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1. Dénomination du produit médicamenteux
Comprimés de Dolutégravir, Lamivudine et Fumarate de Ténofovir Disoproxil 50 mg /300 mg /300 mg

2. Composition qualitative et q itative
Chaque comprimé contient Dolutégravir (sous forme de Sodique) 50 mg
Lamivudine 300 mg

Fumarate de ténofovir disoproxil 300 mg.

Pour la liste compleéte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. Forme pharmaceutique
Comprimés pelliculés de couleur orange, en forme de capsule modifiée, biconvexes, portant I’inscription ‘H’ d’un c6té et ‘D 17° de I"autre.

4. DONNEES CLINIQUES

4.1 Indications thérapeutiques

Comprimés de Dolutégravir, Lamivudine et Fumarate de Ténofovir Disoproxil 50 mg / 300 mg / 300 mg est indiqué pour le traitement de ’infection par le virus de
I’'immunodéficience humaine (VIH) chez les adultes et les adolescents pesant au moins 30 kg.

11 convient de prendre en considération les lignes directrices thérapeutiques officielles les plus récentes de I’OMS et d’autres directives supplémentaires faisant autorité.

Pour I'utilisation d’agents antirétroviraux pour une prophylaxie post-exposition, consulter les lignes directrices officielles les plus récentes, p.ex. celles de ’'OMS.

42 P gie et mode d’. ration

Comprimés de Dolutégravir, Lamivudine et Fumarate de Ténofovir Disoproxil 50 mg / 300 mg / 300 mg doit étre prescrit par un professionnel de la santé expérimenté dans
la prise en charge de l'infection par le VIH.

Posologie

Adultes et adolescents pesant 30 kg ou plus

La dose de Comprimés de Dolutégravir, Lamivudine et Fumarate de Ténofovir Disoproxil 50 mg /300 mg / 300 mg chez les adultes et les adolescents pesant au moins 30
kg et présentant une infection par le VIH-1 non résistante aux inhibiteurs d’intégrase est dun comprimé une fois par jour.

Ajustements posologiques chez les adultes et les adolescents

Lorsque I’arrét du traitement avec I'un des composants de Comprimés de Dolutégravir, Lamivudine et Fumarate de Ténofovir Disoproxil 50 mg /300 mg / 300 mg est indiqué
ou un ajustement posologique est nécessaire, des préparations distinctes de Dolutégravir, Lamivudine et Ténofovir Disoproxil doivent étre utilisées. Se référer aux informations
individuelles relatives a ces médicaments.

Lorsque I’infection par le VIH-1 du patient est connue ou suspectée d’étre résistante aux inhibiteurs de I’intégrase, des doses supplémentaires de Dolutégravir peuvent étre
administrées aux adultes. Veuillez-vous référer aux informations sur le produit du Dolutégravir pour plus d'informations ou consulter les directives thérapeutiques actuelles de
I’OMS. Il n’existe pas assez d'informations sur l'utilisation du Dolutégravir chez les adolescents présentant une infection par le VIH-1 résistante aux inhibiteurs de I’intégrase.

Enfants

Comprimés de Dolutégravir, Lamivudine et Fumarate de Ténofovir Disoproxil 50 mg /300 mg / 300 mg ne doit pas étre utilisé chez les enfants pesant moins de 30 kg étant
donné qu’aucun ajustement appropri¢ de la dose ne peut étre effectué avec ce produit. Des formulations distinctes contenant des quantités plus faibles de Dolutégravir, de
Ténofovir Disoproxil ou de lamivudine sont nécessaires.

Personnes dgées
Comprimés de Dolutégravir, Lamivudine et Fumarate de Ténofovir Disoproxil 50 mg / 300 mg / 300 mg doit étre administré avec prudence aux patients agés (voir rubrique
4.4).

Insuffisance rénale

Insuffisance rénale légeére (clairance de la créatinine entre 50 et 80 ml/min) :

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance rénale légere.

Insuffisance rénale modérée ou grave (clairance de la créatinine >50 ml/min) :

L'utilisation de Comprimés de Dolutégravir, Lamivudine et Fumarate de Ténofovir Disoproxil 50 mg / 300 mg / 300 mg n’est pas recommandée chez les patients présentant
une clairance de la créatinine < 50 ml/min (voir rubriques 4.4 et 5.2), étant donné qu’aucun ajustement posologique approprié n’est possible. Pour ces patients, des formulations
distinctes de dolutégravir, lamivudine et ténofovir disoproxil doivent étre utilisées.

Insuffisance hépatique

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance hépatique légere ou modérée (grade de Child-Pugh A ou B). Aucune donnée n’est
disponible sur le dolutégravir chez les patients présentant une insuffisance hépatique grave (grade C de Child-Pugh) ; par conséquent, Comprimés de Dolutégravir, Lamivudine
et Fumarate de Ténofovir Disoproxil 50 mg /300 mg / 300 mg doit étre utilisé avec prudence chez ces patients.

Arrét du traitement
Si le traitement par Comprimés de Dolutégravir, Lamivudine et Fumarate de Ténofovir Disoproxil 50 mg /300 mg / 300 mg est arrété chez les patients co-infectés par le
VIH et le virus de 'hépatite B (VHB), ces patients devraient étre suivis de prés pour des signes d’exacerbation de I’hépatite (voir rubrique 4.4).

Dose oubliée et dose vomie
Le patient doit réguliérement prendre le médicament tel que prescrit. Les doses oubliées peuvent augmenter le risque de résistance et en réduire I’efficacité.

Le patient doit omettre la dose oubliée si plus de 12 heures se sont écoulées depuis I’heure a laquelle la dose était prévue et prendre la dose suivante a 1’heure habituelle. Le
patient ne doit pas prendre une double dose.

Si le patient vomit pendant I’heure qui suit la prise de Comprimés de Dolutégravir, Lamivudine et Fumarate de Ténofovir Disoproxil 50 mg /300 mg / 300 mg, il doit prendre
la dose supplémentaire. Si le patient vomit plus d’une heure apreés la prise de la dose, il n’est pas nécessaire de prendre une dose supplémentaire mais prendre la dose suivante
a I’heure habituelle.

Mode d’administration

Utilisation par voie orale.

11 est recommandé que Comprimés de Dolutégravir, Lamivudine et Fumarate de Ténofovir Disoproxil 50 mg / 300 mg / 300 mg soit avalé entier avec de I’eau. Comprimés de
Dolutégravir, Lamivudine et Fumarate de Ténofovir Disoproxil 50 mg /300 mg / 300 mg peut généralement étre pris avec de la nourriture ou entre les repas.

4.3 Contre-indications
Hypersensibilité au dolutégravir, a la lamivudine et au fumarate de ténofovir disoproxil ou a I’un des excipients indiqués a la rubrique 6.1.

Comprimés de Dolutégravir, Lamivudine et Fumarate de Ténofovir Disoproxil 50 mg /300 mg / 300 mg ne doivent pas étre administrés simultanément avec des médicaments
a marge thérapeutique étroite qui sont des substrats du transporteur de cations organiques 2 (OCT2), notamment le dofétilide et la fampridine (également connue sous le nom
de dalfampridine ; voir rubrique 4.5).

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

Geénéralités

Un test de détection des anticorps anti-VHB doit étre proposé a tous les individus avant d’initier des traitements contenant de la lamivudine et du ténofovir disoproxil (voir
ci-dessous Patients présentant une co-infection par le VIH et le virus de I’hépatite B (VHB) ou C (VHC)).

VIH-1 résistant aux inhibiteurs de l'intégrase

La décision d’utiliser le dolutégravir en présence d’une résistance du VIH-1 aux inhibiteurs de I’intégrase doit prendre en compte le fait qu’il est considérablement moins actif’
contre les souches virales avec un Q148 comportant deux ou plusieurs mutations secondaires de G140A/C/S, E138A/K/T, L74I. La contribution du dolutégravir a ’efficacité
est incertaine lorsqu’il est utilisé pour traiter un VIH-1 présentant ce type de résistance aux inhibiteurs de I’intégrase.

Réactions d’hypersensibilité

Les réactions d’hypersensibilité rapportées avec le dolutégravir sont caractérisées par des éruptions cutanées, des manifestations constitutionnelles, et parfois, un
dysfonctionnement organique, y compris des réactions hépatiques graves. Le dolutégravir et les autres substances suspectes devraient étre immédiatement interrompus si
des réactions d’hypersensibilité se développent (y compris une éruption cutanée grave ou une éruption cutanée accompagnée d’une ¢lévation des enzymes hépatiques, d’une
fievre, d’un malaise général, d’une fatigue, de douleurs musculaires ou articulaires, de boursouflure, de Iésions buccales, d’cedéme du visage, d’¢osinophilie, et d’un cedeme de
Quincke). Le statut clinique, y compris les aminotransférases hépatiques et la bilirubine, doit étre surveillé. Le retard dans I’arrét du traitement avec le dolutégravir ou d’autres
substances suspectes aprés le début de I’hypersensibilité peut entrainer une réaction allergique mortelle.

