaivducn effet cliniquement pertinent sur
I’exposition a I’elvitégravir boosté.

5.3 Données de sécurité préclinique

Les données non cliniques issues des Atuces conventionnelles de pharmacologie de sécurité,
toxicologie en administration répétéc. £efotoxicité, cancérogénese, et des fonctions de reproduction et
de développement, n’ont pas révéiendeTisque particulier pour I’homme. Les doses maximales
d’elvitégravir évaluées dans la’ études de toxicité sur le développement réalisées chez le rat et le lapin
correspondaient a des expgsiyions équivalentes a environ 29 fois et 0,2 fois 1’exposition thérapeutique
chez ’homme, respectizem{nf.

L’elvitégravir a deanades résultats négatifs lors d’un test de mutagénicité bactérienne in vitro (test
d’Ames) et des risulints négatifs lors d’un test du micronoyau in vivo chez le rat a des doses allant
jusqu’a 2 000 r.g/Kg. Au cours d’un test d’aberration chromosomique in vitro, I’elvitégravir a donné
des résultai 1.5gtifs en présence d’un systéme d’activation métabolique. On a cependant observé une
réponst cquivoque en ’absence d’activation.

Is"Evitégravir n’a pas présenté de potentiel carcinogéne lors des études de carcinogénicité orale a long
v'm’ chez la souris et le rat.

Le principe actif, ’elvitégravir, est persistant dans 1’environnement.
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6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1 Liste des excipients

Noyau

Croscarmellose sodique
Hydroxypropyl cellulose
Lactose monohydraté
Stéarate de magnésium
Cellulose microcristalline
Laurilsulfate de sodium

Pelliculage

Laque aluminique d’indigotine (E132)

Macrogol 3350 (E1521)

Alcool polyvinylique (partiellement hydrolysé) (E1203)
Talc (E553B)

Dioxyde de titane (E171)

Oxyde de fer jaune (E172)

6.2 Incompatibilités

Sans objet.

6.3 Durée de conservation

4 ans.

6.4 Précautions particuliéres de conservatioz:

Ce médicament ne nécessite pas de précautiins particuliéres de conservation.

6.5 Nature et contenu de ’emballasc\exterieur

30 comprimés pelliculés en flacgn & polyéthyléne haute densité (PEHD), avec une fermeture de
sécurité enfant.

Présentation : 1 flacon da 36 chmprimés pelliculés.
6.6 Précautiops\nasticuliéres d’élimination

Tout médicalne:it, non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la réglementation en vigueur.

7. WTULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
Ullesd Sciences International Limited

(Cambridge

CcB21 6GT

Royaume-Uni

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/13/883/002
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9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUTORISATION

Date de premiére autorisation : 13 novembre 2013

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’ Agence
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu/.
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ANNEXE II

FABRICANT(S) RESPONSABLE(S/ DE /A LIBERATION
DES LOTS

CONDITIONS OU RESTRIETIONS DE DELIVRANCE ET
D’UTILISATION

AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE
L’AUTORISATIONDE MISE SUR LE MARCHE

CONDITIOINSY U RESTRICTIONS EN VUE D’UNE
UTILISATIGN SURE ET EFFICACE DU MEDICAMENT
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A. FABRICANT(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERATION DES LOTS

Nom et adresse du (des) fabricant(s) responsable(s) de la libération des lots

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlande

B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET D’UTILISATION

Médicament soumis a prescription médicale restreinte (voir Annexe I : résumé des caractéristiquesidu
produit, rubrique 4.2).

C. AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE L’AUTORISATION D&»MISE SUR
LE MARCHE

o Rapports périodiques actualisés de sécurité (PSUR)

Le titulaire de 1’autorisation de mise sur le marché soumettra le prefiine sapport périodique actualisé
de sécurité pour ce produit dans un délai de 6 mois suivant ’autorisaticn. En conséquence, le titulaire
de I’autorisation de mise sur le marché soumettra des rapports périodigues actualisés de sécurité pour
ce produit conformément aux exigences définies dans la ligteAes"dates de référence pour 1I’Union (liste
EURD) prévue a I’article 107 quater, paragraphe 7, de Javtirastive 2001/83/CE et publiée sur le portail
web européen des médicaments.

D. CONDITIONS OU RESTRICTIO!S EN VUE D’UNE UTILISATION SURE ET
EFFICACE DU MEDICAMENT

. Plan de gestion des risques (2GF)

Le titulaire de 1’autorisation dv. mide sur le marché réalisera les activités et interventions requises
décrites dans le PGR adopfe ¢ présenté dans le Module 1.8.2 de 1’autorisation de mise sur le marché,
ainsi que toutes actualisetiohs/altérieures adoptées du PGR.

Un PGR actualisg-lo10étre soumis :

o a la d¢maride ¢¢ I’ Agence européenne des médicaments;

o des lofs4ue le systéme de gestion des risques est modifié, notamment en cas de réception de
nofvylics‘informations pouvant entrainer un changement significatif du profil bénéfice/risque,
hu warsqu’une étape importante (pharmacovigilance ou minimisation du risque) est franchie.

Forsque les dates de soumission d’un PSUR coincident avec I’actualisation d’un PGR, les deux
aasxments doivent étre soumis en méme temps.
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR ET SUR LE
CONDITIONNEMENT PRIMAIRE

ETIQUETAGE DU FLACON ET DE LA BOITE

| 1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT

Vitekta 85 mg comprimés pelliculés
Elvitégravir

2.  COMPOSITION EN PRINCIPE(S) ACTIF(S) '\~

Chaque comprimé pelliculé contient 85 mg d’elvitégravir.

3. LISTE DES EXCIPIENTS

Contient du lactose, consulter la notice pour des informations supplémentaires

4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

30 comprimés pelliculés.
30 comprimés.

S. MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATIOGN

Lire la notice avant utilisation.

Voie orale.

6. MISE EN GARDE SPYCIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HOES/ PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS

Tenir hors de la vise ot Geia portée des enfants.