Syndrome de réactivation immunitaire

Chez les patients infectés par le VIH présentant une déficience immunitaire grave au moment de 1’initiation d’un traitement antirétroviral combiné (CART), une réaction
inflammatoire a des pathogénes opportunistes résiduels ou asymptomatiques peut se produire et entrainer des conditions cliniques graves ou aggraver les symptomes.
Typiquement, de telles réactions se produisent au cours des premiéres semaines ou des premiers mois suivant le CART. Des exemples de telles conditions sont la rétinite a
cytomégalovirus, les infections mycobactériennes généralisées ou focales et la pneumonie a Pneumocystis jiroveci. Tout symptome inflammatoire doit étre évalué et traité
lorsque nécessaire.

Des troubles auto-immuns (telles que la maladie de Graves et I’hépatite auto-immune) ont également été rapportés dans le cadre d’une reconstitution immunitaire, mais le délai
d’apparition rapporté est plus variable et ces événements peuvent se produire plusieurs mois aprés 'initiation du traitement.

Une élévation des enzymes hépatiques, compatible avec le syndrome de reconstitution immunitaire, s'est produite chez certains patients qui avaient également une infection
par ’hépatite B ou C au début du traitement par dolutégravir. La surveillance de la fonction hépatique est recommandée chez les patients atteints d’une infection par I’hépatite
B ou C. Il faut faire preuve de prudence lors de I'initiation ou le maintien d’un traitement efficace contre I’hépatite B (en se référant aux lignes directrices thérapeutiques) lors
de I'initiation d'un traitement & base de dolutégravir chez les patients souffrant d'une hépatite B.

Pancréatite

Le traitement par Comprimés de Dolutégravir, Lamivudine et Fumarate de Ténofovir Disoproxil 50 mg /300 mg / 300 mg doit étre interrompu immédiatement en cas de signes
cliniques, de symptomes ou d’anomalies de laboratoire suggérant une pancréatite (voir rubrique 4.8).

Fonction rénale

La lamivudine et le ténofovir disoproxil sont principalement excrétés par les reins via une combinaison de filtration glomérulaire et de sécrétion tubulaire active. [Nom
commercial HA696] n’est pas recommandé chez les patients présentant une insuffisance rénale modérée ou grave (clairance de la créatinine < 50 ml/min). Les patients
présentant une insuffisance rénale modérée ou grave nécessitent un ajustement de la dose de lamivudine et de ténofovir disoproxil qui ne peut étre réalisé avec le comprimé
combiné (voir rubriques 4.2 et 5.2). Une insuffisance rénale, un dysfonctionnement rénal, un taux élevé de créatinine, une hypophosphatémie et une tubulopathie proximale (y
compris le syndrome de Fanconi) ont été rapportés avec ’utilisation du ténofovir disoproxil dans la pratique clinique (voir rubrique 4.8).

Il est recommandé de calculer la clairance de la créatinine / la fonction glomérulaire estimée chez tous les patients avant d’initier le traitement et comme cliniquement approprié
pendant le traitement par [Nom commercial HA696]. Si le test de la créatinine est systématiquement disponible, le taux de filtration glomérulaire estimé au départ doit étre
utilis¢ avant d’initier des schémas contenant du ténofovir disoproxil. Si le test de la créatinine n’est pas systématiquement disponible, des bandelettes urinaires peuvent
étre utilisées pour détecter une glycosurie ou une néphrotoxicité sévere liée au ténofovir disoproxil chez les personnes sans facteurs de risque. Le test de la créatinine est
particuliérement recommandé chez les patients a haut risque (personnes agées ou présentant une maladie rénale sous-jacente, un diabéte de longue durée ou une hypertension
non contrdlée, utilisation concomitante d'IP renforcés ou de médicaments néphrotoxiques) pour détecter et limiter la progression de I’insuffisance rénale. Les avantages et les
risques doivent étre soigneusement pesés. Si disponible, le phosphate sérique doit également étre mesuré chez ces patients.

Si le phosphate sérique est inférieur a 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) ou si la clairance de la créatinine est réduite @ moins de 50 ml/min chez tout patient recevant ce médicament,
la fonction rénale doit étre réévaluée dans un délai d’une semaine, y compris les mesures de la glycémie, les concentrations de potassium dans le sang et de glucose dans
Iurine (voir rubrique 4.8, tubulopathie proximale). Etant donné que Comprimés de Dolutégravir, Lamivudine et Fumarate de Ténofovir Disoproxil 50 mg / 300 mg / 300 mg
est un produit combiné et que I’intervalle posologique des composants individuels ne peut étre altéré, le traitement avec ce médicament doit étre interrompu chez les patients
présentant une clairance de la créatinine confirmée < 50 ml/min ou une diminution du phosphate sérique a < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l).

Linterruption du traitement devrait également étre envisagée en cas de déclin progressif de la fonction rénale lorsqu’aucune autre cause n’a été identifiée. Lorsque I’arrét du
traitement avec 1’un des composants est indiqué ou un ajustement posologique est nécessaire, des préparations distinctes de dolutégravir, lamivudine et ténofovir Disoproxil
sont disponibles.

Ce médicament doit étre évité lors de l'utilisation concomitante ou récente d'un médicament néphrotoxique (p.ex. médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens a dose
¢levée ou multiple, aminosides, amphotéricine B, foscarnet, ganciclovir, pentamidine, vancomycine, cidofovir, interleukine-2). Si I'utilisation concomitante de Comprimés
de Dolutégravir, Lamivudine et Fumarate de Ténofovir Disoproxil 50 mg / 300 mg / 300 mg et d’agents néphrotoxiques est inévitable, la fonction rénale doit étre surveillée
chaque semaine (voir rubrique 4.5).

Le ténofovir disoproxil n’a pas été évalué cliniquement chez les patients recevant des médicaments qui sont sécrétés par la méme voie rénale, y compris les protéines de
transport d’anion organique humain (hOAT) 1 et 3, ou MRP 4 (p.ex., le cidofovir, un médicament néphrotoxique connu). Ces protéines de transport rénal peuvent étre
responsables de la sécrétion tubulaire et en partie de 1’élimination rénale du ténofovir et du cidofovir. En conséquence, la pharmacocinétique de ces médicaments, qui sont
sécrétés par la méme voie rénale, y compris les protéines de transport hOAT 1 et 3 ou MRP 4, peuvent étre modifiés s'ils sont co-administrés. Sauf si clairement nécessaire,
I"utilisation concomitante de ces médicaments qui sont sécrétés par la méme voie rénale est déconseillée, mais si une telle utilisation est inévitable, la fonction rénale devrait
étre surveillé hebdomadairement (voir rubrique 4.5).

Patients agés

Les patients 4gés sont plus susceptibles de présenter une réduction de la fonction rénale ; par conséquent il faut faire preuve de prudence lors du traitement des personnes
agées avec du ténofovir disoproxil.

Effets sur les os

Dans une étude clinique controlée chez des adultes comparant le ténofovir disoproxil et la stavudine (chacun en combinaison avec la lamivudine et Iéfavirenz), la densité
minérale osseuse de la colonne vertébrale a diminué et les biomarqueurs osseux ont changé par rapport au départ dans les deux groupes de traitement, mais les changements
étaient significativement plus importants dans le groupe sous ténofovir disoproxil a 144 semaines. Les diminutions de la densité minérale osseuse au niveau de la hanche
étaient significativement plus importantes dans ce groupe jusqu'a 96 semaines. Cependant, sur 144 semaines, le risque de fractures n’a pas augmenté et il n’y avait aucune
preuve d’anomalies osseuses cliniquement pertinentes.

Chez les adolescents infectés par le VIH-1 agés de 12 ans et plus, le taux moyen de gain osseux était inférieur dans le groupe traité par ténofovir disoproxil par rapport au
groupe traité par placebo. La croissance squelettique (hauteur) semblait ne pas étre affectée. Les marqueurs de renouvellement des os chez les adolescents traités par ténofovir
disoproxil suggérent une augmentation du renouvellement des os, ce qui correspond aux effets observés chez les adultes.

En raison des effets possibles du ténofovir sur le métabolisme osseux, Comprimés de Dolutégravir, Lamivudine et Fumarate de Ténofovir Disoproxil 50 mg /300 mg /300 mg
ne doit étre utilisé chez les adolescents de moins de 18 ans que si les avantages sont considérés comme supérieurs aux risques (voir également rubrique 4.8).

Les anomalies osseuses (favorisant dans de rares cas la survenue de fractures) peuvent étre associées a une tubulopathie rénale proximale (voir rubrique 4.8). Si des anomalies
osseuses sont suspectées, une consultation appropriée devrait étre obtenue.

Ostéonécrose

Des cas d'ostéonécrose ont été rapportés, en particulier chez les patients présentant un stade avancé de l'infection par le VIH et / ou aprés un traitement antirétroviral combiné
a long terme. Leur étiologie peut étre multifactorielle et comprendre l'utilisation de corticostéroides, la consommation excessive d’alcool, I'immunosuppression sévére et
le surpoids. Les patients doivent étre avisés de consulter leur professionnel de la santé s’ils éprouvent des douleurs articulaires, des douleurs, une raideur articulaire ou des
difficultés du mouvement.