[ 7. AUTKI(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

\_9._ » DATE DE PEREMPTION

uXP

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION
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10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Gilead Sciences Intl Ltd
Cambridge

CB21 6GT
Royaume-Uni

12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE \

EU/1/13/883/001

13. NUMERO DU LOT

Lot

14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DI:ILJXRANCE

Médicament soumis a prescription médicale.

‘ 15. INDICATIONS D’UTILISATION __ |

[ 16.  INFORMATIONS EN BRAILLL |

Vitekta 85 mg [sur ’emballnoe exterieur uniquement]
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR ET SUR LE
CONDITIONNEMENT PRIMAIRE

ETIQUETAGE DU FLACON ET DE LA BOITE

| 1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT

Vitekta 150 mg comprimés pelliculés
Elvitégravir

2.  COMPOSITION EN PRINCIPE(S) ACTIF(S) '\~

Chaque comprimé pelliculé contient 150 mg d’elvitégravir.

3. LISTE DES EXCIPIENTS

Contient du lactose, consulter la notice pour des informations supplémentaires

4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

30 comprimés pelliculés.
30 comprimés.

S. MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATIOGN

Lire la notice avant utilisation.

Voie orale.

6. MISE EN GARDE SPYCIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HOES/ PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS

Tenir hors de la vise ot Geia portée des enfants.

[ 7. AUTKI(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

\_9._ » DATE DE PEREMPTION

uXP

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION
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10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Gilead Sciences Intl Ltd
Cambridge

CB21 6GT
Royaume-Uni

12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE \

EU/1/13/883/002

13. NUMERO DU LOT

Lot

14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DI:ILJXRANCE

Médicament soumis a prescription médicale.

‘ 15. INDICATIONS D’UTILISATION __ |

[ 16.  INFORMATIONS EN BRAILLL |

Vitekta 150 mg [sur I’emba''aga extérieur uniquement]
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Notice : Information du patient

Vitekta 85 mg comprimés pelliculés
Elvitégravir

vCe médicament fait I’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra 1I’identification rapide
de nouvelles informations relatives a la sécurité. Vous pouvez y contribuer en signalant tout effet
indésirable que vous observez. Voir en fin de rubrique 4 comment déclarer les effets indésirables.

Veuillez lire attentivement cette notice avant de prendre ce médicament car elle contient des

informations importantes pour vous.

- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire.

- Si vous avez d’autres questions, interrogez votre médecin ou votre pharmacien.

- Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez pas a d’autres pers¢aney. i
pourrait leur étre nocif, méme si les signes de leur maladie sont identiques aux vOtris.

- Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou voue
pharmacien. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas manticans dans cette
notice. Voir rubrique 4.

Que contient cette notice ?

Qu’est-ce que Vitekta et dans quel cas est-il utilisé ?

Quelles sont les informations a connaitre avant de prendre Vitenta?
Comment prendre Vitekta ?

Quels sont les effets indésirables éventuels ?

Comment conserver Vitekta ?

Contenu de I’emballage et autres informations

A o e

1. Qu’est-ce que Vitekta et dans quel,cas eswil utilisé?
Vitekta contient le principe actif elvitégrivii

Vitekta est un traitement contre I’iifection par le virus de 'immunodéficience humaine (VIH)
pour I’adulte de 18 ans et plus.

Vitekta doit toujours étrt p.is avec certains autres médicaments contre le VIH. Voir rubrique 3,
Comment prendre Vitelda 7

Le VIH produit vaderizyme appelée intégrase du VIH. Cette enzyme aide le virus a se multiplier dans
les cellules {evoire corps. Vitekta empéche cette enzyme de fonctionner et réduit la quantité de VIH
dans votre c(r75.¢Cela améliore votre systéme immunitaire et diminue le risque de développer des
maladiesfastocices a I’infection par le VIH.

Ce médizament ne permet pas de guérir ’infection par le VIH. Lors du traitement par Vitekta, il est
pogsible que vous développiez des infections ou d’autres maladies associées a 1’infection par le VIH.
2. Quelles sont les informations a connaitre avant de prendre Vitekta ?

Ne prenez jamais Vitekta

o si vous étes allergique a ’elvitégravir ou a I'un des autres composants contenus dans ce
médicament (mentionnés dans la rubrique 6 de cette notice).
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. si vous prenez I’un de ces médicaments :
- carbamazépine, phénobarbital, phénytoine, utilisés pour traiter 1’épilepsie et prévenir
les crises d’épilepsie
- rifampicine, utilisée pour prévenir et traiter la tuberculose et d’autres infections
- millepertuis (Hypericum perforatum), remeéde a base de plantes utilisé dans la dépression
et I’anxiété ou produits en contenant

-> Si vous vous trouvez dans 1’un de ces cas, ne prenez pas Vitekta et parlez-en immédiatement
a votre médecin.

Avertissements et précautions

Votre traitement par Vitekta devra impérativement étre initié par un médecin expérimenté dans 4
traitement de 1’infection par le VIH.

Vous pouvez transmettre le VIH méme si vous prenez ce médicament, bien que ce risque St
diminué par la prise de traitements antirétroviraux efficaces. Discutez avec votre médegin, xes
précautions a prendre pour éviter de contaminer d’autres personnes. Ce médicamenat/gpermet pas de
guérir de I’infection par le VIH. Lors du traitement par Vitekta, il est possible que veds développiez
des infections ou d’autres maladies associées a 1’infection par le VIH.

Adressez-vous a votre médecin avant de prendre Vitekta :

o si vous avez des problémes de foie ou des antécédents de 1n2'adie du foie, y compris une
hépatite. Les patients ayant une maladie du foie, y conpris uncthépatite chronique B ou C, et
traités par des médicaments antirétroviraux présentgatsmm risque plus élevé de complications
hépatiques séveres et potentiellement fatales. Si#Ups axcz une hépatite B, votre médecin

évaluera avec attention le traitement qui vous‘esuie aieux adapté.