Fonction hépatique

La sécurité et I’efficacité¢ de Comprimés de Dolutégravir, Lamivudine et Fumarate de Ténofovir Disoproxil 50 mg /300 mg / 300 mg n’ont pas été établies chez les patients
atteints de troubles hépatiques sous-jacents significatifs. Les patients ayant des troubles préexistants de la fonction hépatique, y compris une hépatite chronique active, ont, au
cours d’une thérapie antirétrovirale combinée, une fréquence plus élevée d’anomalies de la fonction hépatique et doivent étre surveillés selon les pratiques habituelles. Chez
ces patients, en cas de preuves d'aggravation de la maladie hépatique, l'interruption ou l'arrét du traitement doit étre envisagé.

Patients présentant une co-infection par le VIH et le virus de I'hépatite B (VHB) ou C (VHC)

Les professionnels de la santé devraient se référer aux lignes directrices thérapeutiques pertinentes en vigueur pour la prise en charge optimale de I’infection par le VIH chez
les patients co-infectés par le VHB ou le VHC.

Les patients atteints d’une hépatite chronique B ou C et traités avec une thérapie antirétrovirale combinée présentent un risque accru de développer des réactions hépatiques
graves et potentiellement fatales. En cas d’une thérapie antirétrovirale concomitante pour I’hépatite B ou C, veuillez consulter le Résumé des Caractéristiques du Produit
(RCP) de ces médicaments.

La lamivudine et le ténofovir disoproxil sont également actifs contre le VHB. Par conséquent, I’arrét de Comprimés de Dolutégravir, Lamivudine et Fumarate de Ténofovir
Disoproxil 50 mg /300 mg /300 mg chez les patients co-infectés par le VIH et le VHB peut étre associé a des exacerbations aigués graves de I’hépatite. Les patients co-infectés
par le VIH et le VHB qui interrompent le traitement par Comprimés de Dolutégravir, Lamivudine et Fumarate de Ténofovir Disoproxil 50 mg /300 mg / 300 mg devraient étre
suivis de prés avec un suivi clinique et de laboratoire pendant au moins six mois aprés I’arrét du traitement. Si nécessaire, une reprise du traitement contre 'hépatite B pourra
s'imposer. Chez les patients atteints d'une maladie hépatique avancée ou de cirrhose, l'arrét du traitement est déconseillé car une exacerbation de 1'hépatite post-traitement
pourrait entrainer une décompensation hépatique.

Exacerbations de [’hépatite

[Exacerbations au cours du traitement : Les exacerbations spontanées de I'hépatite B chronique sont relativement fréquentes et sont caractérisées par des élévations transitoires
du taux sérique d’ALAT. Aprés l'initiation de la thérapie antirétrovirale, le taux sérique d’ALAT peut augmenter chez certains patients (voir rubrique 4.8). Chez les patients
atteints d’une maladie hépatique compensée, ces élévations du taux sérique d’ALAT ne sont généralement pas accompagnées d'une augmentation de la concentration sérique
de la bilirubine ou d'une décompensation hépatique. Les patients atteints de cirrhose peuvent présenter un risque plus important de décompensation hépatique suite a une
exacerbation de 'hépatite et doivent donc étre étroitement surveillés pendant le traitement

Exacerbations aprés I'arrét du traitement : Des exacerbations aigués de 1'hépatite ont également été rapportées chez des patients ayant arrété le traitement contre I'hépatite B.
Les exacerbations post-traitement sont généralement associées a une élévation de I’ADN du VHB et semblent le plus souvent spontanément résolutives. Cependant, des cas
d’exacerbations graves, parfois fatales, ont été rapportés. La fonction hépatique doit étre surveillée a des intervalles répétés avec un suivi clinique et de laboratoire pendant au
moins 6 mois aprés l'arrét du traitement contre I'hépatite B. Si nécessaire, une reprise du traitement contre 1'hépatite B pourra s'imposer. Chez les patients atteints d'une maladie
hépatique avancée ou de cirrhose, 1'arrét du traitement est déconseillé car une exacerbation de 'hépatite post-traitement pourrait entrainer une décompensation hépatique.
Les exacerbations hépatiques sont particuliérement graves, et parfois fatales chez les patients atteints d’une maladie hépatique décompensée.

Utilisation en association avec des antiviraux contre le VHC

Ila été¢ démontré que I’administration concomitante de ténofovir disoproxil et de lédipasvir / sofosbuvir ou de sofosbuvir / velpatasvir ou de sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprévir
augmente les concentrations plasmatiques du ténofovir, en particulier lorsqu’il est administré en association avec le ténofovir disoproxil et un activateur pharmacocinétique
(par exemple le ritonavir). Les patients recevant du lédipasvir/sofosbuvir, du sofosbuvir/velpatasvir ou du sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprévir en concomitance avec le
ténofovir disoproxil doivent étre surveillés afin de détecter tout effet indésirable lié¢ au ténofovir disoproxil.

Coadministration d’autres médicaments

Sous forme d’association fixe, Comprimés de Dolutégravir, Lamivudine et Fumarate de Ténofovir Disoproxil 50 mg / 300 mg / 300 mg ne doivent pas étre administrés de
fagon concomitante avec d’autres médicaments contenant I’'un des mémes composants actifs, dolutégravir, lamivudine ou ténofovir disoproxil. En raison de similitudes avec la
lamivudine, Comprimés de Dolutégravir, Lamivudine et Fumarate de Ténofovir Disoproxil 50 mg / 300 mg / 300 mg ne doit pas étre administré de fagon concomitante avec
d’autres analogues de la cytidine, tel que I’emtricitabine. Comprimés de Dolutégravir, Lamivudine et Fumarate de Ténofovir Disoproxil 50 mg /300 mg / 300 mg ne doivent
pas étre administrés en association avec des médicaments contenant de I’adéfovir dipivoxil ou du ténofovir alafénamide.

Les facteurs qui diminuent I’exposition au dolutégravir doivent étre évités en présence d’une résistance de classe d’intégrase. Ceci inclut I’administration concomitante
de médicaments qui diminuent 1’exposition au dolutégravir (tels que les agents antiacides a base de magnésium et d’aluminium, les suppléments en fer et en calcium, les
compléments multivitaminés et les agents inducteurs, 1’étravirine (sans inhibiteurs de protéase boostés), I’association tipranavir/ritonavir, la rifampicine, le millepertuis, I’ail
et certains médicaments antiépileptiques) (voir rubrique 4.5).

Le dolutégravir a augmenté les concentrations de metformine. Un ajustement de la dose de metformine doit étre envisagé lors du début et de I’arrét de I’administration
concomitante de dolutégravir et de metformine afin de maintenir le controle glycémique (voir section 4.5). La metformine est éliminée par voie rénale et, par conséquent, il
est important de surveiller la fonction rénale lorsque la coadministration avec le dolutégravir. Cette association peut augmenter le risque d’acidose lactique chez les patients
présentant une insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine de stade 3a [CICr] 45-59 mL/min) et une approche prudente est recommandée. La réduction de la dose
de metformine doit étre fortement envisagée.

FEtant donné que ’exposition a la didanosine augmente significativement suite a la coadministration avec le ténofovir disoproxil, il n’est pas recommandé de coadministrer le
ténofovir disoproxil et la didanosine (voir rubrique 4.5). De rares cas de pancréatite et d’acidose lactique, parfois fatals, ont été rapportés.

L’association de la lamivudine et de la cladribine n’est pas recommandée (voir rubrique 4.5).

Aucune donnée n’est disponible sur la sécurité et I"efficacité de I’association dolutégravir, lamivudine et ténofovir disoproxil en association avec d’autres agents antirétroviraux.

Infections opportunistes

Les patients recevant Comprimés de Dolutégravir, Lamivudine et Fumarate de Ténofovir Disoproxil 50 mg /300 mg / 300 mg ou tout autre traitement antirétroviral peuvent
toujours développer des infections opportunistes et d’autres complications de I’infection par le VIH. Une surveillance clinique adaptée, par un médecin expérimenté dans le
traitement de I’infection par le VIH, demeure donc nécessaire.

Parameétres métaboliques et de poids

Une augmentation du poids et des taux de lipides sanguins et de glucose peut survenir pendant le traitement antirétroviral. De telles modifications peuvent en partie étre lices
au controle de la maladie et au mode de vie. Pour les lipides, il existe dans certains cas des preuves d’un effet du traitement, tandis que pour le gain de poids, il n’y a pas de
preuves solides reliant cela a un traitement particulier. Les directives établies pour le traitement du VIH doivent étre consultées pour la surveillance des lipides sanguins et du
glucose. Les troubles lipidiques doivent étre pris en charge de maniére cliniquement appropriée.

Dysfonction mitochondriale a la suite d’une exposition in utero

Les analogues de nucléosides et de nucléotides peuvent causer un degré variable de dommages aux mitochondries. Des cas de dysfonctionnement mitochondrial ont été
signalés chez des nourrissons séronégatifs exposés in utero ou postnataux a des analogues nucléosidiques ; ceux-ci ont principalement concerné le traitement par des schémas
contenant de la zidovudine. Les effets indésirables hématologiques (anémie, neutropénie) et métaboliques (hyperlactatémie, hyperlipasémie) sont principalement observés.
Ces effets indésirables sont souvent transitoires. Certains troubles neurologiques a apparition tardive ont été rapportés dans de rares cas (hypertonie, convulsion, troubles
du comportement). On ne sait pas encore si les troubles neurologiques sont transitoires ou permanents. Tout enfant exposé in utero a des analogues nucléosidiques ou
nucléotidiques, y compris les enfants séronégatifs pour le VIH, devra faire I’objet d’un suivi clinique et biologique et d’un bilan approfondi a la recherche d’un éventuel
dysfonctionnement mitochondrial devant tout signe ou symptome évocateur. Ces données ne modifient pas les recommandations actuelles nationales quant a Iutilisation d’un
traitement antirétroviral chez la femme enceinte dans la prévention de la transmission verticale du VIH.

4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interaction

Aucune étude d’interaction médicamenteuse n’a été réalisée avec Comprimés de Dolutégravir, Lamivudine et Fumarate de Ténofovir Disoproxil 50 mg / 300 mg / 300 mg.
Etant donné que ce médicament contient du dolutégravir, de la lamivudine et du ténofovir disoproxil, toute interaction ayant été identifiée avec ces agents pris individuellement
peut se produire avec ce comprimé combiné. Les études sur les interactions avec ces agents ont uniquement été réalisées chez des adultes.

Interactions pertinentes au dolutégravir

Les facteurs qui diminuent la concentration plasmatique du dolutégravir doivent étre évités en présence d'un VIH-1 résistant aux inhibiteurs de ’intégrase. Cela comprend
lutilisation concomitante de médicaments qui réduisent la concentration sanguine de dolutégravir (p.ex., les antiacides contenant du magnésium ou de I'aluminium, les
suppléments de fer et de calcium, les multivitamines et les agents inducteurs, I’étravirine (sans inhibiteurs de la protéase stimulés), le tipranavir / ritonavir, la rifampicine, le
millepertuis et certains médicaments antiépileptiques) (voir le tableau ci-dessous).

Le dolutégravir est éliminé principalement par le métabolisme par 'UGT1A1. Le dolutégravir est également un substrat de 'UGT1A3, 'UGT1A9, le CYP3A4, la P-gp et
la PRCS ; par conséquent, les médicaments qui induisent ces enzymes peuvent diminuer la concentration plasmatique de dolutégravir et réduire son effet thérapeutique (voir
le tableau ci-dessous). La co-administration de dolutégravir et d’autres médicaments qui inhibent ces enzymes peut augmenter la concentration plasmatique de dolutégravir
(voir le tableau ci-dessous).

In vivo, le dolutégravir n’a pas eu d’effet sur le midazolam, une sonde du CYP3A4. Sur la base de données in vivo et in vitro, il nest pas attendu que le dolutégravir affecte la
pharmacocinétique des médicaments qui sont des substrats d’une enzyme ou d’un transporteur majeur comme le CYP3A4, le CYP2C9 et la P-gp (voir rubrique 5.2).

In vitro, le dolutégravir a inhibé le transporteur rénal de cations organiques 2 (OCT2) et le transporteur MATE-1. In vivo, une diminution de 10 a 14 % de la clairance de la
créatinine (dont la fraction sécrétée dépend des transporteurs OCT2 et MATE-1) a été observée chez des patients. In vivo, le dolutégravir peut augmenter les concentrations
plasmatiques des médicaments dont I’excrétion dépend d’OCT?2 et/ou de MATE-1 (par exemple, fampridine [également connue sous le nom de dalfampridine], metformine),
voir tableau ci-dessous.

L’administration du dolutégravir a inhibé in vitro les transporteurs d’absorption rénale, les transporteurs d’anions organiques (OAT1) et OAT3. Basé¢ sur I’absence d’effet sur
la pharmacocinétique in vivo du substrat OAT ténofovir, I'inhibition in vivo de OAT1 est peu probable. L[ inhibition de 1T/OAT3 n(’a pas été étudiée in vivo. Le dolutégravir
peut augmenter les concentrations plasmatiques des médicaments dont I’excrétion dépend de I'OAT3.

Les interactions établies et théoriques avec certains médicaments antirétroviraux et non antirétroviraux sont indiquées dans le tableau suivant ; les données pharmacocinétiques
refletent des études chez les adultes.

Interactions pertinentes a la lamivudine

La probabilité d'interactions métaboliques est faible en raison du métabolisme réduit et de la faible liaison aux protéines plasmatiques et de la clairance rénale presque
compléte.

L'administration de triméthoprime/sulfaméthoxazole 160 mg/800 mg entraine une augmentation de 40 % de l'exposition  la lamivudine en raison du triméthoprime ; il ny a
pas d'interaction avec le sulfaméthoxazole.

Cependant, & moins que le patient présente un dysfonctionnement rénal, aucun ajustement posologique n’est nécessaire pour la lamivudine (voir rubrique 4.2). La lamivudine
n'a aucun effet sur la pharmacocinétique de la triméthoprime ou celle de la sulfaméthoxadole. Lorsqu'une administration concomitante est indiquée, les patients doivent faire
I'objet d’une surveillance clinique. La co-administration de lamivudine avec de fortes doses de cotrimoxazole pour le traitement de la pneumonie a Pneumocystis jirovecii
(PPC) et de la toxoplasmose devrait étre évitée.

Des interactions potentielles doivent étre envisagées avec Iadministration concomitante d’autres médicaments, en particulier lorsque la voie d’élimination principale est la
séerétion rénale active par le biais du systéme de transport cationique organique, p.ex. triméthoprime. Les autres médicaments (p.ex. ranitidine, cimétidine) sont éliminés
partiellement par ce mécanisme et n‘ont pas été montré pour interagir avec la lamivudine Les analogues nucléosidiques (p.ex. Didanosine) comme la zidovudine, ne sont pas
éliminés par ce mécanisme et sont peu probable d'interagir avec la lamivudine.

Une augmentation modérée de la C| (28%) a ét¢ observée chez la zidovudine lorsqu'elle a ét¢ administrée avec de la lamivudine, cependant l'exposition totale (ASC) n'a pas
¢été modifiée de fagon significative. La zidovudine n'a aucun effet sur la pharmacocinétique de la lamivudine (voir rubrique 5.2).

En raison de similitudes, la lamivudine ne doit pas étre administré en concomitance avec d’autres analogues de la cytidine, comme I’emtricitabine. De plus, Comprimés de
Dolutégravir, Lamivudine et Fumarate de Ténofovir Disoproxil 50 mg /300 mg / 300 mg ne doit pas étre pris avec d’autres médicaments contenant de la lamivudine.

In vitro, la lamivudine inhibe la phosphorylation intracellulaire de la cladribine, entrainant un risque potentiel de perte d’efficacité de la cladribine en cas de combinaison
en pratique clinique. Certaines données cliniques sont également en faveur d’une possible interaction entre la lamivudine et la cladribine. Par conséquent, I’utilisation
concomitante de lamivudine avec de la cladribine est déconseillée.

Le métabolisme de la lamivudine n'implique pas le CYP3A, ce qui rend les interactions avec d’autres médicaments métabolisés par le cytochrome P450 peu probables.

La co-administration d’une solution de sorbitol (3,2 g, 10,2 g, 13,4 g) avec une dose unique de solution orale de lamivudine a 300 mg a entrainé des diminutions dose-
dépendantes de 14%, 32% et 36% de I’exposition a la lamivudine (ASC0) et de 28%, 52% et 55% de la C__ de la lamivudine chez les adultes. Dans la mesure du possible, il
faut éviter la co-administration chronique de [Nom commercial HA696] avec des médicaments contenant du sorbitol ou d’autres polyalcools ou alcools monosaccharidiques
a action osmotique (p.ex. xylitol, mannitol, lactitol, maltitol). Il faut envisager une surveillance plus fréquente de la charge virale du VIH-1 lorsqu'une co-administration
chronique ne peut étre évitée.

Interactions pertinentes au ténofovir

Etant donné que le ténofovir est principalement éliminé par les reins, la co-administration de ténofovir disoproxil et des médicaments diminuant la fonction rénale ou entrant en
compétition pour la sécrétion tubulaire active via les protéines de transport hOAT 1, hOAT 3 ou MRP 4 (p.ex. cidofovir) peut augmenter la concentration sérique du ténofovir
et/ou des médicaments co-administrés, ou des deux.

L'utilisation de ténofovir disoproxil doit étre évitée en cas d'utilisation concomitante ou récente d'un médicament néphrotoxique. Les exemples comprennent, mais ne sont pas
limités a / au(x), anti-inflammatoires non stéroidiens a dose ¢élevée ou multiples, aminosides, amphotéricine B, foscarnet, ganciclovir, pentamidine, vancomycine, cidofovir
ou interleukine-2 (voir rubrique 4.4).

Etant donné que le tacrolimus peut affecter la fonction rénale, une surveillance étroite est recommandée lorsqu'il est co-administré avec le ténofovir disoproxil.

Sur la base des résultats des expériences in vitro et de la voie d’¢élimination connue du ténofovir, le potentiel d’interactions médiées par le CYP450 impliquant le ténofovir
avec d’autres médicaments est faible.