-> Si vous vous trouvez dans I’un de ces cas, parlez-en a votre médecin avant de prendre
Vitekta.

Pendant que vous prenez Vitekta

Soyez attentif a la survenue de ;

. signes d’inflammatiorsourd’infection
o problémes,oszevx

—> Si vous ¥emai:quz I’un de ces symptomes, parlez-en immédiatement a votre médecin. Pour de
plus amples/irformations, voir la rubrique 4 de cette notice.

Enfar's ¢tadolescents

/ Ne donnez pas ce médicament aux enfants et adolescents de moins de 18 ans. L’utilisation de
Vitekta n’a pas encore été étudiée chez I’enfant et 1’adolescent.

Autres médicaments et Vitekta

Informez votre médecin ou pharmacien si vous prenez, prévoyez de prendre ou avez récemment
pris tout autre médicament, y compris un médicament ou un produit a base de plantes obtenu sans
ordonnance. Vitekta est susceptible d’interagir avec d’autres médicaments, ce qui peut modifier la
concentration de Vitekta ou des autres médicaments dans votre sang et empécher vos médicaments
d’avoir les effets attendus, voire d’aggraver les effets indésirables.
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Certains médicaments ne doivent jamais étre pris avec Vitekta :

. carbamazépine, phénobarbital, phénytoine, utilisés pour traiter 1’épilepsie et prévenir les
crises d’épilepsie

o rifampicine, utilisée pour prévenir et traiter la tuberculose et d’autres infections

o millepertuis (Hypericum perforatum), remede a base de plantes utilisé dans la dépression et

I’anxiété ou produits en contenant

Autres médicaments utilisés pour traiter I’infection par le VIH :
Vous ne devez pas prendre Vitekta avec d’autres médicaments contenant :
o du cobicistat

o de Pelvitégravir

Informez votre médecin si vous prenez les médicaments suivants :

. éfavirenz
. névirapine
. didanosine (voir ¢galement la rubrique 3 de cette notice)

- Informez votre médecin si vous prenez 1’un de ces médicaments contre le VIEZ

Autres types de médicaments :
Informez votre médecin si vous prenez les médicaments suivants :
o rifabutine, utilisée pour traiter les infections bactériennes dornt laytubciculose

o warfarine, utilisée pour fluidifier le sang

o pilule contraceptive, utilisée pour prévenir la grossesse

o bosentan, utilisé¢ pour traiter I’hypertension artérielle plmona.ze

o antiacides, utilisés pour traiter les brilures d’estomaC'ou 1s5 reflux acides, tels que I’hydroxyde
d’aluminium/de magnésium ou le carbonate de calciam/ voir également la rubrique 3 de cette
notice)

o compléments multivitaminés, utilisés poumsompicter votre alimentation (voir également la

rubrique 3 de cette notice).
- Informez votre médecin si 1’un de ces Ufs vous'concerne.

- Informez votre médecin si vous preaez ces médicaments ou tout autre médicament.
N’interrompez pas votre traitemehtbans en parler avec votre médecin.

Grossesse et allaitement

Demandez conseil a votren‘edccin ou pharmacien avant de prendre tout médicament.

. Les femmeynignait Vitekta ne doivent pas débuter une grossesse.
. Utilisez ui e contraception efficace pendant le traitement par Vitekta.
o Si vou's £.ebutez une grossesse, parlez-en immédiatement a votre médecin. Si vous étes

englntesvous ne devez pas prendre Vitekta sauf si vous et votre médecin décidez que c’est
{osalutnent nécessaire. Votre médecin vous expliquera les bénéfices et les risques éventuels de
layorise de Vitekta pour vous et votre enfant.

[ alaitez pas pendant le traitement par Vitekta : On ignore en effet si le principe actif de ce
inédicament passe dans le lait maternel humain. D une maniere générale, il est recommandé aux
temmes infectées par le VIH de ne pas allaiter leur enfant afin d’éviter la transmission du VIH au
nouveau-né via le lait.

Vitekta contient du lactose
Veuillez indiquer a votre médecin si vous étes intolérant au lactose ou a d’autres sucres. Vitekta

contient du lactose. Si vous étes intolérant au lactose ou si I’on vous a dit que vous présentiez une
intolérance a d’autres sucres, consultez votre médecin avant de prendre ce médicament.
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3. Comment prendre Vitekta ?

Veillez a toujours prendre ce médicament en suivant exactement les indications de votre médecin.
Vérifiez auprés de votre médecin ou pharmacien en cas de doute afin de garantir la pleine efficacité de
votre médicament et de réduire le risque de développement d’une résistance au traitement. Ne
modifiez pas la dose sans avoir consulté votre médecin auparavant.

Vous devez toujours prendre Vitekta avec ’une des associations de médicaments suivantes :

atazanavir et ritonavir
darunavir et ritonavir
fosamprénavir et ritonavir
lopinavir/ritonavir

Une dose de 85 mg est recommandée :
Si vous prenez Vitekta avec :

. atazanavir et ritonavir

o lopinavir/ritonavir

Avec ces associations, la dose est d’un comprimé de 85 mg par jeurgaver ae la nourriture. Ne
pas croquer, écraser ou couper le comprimé. Prenez le comprimé de 85ymg=<n méme temps que
’atazanavir et le ritonavir ou en méme temps que la premiére doss'de ‘opinavir/ritonavir.

Une dose de 150 mg est reccommandée :
Si vous prenez Vitekta avec :

. darunavir et ritonavir

o fosamprénavir et ritonavir

Avec ces associations, la dose est d’un commprimi,de 150 mg par jour, avec de la nourriture. Ne
pas croquer, écraser ou couper le comprimé. frenez le comprimé de 150 mg en méme temps que la
premiére dose de darunavir ou de fosamy rénayir et de ritonavir. Reportez-vous a la notice de Vitekta
150 mg comprimés.