[Nom commercial HA696] ne doit pas étre administré avec d’autres médicaments contenant :

- Ténofovir disoproxil

- Ténofovir alafénamide

- Adéfovir dipivoxil

- Didanosine

Tableau d’interaction

Les interactions entre Comprimés de Dolutégravir, Lamivudine et Fumarate de Ténofovir Disoproxil 50 mg / 300 mg / 300 mg et les médicaments co-administrés sont
indiquées dans le tableau suivant (une augmentation est indiquée par 1, une diminution par |, aucun changement par «», I’aire sous la courbe concentration en fonction du
temps par ASC, la concentration maximale observée par Cmax, la concentration a la fin de I’intervalle posologique par Ct).

R, d

Interactions sur la ration
Les changements sont indiqués sous forme de

moyenne géométrique

Médicaments par domaine
thérapeutique

ANTI-INFECTIEUX

Antirétroviraux

Inhibiteurs non nucléosidiq

de la transcriptase inverse (INNTI)

Etravirine sans inhibiteurs de
la protéase renforcés /
dolutégravir

Létravirine a diminué la concentration plasmatique du dolutégravir. La dose
recommandée de dolutégravir chez les adultes est de 50 mg deux fois par jour
en cas de co-administration avec I'étravirine sans inhibiteurs de la protéase
renforcés.

Chez les patients pédiatriques, la dose uniquotidienne basée sur le poids doit
étre administrée deux fois par jour. En cas d'utilisation avec 1’étravirine pour
une infection résistante aux inhibiteurs de I’intégrase, le dolutégravir doit étre
co-administré avec de I’atazanavir/ritonavir, ou du darunavir/ritonavir, ou du
lopinavir/ritonavir (voir tableau ci-dessous).

Dolutégravir |

ASC | 71%; Cmax | 52%; C¢ | 88%
Etravirine <>

(induction des enzymes UGT1A1 et CYP3A)

Lopinavir/ritonavir + Dolutégravir <> Aucun ajustement posologique n’est nécessaire.
étravirine/ ASC 1 11%; Cmax T 7%: Ct T 28% LPV <
dolutégravir RTV

Lopinavir/ritonavir + Aucun effet significatif sur les paramétres
ténofovir disoproxil pharmacocinétiques du lopinavir/ritonavir.
Ténofovir :

ASC: 1 32%

Cmax : <> Cmin: 1 51%

Darunavir/ritonavir-+ Dolutégravir | Aucun ajustement posologique n’est nécessaire.

Etravirine/ ASC | 25%; Cmax | 12%; Ct | 36% DRV «

dolutégravir RTV &

Efavirenz/dolutégravir Dolutégravir | La dose recommandée de dolutégravir chez les adultes est de 50 mg deux fois par

ASC | 57%; Cmax | 39%; Cc | 75%
Efavirenz <> (témoins historiques) (induction des
enzymes UGT1AI et CYP3A)

jour en cas d’administration avec de 1'¢favirenz.

Chez les patients pédiatriques, la dose unique quotidienne en fonction du poids
doit étre administrée deux fois par jour.

Pour les infections résistantes aux inhibiteurs de l'intégrase, d'autres
combinaisons qui ne comprennent pas d’éfavirenz doivent étre envisagées.

Névirapine/dolutégravir La dose recommandée de dolutégravir chez les adultes est de 50 mg deux fois par
jour en cas d'administration avec de la névirapine.

Chez les patients pédiatriques, la dose unique quotidienne en fonction du poids
doit étre administrée deux fois par jour.

Pour les infections résistantes aux inhibiteurs de lintégrase, d'autres

combinaisons qui ne comprennent pas de la névirapine doivent étre envisagées.

Dolutégravir ||

(Non étudié, une réduction similaire de 1’exposition
telle qu’observée avec I’éfavirenz est attendue, en
raison de I’induction)

Rilpivirine/dolutégravir Dolutégravir <> Aucun ajustement posologique n’est nécessaire.

ASC 1 12%; Cmax T 13%; Ct 1 22% Rilpivirine <>

Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI)

Emtricitabine/ lamivudine Comprimés de Dolutégravir, Lamivudine et Fumarate de Ténofovir Disoproxil
50 mg /300 mg /300 mg ne doit pas étre co-administré en raison de la similitude
entre ’Emtricitabine et la lamivudine, et par conséquent de la toxicité additive

attendue et de I’inefficacité sans bénéfice.

Didanosine / ténofovir
disoproxil

Didanosine ASC 1 40-60% Le risque d’effets indésirables liés a la didanosine (p.ex., pancréatite, acidose
lactique) semble étre augmenté, et les cellules CD4 peuvent significativement
diminuer en cas de co-administration. De plus, la didanosine a raison de 250
mg co-administrée avec le ténofovir disoproxil dans plusieurs schémas de
combinaison antirétrovirale différents a été associée a un taux élevé d’échec
virologique. La co-administration de Comprimés de Dolutégravir, Lamivudine
et Fumarate de Ténofovir Disoproxil 50 mg /300 mg / 300 mg et de didanosine
n’est pas recommandée (voir rubrique 4.4).

Adéfovir dipivoxil/ ténofovir | ASC : «» Le ténofovir disoproxil ne doit pas étre administré en concomitance avec de
disoproxil Cmax: <> I'adéfovir dipivoxil

(voir rubrique 4.4).
Entécavir/ ténofovir ASC: Aucune interaction pharmacocinétique cliniquement significative n'a été
disoproxil Cmax: < observée lorsque le ténofovir disoproxil a été co-administré avec de I’entécavir.

Inhibiteurs de la protéase (IP)

Atazanavir/dolutégravir La dose de dolutégravir ne doit pas dépasser 50 mg deux fois par jour en

combinaison avec ’atazanavir car aucune donnée n’est disponible.

Dolutégravir

ASC 1 91%; Cmax 1 50%; C¢ 1

180%

Atazanavir < (témoins historiques) (inhibition des
enzymes UGT1A1 et CYP3A)

Atazanavir/ténofovir disoproxil

Atazanavir+ritonavir/ Dolutégravir 1 Aucun ajustement posologique n’est nécessaire.
Dolutégravir ASC 1 62%; Cmax 1 34%; C¢ 1 La dose de dolutégravir ne doit pas dépasser 50 mg deux fois par jour en
121% combinaison avec I’atazanavir car aucune donnée n'est disponible.
Atazanavir <>
Ritonavir <> L’augmentation de l'exposition au ténofovir pourrait potentialiser les effets

(inhibition des enzymes UGTIA1 et CYP3A) indésirables associés au ténofovir, y compris les troubles rénaux. La fonction
rénale doit étre surveillée de pres.

Ténofovir :

ASC : 1 37%; Cmax: 1 34%; Crin: 1
Atazanavir-+tritonavir/
Ténofovir disoproxil

ir: ASC: | 25%; Cmax: |
28%; Cmin: | 26%

Tipranavir + ritonavir/
dolutégravir

La dose recommandée de dolutégravir chez les adultes est de 50 mg deux fois par
jour en cas d’administration avec du Tipranavir/ritonavir.

Chez les patients pédiatriques, la dose unique quotidienne basée sur le poids doit
é&tre administrée deux fois par jour.

Dolutégravir |
ASC | 59%; Cmax | 47%; Ct | 76% (induction des
enzymes UGT1AI et CYP3A)

Fosamprénavir + ritonavir/
dolutégravir

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire en I’absence de résistance a la
classe d’intégrase.

Pour les infections résistantes aux inhibiteurs de 'intégrase, des combinaisons
alternatives qui ne comprennent pas de fosamprénavir / ritonavir doivent étre
envisagées.

Dolutégravir ||
ASC | 35%; Cmax | 24%; Ct | 49% (induction des
enzymes UGT1A1 et CYP3A)

Darunavir+ritonavir/
Dolutégravir

Dolutégravir Aucun ajustement posologique n’est nécessaire.
ASC | 22%; Cmax | 11%;
C24heures |38%

(induction des enzymes UGT1A1 et CYP3A)

L'augmentation de 1'exposition au ténofovir pourrait potentialiser les effets
indésirables associés au ténofovir, y compris les troubles rénaux. La fonction
rénale doit étre étroitement surveillée.