Si vous prenez également d’a2&\ves médicaments :

Si vous prenez égalemen’ de'a didanosine, la prise doit avoir lieu au moins 1 heure avant ou au
moins 2 heures apres 14 priseslie Vitekta.

Si vous prenez égaiement un antiacide comme de 1’hydroxyde d’aluminium/de magnésium ou du
carbonate d¢ salciuni, ou un complément multivitaminé, la prise doit avoir lieu au moins 4 heures
avant ou au 12610 4 heures apres la prise de Vitekta.

Si voi: avaz pris plus de Vitekta que vous n’auriez di

sigvqus avez pris accidentellement plus que la dose de Vitekta prescrite par votre médecin, vous
nouvez présenter un risque plus élevé de développer les effets indésirables éventuels qui sont associés
. ce médicament (voir rubrique 4 de cette notice).

Contactez immédiatement votre médecin ou le service des urgences le plus proche pour demander
conseil. Conservez le flacon des comprimés avec vous pour pouvoir décrire facilement ce que vous
avez pris.

Si vous oubliez de prendre Vitekta

Il est important de ne pas oublier de dose de Vitekta.
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Si vous oubliez de prendre une dose :

o si vous vous en rendez compte dans les 18 heures aprés I’heure de prise habituelle de Vitekta,
prenez un comprimé dés que possible. Prenez toujours votre comprimé avec de la nourriture.
Ensuite, prenez la dose suivante a I’heure habituelle.

o si vous vous en rendez compte plus de 18 heures aprés I’heure de prise habituelle de Vitekta,
ne prenez pas la dose oubliée. Attendez et prenez la dose suivante a I’heure prévue, avec de la
nourriture.

Si vous vomissez moins d’une heure aprés avoir pris Vitekta, prenez un autre comprimé avec de la
nourriture.

N’arrétez pas de prendre Vitekta

N’arrétez pas de prendre Vitekta sans en parler avec votre médecin. L’arrét de Vitekta peut
grandement modifier la maniere dont vous pourriez répondre & un traitement futur. Si, poi& quelque
raison que ce soit, la prise de Vitekta est interrompue, demandez 1’avis de votre médecin‘qvart de
recommencer a prendre des comprimés de Vitekta.

Si vous commencez 2 manquer de Vitekta, rapprochez-vous de votre médecin ou'&€ votre
pharmacien pour renouveler votre traitement. Cela est trés important car la (namité de virus peut
commencer a augmenter si vous arrétez de prendre le médicament, méme pau‘ee temps. Par la suite, il
pourrait méme devenir plus difficile de traiter la maladie.

Si vous avez d’autres questions sur 1’utilisation de ce médicament, Ven.andez plus d’informations a
votre médecin ou a votre pharmacien.

4. Quels sont les effets indésirables éventuels ?

Une augmentation du poids ainsi que des taux de %iviaes et de glucose dans le sang peuvent survenir
au cours d'un traitement contre le VIH. Ces<aodifications sont en partie dues a une amélioration de
votre état de santé et du mode de vie ; coficesnalit I’augmentation des lipides sanguins, celle-ci est
parfois liée aux médicaments contre eV ild. Votre médecin procédera a des examens afin d'évaluer
ces changements.

Comme tous les médicamentsy ce médicament peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne
surviennent pas systématiguement chez tout le monde. Lors du traitement de I’infection par le VIH, il
est parfois impossible dersalzoir si certains effets non souhaités sont dus a Vitekta, a d’autres
médicaments pris en.n.2me temps ou a I’infection par le VIH elle-méme.

Effets indésirab’es tréquents
(Peuvent aff(ctzryl a 10 patients traités sur 100)

o mauaestomac
. 7o1nissements
. érgptions cutanées
, maux de téte
° diarrhées

envie de vomir (nausees)
. fatigue.

Effets indésirables peu fréquents
(Peuvent affecter jusqu’a 1 patient traité sur 100)

. idées suicidaires et tentatives de suicide (chez les patients ayant déja connu une dépression ou
des problémes de santé mentale auparavant)
. dépression

. difficulté a dormir (insomnie)
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problémes de digestion entrainant une géne apres les repas (dyspepsie)
sensation de ballonnement

flatulences

sensations vertigineuses

fourmillements

somnolence

altération du gofit.

-> Si vous pensez présenter 1’un de ces effets indésirables, parlez-en a votre médecin.

Autres effets pouvant étre observés au cours du traitement contre le VIH
La fréquence des effets indésirables suivants est indéterminée (la fréquence ne peut étre estimée st la
base des données disponibles) :

. Tout signe d’inflammation ou d’infection. Si vous présentez une infection par le"VilH"& un
stade avancé (SIDA) et avez une infection, il se peut que vous développiez dessymptomes
d’infection et d’inflammation ou une aggravation des symptomes d’une infection existante apres
avoir débuté le traitement par Vitekta. Ces symptomes peuvent indiquer que jofie systeme
immunitaire amélioré lutte contre I’infection. Soyez attentif aux signeg=’inflammation ou
d’infection peu aprés avoir débuté le traitement par Vitekta. Si vousyreriiar juez des signes
d’inflammation ou d’infection, parlez-en immédiatement a votre midecin. En plus des
infections opportunistes, des maladies auto-immunes (maladies ¢quu sarviennent lorsque le
systéme immunitaire s’attaque aux cellules saines de 1’orgasism?) peuvent également survenir
apres le début de votre traitement anti-VIH. Les maladies autCiimmunes peuvent survenir
plusieurs mois apres le début du traitement. Si vous ramasanez des symptomes d’infection ou
tout autre symptdme comme une faiblesse musculaizes’une faiblesse commengant dans les mains
et les pieds puis remontant vers le tronc, desalbitations, des tremblements ou une
hyperactivité, veuillez en informer votre médecité=imédiatement pour voir si un traitement est
nécessaire.

o Problémes osseux. Certains patients prenant un traitement par une association d’antirétroviraux
peuvent développer une maladie ¢:seuse appelée ostéonécrose (mort du tissu osseux causée par
la perte de 1’afflux sanguin vers JJos): 1l existe de nombreux facteurs de risque pouvant favoriser
le développement de cette qealddis, parmi lesquels la prise prolongée d’un traitement par une
association d’antirétrovigaux, 1& prise de corticostéroides, la consommation d’alcool, la grande
faiblesse du systéme_imisunitaire et un indice de masse corporelle élevé. Les signes de
I’ostéonécrose sontlles snivants :

- raideur arliculane

- doulguiharsieulaires (surtout au niveau des hanches, des genoux et des épaules)
- moyveipelts difficiles.

Si vougmmaniesquez 1’'un de ces symptdmes, parlez-en a votre médecin.

Déclarz4ionides effets indésirables

- Si‘guswressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou votre
pvhariaacien. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans
citte notice. Vous pouvez également déclarer les effets indésirables directement via le systéme
national de déclaration décrit en Annexe V. En signalant les effets indésirables, vous contribuez a
fournir davantage d’informations sur la sécurit¢ du médicament.

5. Comment conserver Vitekta
Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants.

N’utilisez pas ce médicament apres la date de péremption indiquée sur le flacon et I’emballage apres
{EXP}. La date de péremption fait référence au dernier jour de ce mois.
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Ce médicament ne nécessite pas de précautions particuliéres de conservation.

Ne jetez aucun médicament au tout-a-1’égout ou avec les ordures ménageres. Demandez & votre pharmacien
d’éliminer les médicaments que vous n’utilisez plus. Ces mesures contribueront a protéger
I’environnement.

6. Contenu de I’emballage et autres informations

Ce que contient Vitekta

Le principe actif est I’elvitégravir. Chaque comprimé pelliculé contient 85 mg d’elvitégravir.
Les autres composants sont

Noyau :
Croscarmellose sodique, hydroxypropyl cellulose, lactose (sous forme monohydratée)sté: rate de
magnésium, cellulose microcristalline, laurilsulfate de sodium.

Pelliculage :
Laque aluminique d’indigotine (E132), macrogol 3350 (E1521), alcool poijwiaztique (partiellement
hydrolysé) (E1203), talc (E553B), dioxyde de titane (E171), oxyde dafeniaine (E172).

Qu’est ce que Vitekta et contenu de I’emballage extérieur

Les comprimés pelliculés de Vitekta sont de couleur vertefenforine de pentagone, portant, sur une
face, I’inscription « GSI » et sur I’autre face, le nombresa5,x

Le conditionnement suivant est disponible : boite/£untenant 1 flacon de 30 comprimés pelliculés.

Titulaire de I’Autorisation de mise sur le.aarche
Gilead Sciences International Limited

Cambridge

CB21 6GT

Royaume-Uni

Fabricant

Gilead Sciences IrelandJC

IDA Business & Techiiolofyy Park
Carrigtohill

County Cork

Irlande

Pour tgucy intormation complémentaire concernant ce médicament, veuillez prendre contact avec le
représentant local du titulaire de I’autorisation de mise sur le marché :

Lélgié/Belgique/Belgien Lietuva

Uiilead Sciences Belgium SPRL-BVBA Gilead Sciences Sweden AB

rél/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 35 50

63



Ceska republika
Gilead Sciences s.r.0.
Tel: +420 222 191 546

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

EALada
Gilead Sciences EALdc M.EIIE.
TnA: +30210 8930 100

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

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

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

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

sland
Gilead Sciences Sweden=AR
Simi: + 46 (0) 8 5057 (849

Italia
Gilead Scienfes S.r.1.
Tel: + 3942420201

Kvmpog
(iivad Sciences EAAdc MLEIIE.
WA+ 30210 8930 100

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

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

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 Roignd Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 2622782

Portuga.
Gilead Saieies, Lda.
Telmt 35221 7928790

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

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

Slovenska republika
Gilead Sciences International 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

La derniére date a laquelle cette notice a été révisée est {MM/AAAA}.

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’ Agence

européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu.






Notice : Information du patient

Vitekta 150 mg comprimés pelliculés
Elvitégravir

vCe médicament fait I’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra 1I’identification rapide
de nouvelles informations relatives a la sécurité. Vous pouvez y contribuer en signalant tout effet
indésirable que vous observez. Voir en fin de rubrique 4 comment déclarer les effets indésirables.

Veuillez lire attentivement cette notice avant de prendre ce médicament car elle contient des

informations importantes pour vous.

- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire.

- Si vous avez d’autres questions, interrogez votre médecin ou votre pharmacien.

- Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez pas a d’autres pers¢aney. i
pourrait leur étre nocif, méme si les signes de leur maladie sont identiques aux vOtris.

- Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou voue
pharmacien. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas manticans dans cette
notice. Voir rubrique 4.

Que contient cette notice ?

Qu’est-ce que Vitekta et dans quel cas est-il utilisé ?

Quelles sont les informations a connaitre avant de prendre Vitenta?
Comment prendre Vitekta ?

Quels sont les effets indésirables éventuels ?

Comment conserver Vitekta ?

Contenu de I’emballage et autres informations

A o e

1. Qu’est-ce que Vitekta et dans quel,cas eswil utilisé?
Vitekta contient le principe actif elvitégrivii

Vitekta est un traitement contre I’ii fectlon par le virus de 'immunodéficience humaine (VIH)
pour I’adulte de 18 ans et plus.

Vitekta doit toujours étrt p.is avec certains autres médicaments contre le VIH. Voir rubrique 3,
Comment prendre Vitelda 7

Le VIH produit vacenizyme appelée intégrase du VIH. Cette enzyme aide le virus a se multiplier dans
les cellules {evoire corps. Vitekta empéche cette enzyme de fonctionner et réduit la quantité de VIH
dans votre c(r#5.¢Cela améliore votre systéme immunitaire et diminue le risque de développer des
maladiesfastocices a I’infection par le VIH.