Darunavir :

Aucun effet significatif sur les parameétres

pharmacocinétiques du darunavir/ritonavir. Ténofovir :
ASC : 1 22%; Cmin: 137%

Darunavir+ritonavir/
Ténofovir disoproxil

Lopinavirtritonavir/
Dolutégravir

Dolutégravir <> Aucun ajustement posologique n’est nécessaire.
ASC | 4%; Cmax <> 0%; C24heures |
6% L'augmentation de l'exposition au ténofovir pourrait potentialiser les effets
indésirables associés au ténofovir, y compris les troubles rénaux. La fonction
Lopinavir/ritonavir : rénale doit étre étroitement surveillée.
Aucun effet significatif sur les parameétres
pharmacocinétiques du lopinavir/ritonavir. Ténofovir :
ASC : 1 32%; Cmax: <>; Cmin: T 51%

Lopinavirtritonavir/
Ténofovir disoproxil

Antiviraux contre I’hépatite C

Daclatasvir/ dolutégravir Daclatasvir <
Dolutégravir <>

ASC 1 33%; Cmax 1 29%; Ct 145%

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire.

ténofovir disoproxil Daclatasvir <

ASC: 1,10 (1,01, 1,21)

Cmax : 1,06 (0,98, 1,15)

Cmin : 1,15 (1,02, 1,30)

——  Ténofovir

ASC: 1,10 (1,05, 1,15)

Cmax : 0,95 (0,89,1,02)

Crnin: 1,17 (1,10, 1,24)
Sofosbuvir/ténofovir Ténofovir Aucun ajustement de la dose de sofosbuvir ou de Comprimés de Dolutégravir,
disoproxil 1 Cmax 1,25 (1,08, 1,45) Lamivudine et Fumarate de Ténofovir Disoproxil 50 mg /300 mg /300 mg

< ASC 0,98 (0,91, 1,05)
< Crnin 0,99 (0,91, 1,07)
Sofosbuvir

1 Cmax 0,81 (0,60, 1,10)
— ASC 0,94 (0,76, 1,16)
Cmin (NA)

GS-331007 (principal métabolite
inactif dusofosbuvir)

| Cmax 0,77 (0,70, 0,84)
< ASC 0,84 (0,76, 0,92)
Cmin (NA)

n'est nécessaire lorsque le sofosbuvir et Comprimés de Dolutégravir, Lamivudine
et Fumarate de Ténofovir Disoproxil 50 mg / 300 mg / 300 mg sont utilisés en
concomitance.

FRENCH

Meédicaments par domaine
thérapeutique

Interactions
Les changements sont indiqués sous forme de
moyenne géométrique

sur la ¢ ration

Lédipasvir / Sofosbuvir
+Dolutégravir + Ténofovir
disoproxil

( +Emtricitabine)

Sofosbuvir

:ASC: e

Cmax : <

GS-331007 ASC :
Cmax : <

Cmin : <

Lédipasvir : ASC : &>
Cmax : <>

Cmin: <

Dolutégravi r ASC: <> Cmax: <> Cmin: <
Emtricitabine : ASC : <>
Cmax: <

Cmin: <

Ténofovir :

ASC: 1 65%

Cmax : 161%

Cmin: T 115%

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire. Il faut surveiller les effets
indésirables associés au ténofovir chez les patients recevant du lédipasvir/
sofosbuvir en concomitance avec Comprimés de Dolutégravir, Lamivudine et
Fumarate de Ténofovir Disoproxil 50 mg /300 mg / 300 mg. La fonction rénale
doit étre surveillée de pres (voir rubrique 4.4).

Leédipasvir/
Sofosbuvir+Atazanavir/
Ritonavir + Emtricitabine/
Ténofovir disoproxil

Lédipasvir : ASC : 1 96%; Cmax: 1 68%; Cmin: 1 118%
Sofosbuvir: ASC : «>; Cmax: <>
GS-331007 (métabolite du sofosbuvir):
ASC : «; Cmax: <>; Cmin: 1 42%
Atazanavir: ASC : «>; Cmax: <
Cmin: 1 63%

Ritonavir: ASC : «>; Cmax: <>

Cmin: 1 45%

Emtricitabine: ASC : <> ; Cmax: <>
Cmin: <

Ténofovir: ASC : <>; Cmax: 1 47%
Cmin: 1 47%

La coadministration du ténofovir disoproxil, du ledipasvir/sofosbuvir et
de P’atazanavir/ritonavir, entrainant une augmentation des concentrations
plasmatiques du ténofovir, peut augmenter les effets indésirables liés au
ténofovir disoproxil, notamment les troubles rénaux. La sécurité dllemploi du
ténofovir disoproxil utilisé avec lédipasvir/sofosbuvir et un potentialisateur
pharmacocinétique (p. ex., ritonavir) nJa pas été établie. Il convient d’utiliser
cette association avec prudence en surveillant fréquemment la fonction rénale en
I’absence d’autres traitements.

Lédipasvir/Sofosbuvir +
Darunavir/Ritonavir +
Emtricitabine/Ténofovir
disoproxil

Lédipasvir : ASC : «»; Cmax: <> Cmin: <>
Sofosbuvir: ASC| 27%; Cmax: [37%

GS-331007 : ASC : <> Cmax: <>

Cmin: <>

Darunavir: ASC < ;Cmax: <;

Cmin: <

Ritonavir: ASC : «»; Cmax: <;

Cmin: 1 48%

Emtricitabine: ASC : «>; Cmax: <> Cmin: <
Ténofovir: ASC : 1 50%; Cmax: 1 64% ; Cmin: T 59%

La coadministration du ténofovir disoproxil, du ledipasvir/sofosbuvir et du
darunavir/ritonavir, entrainant une augmentation des concentrations plasmatiques
du ténofovir, peut augmenter les effets indésirables liés au ténofovir disoproxil,
notamment les troubles rénaux. La sécurité d/lemploi du ténofovir disoproxil
utilisé avec lédipasvir/sofosbuvir et un potentialisateur pharmacocinétique (p.
ex., ritonavir) nlJa pas été établie. Il convient d’utiliser cette association avec
prudence en surveillant fréquemment la fonction rénale en I’absence d’autres
traitements.

Lédipasvir/Sofosbuvir +
Efavirenz/Emtricitabine/
Ténofovir disoproxil

Ledipasvir: ASC : | 34%; Cmax:|34%; Cmin: | 34%
Sofosbuvir: ASC : <> Cmax: <>

GS-331007 : ASC : «>; Cmax: <> Cmin: <
Efavirenz: ASC : «»; Cmax: <>;

Cmin: <

Emtricitabine: ASC : «»; Cmax: «<»; Cmin: <>
Ténofovir: ASC : 1 98% Cmax: 1 79% Cmin: 1 163%

Aucun ajustement posologique n’est recommandé. L’exposition accrue au
ténofovir pourrait potentialiser les effets indésirables associés au ténofovir
disoproxil, y compris les troubles rénaux. Il faut surveiller de pres la fonction
rénale.

Lédipasvir/Sofosbuvir +
Emtricitabine/Rilpivirine/
Ténofovir disoproxil

Sofosbuvir: ASC : «»; Cmax: <>
GS-331007 : ASC : «<»>; Cmax: <>
Cmin: <

Emtricitabine: ASC : «»; Cmax: <> Cmin: <>

Rilpivirine: ASC : «>; Cmax: <> ;
Cmin:

Ténofovir: ASC : 1 40% Cmax: <> Cmin: 1 91%

Aucun ajustement posologique n’est recommandé. L’exposition accrue au
ténofovir pourrait potentialiser les effets indésirables associés au ténofovir
disoproxil, y compris les troubles rénaux. Il faut surveiller de pres la fonction
rénale.

Sofosbuvir/Velpatasvir

+ Ténofovir disoproxil (+
Emtricitabine + atazanavir/
ritonavir)

Sofosbuvir

:ASC: e

Cmax : <
GS-331007: ASC : >
Cmax : <> Cmin: 1 42%
Velpatasvir :

ASC: 1 142%
Cmax : 1 55%

Cmin : 1 301%
Ténofovir :

ASC:

Cmax : 1 55%

Cmin : 1 39%

I a été démontré que la combinaison sofosbuvir/velpatasvir augmente
I'exposition au ténofovir (inhibition de la P-gp). L'augmentation de I'exposition
au ténofovir (ASC et Cmax) était d’environ

40 a 80% pendant le co-traitement avec le sofosbuvir/velpatasvir et le ténofovir
disoproxil dans le cadre de divers schémas contre le VIH.

La sécurité du ténofovir disoproxil lorsqu’il est utilisé avec du sofosbuvir/
velpatasvir et un amplificateur pharmacocinétique (p.ex., ritonavir ou cobicistat)
n’a pas été établie.

Les patients recevant du ténofovir disoproxil et du sofosbuvir/velpatasvir en
concomitance doivent étre surveillés pour les effets indésirables associés au
ténofovir disoproxil (voir rubrique 4.4).

Sofosbuvir/Velpatasvir

/ Voxilaprévir+ Ténofovir
disoproxil (+ Emtricitabine +
Darunavir/ritonavir)

Sofosbuvir

:ASC:

Cmax : | 30% Cmin: N/A
GS-3310072 :

ASC:

Cmax:<> Cmin: N/A
Velpatasvir

:ASC: e

Cmax : <

Cmin: <
Voxilaprévir :

ASC: 1 143%
Cmax:1 72%

Cmin: 1 300%
Ténofovir :
ASC:139%%

Cmax : 1 48%

Cmin: 1 47%

Il a ét¢ démontré que la combinaison sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprévir
augmente l'exposition au ténofovir (inhibition de la Pgp).

L’augmentation de I’exposition au ténofovir (ASC et Cmax) était d’environ 40%
pendant le co-traitement avec sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprévir et darunavir +
ritonavir + ténofovir disoproxil/emtricitabine.

La sécurité du ténofovir disoproxil lorsqu’il est utilisé avec

le sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprévir et un

amplificateur pharmacocinétique (p.ex. ritonavir ou cobicistat) n’a pas été
établie. Les patients recevant du ténofovir disoproxil et du
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprévir en concomitance doivent étre surveillés pour
les effets indésirables associés au ténofovir disoproxil.