Ce médizament ne permet pas de guérir ’infection par le VIH. Lors du traitement par Vitekta, il est
pogsible que vous développiez des infections ou d’autres maladies associées a 1’infection par le VIH.
2. Quelles sont les informations a connaitre avant de prendre Vitekta ?

Ne prenez jamais Vitekta

o si vous étes allergique a ’elvitégravir ou a I'un des autres composants contenus dans ce
meédicament (mentionnés dans la rubrique 6 de cette notice).
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. si vous prenez I’un de ces médicaments :
- carbamazépine, phénobarbital, phénytoine, utilisés pour traiter 1’épilepsie et prévenir
les crises d’épilepsie
- rifampicine, utilisée pour prévenir et traiter la tuberculose et d’autres infections
- millepertuis (Hypericum perforatum), reméde a base de plantes utilisé dans la dépression
et I’anxiété ou produits en contenant

-> Si vous vous trouvez dans I’un de ces cas, ne prenez pas Vitekta et parlez-en immédiatement
a votre médecin.

Avertissements et précautions

Votre traitement par Vitekta devra impérativement étre initié par un médecin expérimenté dans 4
traitement de 1’infection par le VIH.

Vous pouvez transmettre le VIH méme si vous prenez ce médicament, bien que ce risque St
diminué par la prise de traitements antirétroviraux efficaces. Discutez avec votre médegin, xes
précautions a prendre pour éviter de contaminer d’autres personnes. Ce médicament/gpermet pas de
guérir de I’infection par le VIH. Lors du traitement par Vitekta, il est possible que veds développiez
des infections ou d’autres maladies associées a 1’infection par le VIH.

Adressez-vous a votre médecin avant de prendre Vitekta :

o si vous avez des problémes de foie ou des antécédents de 1n2'adie du foie, y compris une
hépatite. Les patients ayant une maladie du foie, y conpris uncthépatite chronique B ou C, et
traités par des médicaments antirétroviraux présentgatsm risque plus élevé de complications
hépatiques séveres et potentiellement fatales. Si#Ups axcz une hépatite B, votre médecin

évaluera avec attention le traitement qui vous‘esuie zaieux adapté.

-> Si vous vous trouvez dans I’un de ces cas, parlez-en a votre médecin avant de prendre
Vitekta.

Pendant que vous prenez Vitekta

Soyez attentif a la survenue de ;

. signes d’inflammatioraouwrd’infection
o problémes,oszevx

—> Si vous ¥ema:qu’z I’un de ces symptomes, parlez-en immédiatement a votre médecin. Pour de
plus amples/igformations, voir la rubrique 4 de cette notice.

Enfar's ¢sadolescents

/ Ne donnez pas ce médicament aux enfants et adolescents de moins de 18 ans. L’utilisation de
Vitekta n’a pas encore été étudiée chez I’enfant et ’adolescent.

Autres médicaments et Vitekta

Informez votre médecin ou pharmacien si vous prenez, prévoyez de prendre ou avez récemment
pris tout autre médicament, y compris un médicament ou un produit a base de plantes obtenu sans
ordonnance. Vitekta est susceptible d’interagir avec d’autres médicaments, ce qui peut modifier la
concentration de Vitekta ou des autres médicaments dans votre sang et empécher vos médicaments
d’avoir les effets attendus, voire d’aggraver les effets indésirables.
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Certains médicaments ne doivent jamais étre pris avec Vitekta :

. carbamazépine, phénobarbital, phénytoine, utilisés pour traiter 1’épilepsie et prévenir les
crises d’épilepsie

o rifampicine, utilisée pour prévenir et traiter la tuberculose et d’autres infections

o millepertuis (Hypericum perforatum), remede a base de plantes utilisé dans la dépression et

I’anxiété ou produits en contenant

Autres médicaments utilisés pour traiter I’infection par le VIH :
Vous ne devez pas prendre Vitekta avec d’autres médicaments contenant :
o du cobicistat

o de Pelvitégravir

Informez votre médecin si vous prenez les médicaments suivants :

o éfavirenz
. névirapine
o didanosine (voir également la rubrique 3 de cette notice)

- Informez votre médecin si vous prenez I’un de ces médicaments contre le VIEZ

Autres types de médicaments :
Informez votre médecin si vous prenez les médicaments suivants :
o rifabutine, utilisée pour traiter les infections bactériennes dornt latubeisculose

. warfarine, utilisée pour fluidifier le sang

o pilule contraceptive, utilisée pour prévenir la grossesse

o bosentan, utilisé pour traiter I’hypertension artérielle plmona.ze

o antiacides, utilisés pour traiter les brilures d’estomaC'ou 1s5 reflux acides, tels que ’hydroxyde
d’aluminium/de magnésium ou le carbonate de calcium/ voir également la rubrique 3 de cette
notice)

o compléments multivitaminés, utilisés poumsompicter votre alimentation (voir également la

rubrique 3 de cette notice).
- Informez votre médecin si 1’un de ces Ufs vous'concerne.

- Informez votre médecin si vous preaez ces médicaments ou tout autre médicament.
N’interrompez pas votre traitemehtbans en parler avec votre médecin.

Grossesse et allaitement

Demandez conseil a votre'n‘edccin ou pharmacien avant de prendre tout médicament.

. Les femmeynignait Vitekta ne doivent pas débuter une grossesse.
o Utilisez ui e contraception efficace pendant le traitement par Vitekta.
o Si vou's £.e¢butez une grossesse, parlez-en immédiatement a votre médecin. Si vous étes

englatesvous ne devez pas prendre Vitekta sauf si vous et votre médecin décidez que c’est
{osalutnent nécessaire. Votre médecin vous expliquera les bénéfices et les risques éventuels de
layorise de Vitekta pour vous et votre enfant.

[ alaitez pas pendant le traitement par Vitekta : On ignore en effet si le principe actif de ce
inédicament passe dans le lait maternel humain. D une maniere générale, il est recommandé aux
temmes infectées par le VIH de ne pas allaiter leur enfant afin d’éviter la transmission du VIH au
nouveau-né via le lait.