Sofosbuvir/Velpatasvir
+ Lopinavir/Ritonavir +
Emtricitabine/Ténofovir
disoproxil

Sofosbuvir : ASC : | 29% Cmax: | 41%
GS-3310072 : ASC : «»; Cmax: <> Cmin: <>
Velpatasvir: ASC : «<>; Cmax: | 30% Cmin: 1 63%
Lopinavir: ASC : <> ; Cmax: <>

Cmin: &

Ritonavir: ASC : «»; Cmax: «<>;

Cmin: <>

Emtricitabine : ASC : «»; Cmax: <> Cmin: <>
Ténofovir: ASC : <>; Cmax: 1 42% Cmin: <

L’augmentation des concentrations plasmatiques de ténofovir résultant
de 1’administration concomitante de ténofovir disoproxil, de sofosbuvir /
velpatasvir et de lopinavir/ritonavir peut augmenter les effets indésirables
associés au ténofovir disoproxil, y compris les troubles rénaux. L'innocuité
du ténofovir disoproxil utilis¢ avec le sofosbuvir / velpatasvir et un activateur
pharmacocinétique (p. ex. le ritonavir) n’a pas été établie. Le traitement combiné
doit étre utilis¢ avec prudence et faire I’objet d’une surveillance rénale fréquente.

Sofosbuvir/Velpatasvir +
Raltégravir + Emtricitabine/
Ténofovir disoproxil

Sofosbuvir: ASC : «»; Cmax: <>
GS-3310072 : ASC : «»; Cmax: «<>; Cmin: <>
Velpatasvir : ASC : <>; Cmax: <

Cmin: <
Raltégravir: ASC : «»>; Cmax: <>
Cmin: | 21%

Emtricitabine: ASC : «»; Cmax: <> Cmin: <>
Ténofovir: ASC : 1 40%; Cmax: 1 46%; Cmin: T 70%

Aucun ajustement posologique n’est recommandé. L’exposition accrue au
ténofovir pourrait potentialiser les effets indésirables associés au ténofovir
disoproxil, y compris les troubles rénaux. Il faut surveiller de pres la fonction
rénale.

Sofosbuvir/Velpatasvir +
Emtricitabine/Rilpivirine/
Ténofovir disoproxil

Sofosbuvir: ASC : «»; Cmax: <>
GS-3310072 : ASC : «»; Cmax: <>
Cmin: <

Velpatasvir: ASC : <» Cmax: <> ;
Cmin: &

Emtricitabine: ASC : «<»; Cmax: <
Cmin: <

Rilpivirine: ASC : <> Cmax: <
Cmin: <

Ténofovir: ASC : 1 40%;

Cmax: T 44%; Cmin: T 84%

Aucun ajustement posologique n’est recommandé. L’exposition accrue au
ténofovir pourrait potentialiser les effets indésirables associés au ténofovir
disoproxil, y compris les troubles rénaux. Il faut surveiller de pres la fonction
rénale.

Antibiotiques

Rifampicine/dolutégravir

Dolutégravir |
ASC | 54% ; Cmax | 43% ; Ct |72% (induction des
enzymes UGT1A1 et CYP3A)

La dose recommandée de dolutégravir chez les adultes est de 50 mg deux fois par
jour en cas d’administration avec de la rifampicine.

Chez les patients pédiatriques, la dose uniquotidienne basée sur le poids doit étre
administrée deux fois par jour.

Pour les infections résistantes aux inhibiteurs de l'intégrase, la co-administration
de dolutégravir et de rifampicine doit étre évitée.

Rifabutine/dolutégravir

Dolutégravir <>
ASC | 5%; Cmax 1 16%; Ct | 30% (induction des
enzymes UGT1A1 et CYP3A)

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire.

Rifapentine/dolutégravir

Dolutégravir : |

Les concentrations de dolutégravir ont diminué¢ lors de I’administration
concomitante, mais les concentrations minimales sont restées supérieures a la
valeur cible. Aucun ajustement posologique du dolutégravir 50 mg une fois par
jour n’est nécessaire lorsqu’il est coadministré avec une dose hebdomadaire
d’isoniazide/rifapentine. Cependant, le dolutégravir a 50 mg deux fois par jour
doit étre envisagé chez les personnes présentant des risques d’échec.

Antifongiques

Fluconazole Ténofovir Disoproxil : 1 L’administration concomitante d’itraconazole ou de kétoconazole peut
augmenter ’exposition au ténofovir. Il est conseillé de surveiller les effets
indésirables associés au ténofovir, y compris une surveillance réguliére de la
fonction rénale.
Sur la base de considérations théoriques, aucune interaction avec le dolutégravir,
le ténofovir disoproxil ou la lamivudine n'est attendue.

Itraconazole

Kétoconazole

Posaconazole

Voriconazole

Flucytosine/ Lamivudine/

Toxicité hématologique potentielle. Surveiller les paramétres hématologiques et

Ténofovir Disoproxil considérer une réduction de la dose au besoin.

Antiépileptiques

Carbamazepine/ Dolutegravir | La dose de dolutégravir recommandée pour les adultes est de 50 mg deux fois

dolutegravir AUC | 49%;C 1 33%;C_| 73% par jour lors de co-administration avec la carbamazépine. Chez les patients
pédiatriques, la dose une fois par jour basée sur le poids doit étre administrée
deux fois par jour.
11 faut utiliser des alternatives a la carbamazépine chez les patients présentant une
infection résistante aux inhibiteurs d’intégrase.

Oxcarbazépine/ Dolutégravir | La dose de 50 mg deux fois par jour de dolutégravir est recommandée pour

dolutégravir (Non étudié, diminution attendue en raison de les adultes lorsqu’elle est administrée avec ces inducteurs enzymatiques. Chez

Phénytoine/dolutégravir

Phénobarbital/
dolutégravir

I’induction des enzymes UGT1A1 et CYP3A, une
réduction de I’exposition comparable a celle de la
carbamazépine est attendue)

les patients pédiatriques, la dose une fois par jour basée sur le poids doit étre
administrée deux fois par jour.

Il convient d’utiliser des substituts de ces médicaments non inducteurs
enzymatiques chez les patients présentant une infection résistante aux inhibiteurs
d’intégrase.

Antiarythmiques

Dofétilide/dolutégravir

Dofétilide 1
(Non étudié, augmentation potentielle via I’inhibition
du transporteur OCT2)

L’administration concomitante de dolutégravir et de dofétilide est contre-
indiquée en raison de la toxicité potentiellement mortelle causée par une
concentration élevée de dofétilide.

Amiodarone/Ténofovir
disoproxil

Quinidine/Ténofovir
disoproxil

L’administration concomitante peut augmenter 1’exposition au ténofovir. Il est
conseillé de surveiller les effets indésirables associés au ténofovir, y compris une
surveillance réguliére de la fonction rénale.

Antiacides et compléments

Antiacide/dolutégravir
contenant du magnésium ou
de I’aluminium

Dolutégravir ||
ASC | 74%;C,, 1 72%
(Liaison complexe aux ions polyvalents)

Les antiacides contenant du magnésium/aluminium doivent étre pris au minimum
2 heures apres ou 6 heures avant ’administration du dolutégravir.

Suppléments de calcium/
dolutégravir

Dolutégravir |

ASC 39%:C,, 137%:;

CZAhcurcs l 39 %

(Liaison complexe aux ions polyvalents)

Les suppléments de calcium, les suppléments de fer ou les multivitamines
doivent étre pris au minimum 2 heures aprés ou 6 heures avant I’administration
du dolutégravir.

Suppléments de fer/
dolutégravir

Dolutégravir |

ASC | 54%;C, 157 %;

CZ4I|Culcs ‘l 56 %

(Liaison complexe aux ions polyvalents)

Multivitamines/

Dolutégravir |

dolutégravir ASC [33%;C_ 135%

C?Ahcurts l 32 %

(Liaison complexe aux ions polyvalents)
Antidiabétiques

Metformine/dolutégravir

Co-administré avec le dolutégravir 50 mg une fois
par jour:

Metformine 1

ASC179%;C, 166%

Co-administré avec le dolutégravir 50 mg deux fois
par jour:

Metformine 1

ASC1145%;C_ 1111 %

‘max

11 faut envisager un ajustement de la dose de metformine lors de I’instauration
ct de I’arrét du traitement associ¢ du dolutégravir avec la metformine, afin
de maintenir le controle glycémique. Il faut envisager d’ajuster la dose de
metformine chez les patients présentant une insuffisance rénale modérée
lorsqu’elle est administrée avec le dolutégravir étant donné que le risque
d’acidose lactique augmente chez les patients présentant une insuffisance rénale
modérée en raison de la concentration accrue de metformine.