Vitekta contient du lactose
Veuillez indiquer a votre médecin si vous étes intolérant au lactose ou a d’autres sucres. Vitekta

contient du lactose. Si vous étes intolérant au lactose ou si I’on vous a dit que vous présentiez une
intolérance a d’autres sucres, consultez votre médecin avant de prendre ce médicament.
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3. Comment prendre Vitekta ?

Veillez a toujours prendre ce médicament en suivant exactement les indications de votre médecin.
Vérifiez auprés de votre médecin ou pharmacien en cas de doute afin de garantir la pleine efficacité de
votre médicament et de réduire le risque de développement d’une résistance au traitement. Ne
modifiez pas la dose sans avoir consulté votre médecin auparavant.

Vous devez toujours prendre Vitekta avec ’une des associations de médicaments suivantes :

atazanavir et ritonavir
darunavir et ritonavir
fosamprénavir et ritonavir
lopinavir/ritonavir

Une dose de 150 mg est recommandée :
Si vous prenez Vitekta avec :

o darunavir et ritonavir

o fosamprénavir et ritonavir

Avec ces associations, la dose est d’un comprimé de 150 mg par jouz, avec de la nourriture. Ne
pas croquer, écraser ou couper le comprimé. Prenez le comprimé de 129 1sg’en méme temps que la
premiere dose de darunavir ou de fosamprénavir et de ritonavir.

Une dose de 85 mg est recommandée :
Si vous prenez Vitekta avec :

. atazanavir et ritonavir

. lopinavir/ritonavir

Avec ces associations, la dose est d’un comprimi,de 85 mg par jour, avec de la nourriture. Ne
pas croquer, écraser ou couper le comprimé. frenez le comprimé de 85 mg en méme temps que
I’atazanavir et le ritonavir ou en méme t¢mpsyque la premiére dose de lopinavir/ritonavir. Reportez-
vous a la notice de Vitekta 85 mg coripriniss.

Si vous prenez également d’a2a ves médicaments :

Si vous prenez égalemen’ de'a didanosine, la prise doit avoir lieu au moins 1 heure avant ou au
moins 2 heures apres 14 prisestie Vitekta.

Si vous prenez égaiement un antiacide comme de 1’hydroxyde d’aluminium/de magnésium ou du
carbonate d¢ selciuni, ou un complément multivitaminé, la prise doit avoir lieu au moins 4 heures
avant ou au 126105 4 heures apres la prise de Vitekta.

Si voi: avaz pris plus de Vitekta que vous n’auriez di

sigvqus avez pris accidentellement plus que la dose de Vitekta prescrite par votre médecin, vous
nouvez présenter un risque plus élevé de développer les effets indésirables éventuels qui sont associés
. ce médicament (voir rubrique 4 de cette notice).

Contactez immédiatement votre médecin ou le service des urgences le plus proche pour demander
conseil. Conservez le flacon des comprimés avec vous pour pouvoir décrire facilement ce que vous
avez pris.

Si vous oubliez de prendre Vitekta

11 est important de ne pas oublier de dose de Vitekta.
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Si vous oubliez de prendre une dose :

o si vous vous en rendez compte dans les 18 heures aprés I’heure de prise habituelle de Vitekta,
prenez un comprimé dés que possible. Prenez toujours votre comprimé avec de la nourriture.
Ensuite, prenez la dose suivante a I’heure habituelle.

o si vous vous en rendez compte plus de 18 heures aprés [’heure de prise habituelle de Vitekta,
ne prenez pas la dose oubliée. Attendez et prenez la dose suivante a I’heure prévue, avec de la
nourriture.

Si vous vomissez moins d’une heure aprés avoir pris Vitekta, prenez un autre comprimé avec de la
nourriture.

N’arrétez pas de prendre Vitekta

N’arrétez pas de prendre Vitekta sans en parler avec votre médecin. L’arrét de Vitekta peut
grandement modifier la maniere dont vous pourriez répondre & un traitement futur. Si, poi& queliue
raison que ce soit, la prise de Vitekta est interrompue, demandez I’avis de votre médecin'qgvark de
recommencer a prendre des comprimés de Vitekta.

Si vous commencez 2 manquer de Vitekta, rapprochez-vous de votre médecin ou'&€ votre
pharmacien pour renouveler votre traitement. Cela est trés important car la (uaayité de virus peut
commencer a augmenter si vous arrétez de prendre le médicament, méme pau‘ee temps. Par la suite, il
pourrait méme devenir plus difficile de traiter la maladie.

Si vous avez d’autres questions sur 1’utilisation de ce médicament, Ven.andez plus d’informations a
votre médecin ou a votre pharmacien.

4. Quels sont les effets indésirables éventuels?

Une augmentation du poids ainsi que des taux de %ipiaes et de glucose dans le sang peuvent survenir
au cours d'un traitement contre le VIH. Ces<aodifications sont en partie dues a une amélioration de
votre état de santé et du mode de vie ; coficesnalit I’augmentation des lipides sanguins, celle-ci est
parfois liée aux médicaments contre eV ild. Votre médecin procédera a des examens afin d'évaluer
ces changements.

Comme tous les médicamentsy ce médicament peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne
surviennent pas systématigugment chez tout le monde. Lors du traitement de I’infection par le VIH, il
est parfois impossible dessalzoir si certains effets non souhaités sont dus a Vitekta, a d’autres
médicaments pris en.n.2me temps ou a I’infection par le VIH elle-méme.

Effets indésirab’es tiréquents
(Peuvent aff(ctzral a 10 patients traités sur 100)

o mauaestomac
. 7o1nissements
. érgptions cutanées
, maux de téte
° diarrhées

envie de vomir (nausees)
. fatigue.

Effets indésirables peu fréquents
(Peuvent affecter jusqu’a 1 patient traité sur 100)

° idées suicidaires et tentatives de suicide (chez les patients ayant déja connu une dépression ou
des problémes de santé mentale auparavant)
. dépression

. difficulté a dormir (insomnie)
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problémes de digestion entrainant une géne apres les repas (dyspepsie)
sensation de ballonnement

flatulences

sensations vertigineuses

fourmillements

somnolence

altération du gofit.

-> Si vous pensez présenter 1’un de ces effets indésirables, parlez-en a votre médecin.

Autres effets pouvant étre observés au cours du traitement contre le VIH
La fréquence des effets indésirables suivants est indéterminée (la fréquence ne peut étre estimée st la
base des données disponibles) :

. Tout signe d’inflammation ou d’infection. Si vous présentez une infection par le" Vil un
stade avancé (SIDA) et avez une infection, il se peut que vous développiez dessymiptomes
d’infection et d’inflammation ou une aggravation des symptomes d’une infectionexistante aprés
avoir débuté le traitement par Vitekta. Ces symptomes peuvent indiquer que fofie systeme
immunitaire amélioré lutte contre I’infection. Soyez attentif aux signeg=d’inflammation ou
d’infection peu aprés avoir débuté le traitement par Vitekta. Si vousyreriar juez des signes
d’inflammation ou d’infection, parlez-en immédiatement a votre midecin. En plus des
infections opportunistes, des maladies auto-immunes (maladies ¢uu arviennent lorsque le
systéme immunitaire s’attaque aux cellules saines de 1’orgas ism?) peuvent également survenir
apres le début de votre traitement anti-VIH. Les maladies autCtimmunes peuvent survenir
plusieurs mois apres le début du traitement. Si vous remaxanez des symptomes d’infection ou
tout autre symptdme comme une faiblesse musculaizey’une faiblesse commengant dans les mains
et les pieds puis remontant vers le tronc, desalbitations, des tremblements ou une
hyperactivité, veuillez en informer votre médecité=imédiatement pour voir si un traitement est
nécessaire.

o Problémes osseux. Certains patients, prenant un traitement par une association d’antirétroviraux
peuvent développer une maladie ¢:seuse appelée ostéonécrose (mort du tissu osseux causée par
la perte de I’afflux sanguin veys 17os ) 1l existe de nombreux facteurs de risque pouvant favoriser
le développement de cette aealddis, parmi lesquels la prise prolongée d’un traitement par une
association d’antirétrovigaux, 1& prise de corticostéroides, la consommation d’alcool, la grande
faiblesse du systéme_imisuniaire et un indice de masse corporelle ¢levé. Les signes de
I’ostéonécrose sontlles snivants :

- raideur arficulane

- doulguiharsieulaires (surtout au niveau des hanches, des genoux et des épaules)
- moyveipetts difficiles.

Si vougmmaniasquez 1’un de ces symptdmes, parlez-en a votre médecin.

Déclarz4ionides effets indésirables

- Si‘guswressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou votre
phariaacien. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans
citte notice. Vous pouvez également déclarer les effets indésirables directement via le systéme
national de déclaration décrit en Annexe V. En signalant les effets indésirables, vous contribuez a
fournir davantage d’informations sur la sécurité du médicament.

5. Comment conserver Vitekta
Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants.

N’utilisez pas ce médicament apres la date de péremption indiquée sur le flacon et I’emballage apres
{EXP}. La date de péremption fait référence au dernier jour de ce mois.
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Ce médicament ne nécessite pas de précautions particuliéres de conservation.

Ne jetez aucun médicament au tout-a-1’égout ou avec les ordures ménageres. Demandez & votre pharmacien
d’éliminer les médicaments que vous n’utilisez plus. Ces mesures contribueront a protéger
I’environnement.

6. Contenu de I’emballage et autres informations

Ce que contient Vitekta

Le principe actif est I’elvitégravir. Chaque comprimé pelliculé contient 150 mg d’elvitégravir.
Les autres composants sont

Noyau :
Croscarmellose sodique, hydroxypropyl cellulose, lactose (sous forme monohydratée)asté: vate de
magnésium, cellulose microcristalline, laurilsulfate de sodium.

Pelliculage :
Laque aluminique d’indigotine (E132), macrogol 3350 (E1521), alcool poijwiaztique (partiellement
hydrolysé) (E1203), talc (E553B), dioxyde de titane (E171), oxyde dafeniaine (E172).

Qu’est ce que Vitekta et contenu de I’emballage extérieur

Les comprimés pelliculés de Vitekta sont de couleur vertefensforine de triangle, portant, sur une face,
I’inscription « GSI » et sur I’autre face, le nombre « 156

Le conditionnement suivant est disponible : boite/Sentenant 1 flacon de 30 comprimés pelliculés.

Titulaire de I’Autorisation de mise sur le.aarche
Gilead Sciences International Limited

Cambridge

CB21 6GT

Royaume-Uni

Fabricant

Gilead Sciences IrelandJC

IDA Business & Ttchiiolofyy Park
Carrigtohill

County Cork

Irlande

Pour tguwy intormation complémentaire concernant ce médicament, veuillez prendre contact avec le
représentant local du titulaire de 1’autorisation de mise sur le marché :

Lélgié/Belgique/Belgien Lietuva

Uiilead Sciences Belgium SPRL-BVBA Gilead Sciences Sweden AB

rél/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 35 50
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Ceska republika
Gilead Sciences s.r.0.
Tel: +420 222 191 546

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

EALada
Gilead Sciences EALdc M.EIIE.
TnA: +30210 8930 100

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

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

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

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

sland
Gilead Sciences Sweden=AR
Simi: + 46 (0) 8 5057 (849

Italia
Gilead Scienfes S.r.1.
Tel: + 3942420201

Kvmpog
(iivad Sciences EAAdc MLEIIE.
WA+ 30210 8930 100

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

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

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 Roignd Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 2622782

Portuga.
Gilead Saieies, Lda.
Telmt 35221 7928790

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

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

Slovenska republika
Gilead Sciences International 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

La derniére date a laquelle cette notice a été révisée est {MM/AAAA}.

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’ Agence

européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu.
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