Traitements contre le cancer

Cisplatine Ténofovir disoproxil et lamivudine: Toxicité rénale potentielle. Surveiller la
fonction rénale.
Oxaliplatine L’administration simultanée de dolutégravir réduit Dolutégravir: L’administration concomitante peut réduire [I’efficacit¢ de
I"efficacité de I’oxaliplatine. I’oxaliplatine. Utiliser le raltégravir lorsque cela est possible.
Ténofovir disoproxil: 1 Ténofovir disoproxil: Toxicité rénale potentielle. Surveiller la fonction rénale.
Lamivudine: faible interaction, aucun ajustement posologique n’est nécessaire.
Dacarbazine L’administration concomitante peut augmenter Aucun ajustement posologique a priori n’est recommandé ; cependant, il faut
I’exposition au ténofovir et a la dacarbazine. surveiller la fonction rénale et les parametres hématologiques.
Paclitaxel Coadministration avec le dolutégravir: dolutégravir | L’administration concomitante peut diminuer I’exposition au dolutégravir.
Surveiller la réponse au traitement antirétroviral.
Vinblastine Coadministration avec le dolutégravir: dolutégravir | L’administration concomitante peut diminuer [’exposition au dolutégravir.
Surveiller la réponse au traitement antirétroviral.
Contraceptifs

Ethinylestradiol et
norelgestromine
/dolutégravir

Dolutégravir <>

Ethinylestradiol «»

ASC 1 3%; Cmax | 1% Norelgestromine «>
ASC | 2%; Cmax | 11%

Le dolutégravir n’a eu aucun effet pharmacodynamique sur 1’hormone
lutéinisante, I’hormone folliculostimulante et la progestérone. Aucun ajustement
posologique n’est nécessaire pour les contraceptifs oraux lorsqu’ils sont
administrés avec le dolutégravir.




Interactions R dations sur la c ration
Les changements sont indiqués sous forme de

moyenne géométrique

Médicaments par domaine
thérapeutique

Corticostéroides

Prednisone/dolutégravir Dolutégravir <> Aucun ajustement posologique n’est nécessaire.

ASC 1 11%; Cmax 1 6%: Cr 1 17%

Abus de médicaments

Meéthadone/dolutégravir Dolutégravir <> Aucun ajustement posologique n’est nécessaire.

Meéthadone <
ASC | 2%; Cmax < 0%; Ct | 1%

Produits a base de plantes

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés aprés 1'autorisation du médicament est importante. Cela permet de surveiller continuellement le rapport bénéfice / risque du
médicament. Les professionnels de la santé sont invités a déclarer tout effet indésirable soupgonné au titulaire de 1’autorisation de mise sur le marché ou, le cas échéant, via
le systeme national de déclaration.

4.9 Surdosage

Il n’existe aucun traitement spécifique en cas de surdosage de Comprimés de Dolutégravir, Lamivudine et Fumarate de Ténofovir Disoproxil 50 mg /300 mg /300 mg. En cas
de surdosage, le patient doit étre surveillé pour une preuve de toxicité (voir rubriques 4.8 et 5.3) et un traitement de soutien standard doit étre appliqué au besoin.

Etant donné que le dolutégravir est fortement li¢ aux protéines plasmatiques, il est peu probable qu’il soit éliminé de fagon significative par une dialyse.

Etant donné qu'une quantité négligeable de lamivudine a été éliminée par hémodialyse (4 heures), par dialyse péritonéale ambulatoire continue et par dialyse péritonéale
automatisée, on ne sait pas si une hémodialyse continue pourrait étre bénéfique sur le plan clinique en cas de surdosage de lamivudine.

Le ténofovir disoproxil peut étre ¢liminé par hémodialyse ; la clairance médiane du ténofovir disoproxil par hémodialyse est de 134 ml/minute. L’¢limination du ténofovir
disoproxil par dialyse péritonéale n’a pas été étudiée.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

Millepertuis/dolutégravir La dose recommandée de dolutégravir chez les adultes est de 50 mg deux fois par
jour lorsqu’il est administré avec du millepertuis. Chez les patients pédiatriques,
la dose unique quotidienne en fonction du poids doit étre administrée deux fois
par jour. Des alternatives au millepertuis doivent étre utilisées chez les patients

présentant une infection résistante aux inhibiteurs de I’intégrase.

Dolutégravir |

(Non étudié, diminution attendue en raison de
I’induction des enzymes UGT1A1 et CYP3A, une
réduction de I’exposition similaire a celle de la
carbamazépine est attendue).

Ail/Dolutégravir La co-administration n’est pas recommandée en raison du risque de diminution

de I’exposition au dolutégravir.

Sclérose en plaques

Fampridine (également
connue sous le nom de
dalfampridine) / dolutégravir

Fampridine 1 La co-administration du dolutégravir peut potentiellement provoquer des
convulsions en raison de I’augmentation de la concentration plasmatique de
fampridine par inhibition du transporteur OCT2 ; la co-administration n’a pas
été ¢tudiée. La co-administration de fampridine avec le dolutégravir est contre-

indiquée.

Analgésiques

Aspirine (Analgésique)
/Ibuproféne
+ Ténofovir disoproxil

Aucune interaction pharmacocinétique n’est prévue. Cependant, la
coadministration risque d’entrainer un risque accru de néphrotoxicité. Il faut
envisager des traitements de substitution aux AINS chez les patients présentant
un risque de dysfonctionnement rénal. La fonction rénale doit étre étroitement
surveillée lorsque le ténofovir disoproxil est administré en concomitance avec
un AINS.

4.6 Fertilité, grossesse et allaitement
Grossesse

Dolutégravir
Femmes en age de procréer

Les femmes en age de procréer doivent étre informées du risque potentiel d’anomalies du tube neural avec le dolutégravir (voir ci-dessous) et des mesures contraceptives
efficaces.

Les femmes planifiant une grossesse doivent étre informées des avantages et des risques de la poursuite du traitement par le dolutégravir, afin de les aider a choisir en
toute connaissance de cause entre les différents régimes antirétroviraux. Les options de traitement antirétroviral sont déterminées par les antécédents et les préférences
thérapeutiques de la femme, ainsi que par les politiques locales et la disponibilité des traitements.

Les femmes en age de procréer doivent, si possible, subir un test de grossesse avant d’entamer le dolutégravir.

Grossesse
Les femmes au premier trimestre de la grossesse doivent étre informées de la possibilité d’une 1égere augmentation du risque d’anomalies du tube neural avec le dolutégravir
(voir Données humaines et animales sur la grossesse, ci-dessous).

Les résultats obtenus chez plus de 1000 femmes ayant pris du dolutégravir au cours des deuxiéme et troisiéme trimestres de la grossesse n’indiquent pas un risque accru de
toxicité fltale ou néonatale.

11 est possible d’utiliser le dolutégravir pendant le deuxiéme et le troisieme trimestre de la grossesse lorsque le bénéfice attendu justifie le risque potentiel pour le f'tus.

Données humaines et animales sur la grossesse

Une étude de surveillance des résultats des naissances au Botswana a révélé une faible augmentation des anomalies du tube neural avec le dolutégravir : de 0,19 % (7 cas sur
3591 accouchements) chez les meres prenant des régimes contenant du dolutégravir au moment de la conception, par rapport a 0,11 % (21 cas sur 19 361) chez les femmes
ne prenant pas de dolutégravir.

Cependant, le Botswana ne dispose pas d’un programme national d’enrichissement en folate des aliments, qui pourrait réduire considérablement la prévalence des anomalies
du tube neural. Une incidence d’anomalies du tube neural dans la population générale allant de 0,05 a 0,1 % a été signalée dans des pays ayant mis en place des programmes
nationaux d’enrichissement en folate des aliments.

L’étude menée au Botswana a révélé que les régimes antirétroviraux contenant du dolutégravir et ceux contenant de I’éfavirenz, lorsqu’ils sont instaurés plus tard dans la
grossesse, présentent des issues de grossesse comparables. La plupart des anomalies du tube neural se produisent au cours des quatre premiéres semaines du développement
du fltus. Par conséquent, le risque accru pourrait étre associé a une exposition au dolutégravir pendant la période périconceptionnelle plutot que plus tard dans la grossesse.

Les données du registre de femmes enceintes sous traitement antirétroviral n’indiquent pas de risque accru de malformations congénitales importantes chez plus de 600
femmes prenant du dolutégravir pendant leur grossesse, mais ces données sont insuffisantes pour aborder le risque de malformations du tube neural. La recherche et la
surveillance se poursuivent chez les femmes enceintes qui prennent du dolutégravir au moment de la conception, afin de mieux comprendre ce risque.

Aucun effet indésirable sur le développement, y compris des anomalies du tube neural, n’a ¢été identifié dans les études toxicologiques sur la reproduction chez les animaux.
Le dolutégravir traverse le placenta des animaux (voir rubrique 5.3).

Lamivudine et ténofovir disoproxil

Les études sur les animaux n’indiquent pas d’effets nocifs directs ou indirects du ténofovir disoproxil ou de la lamivudine en ce qui concerne la reprotoxicité (voir rubrique 5.3).
Les données sur I’exposition des femmes enceintes n’indiquent aucun effet malformatif et fTtal/néonatal associé au ténofovir disoproxil ou a la lamivudine.
Le ténofovir disoproxil et la lamivudine peuvent étre utilisés pendant la grossesse selon les besoins cliniques.

Femmes en dage de procréer

Bien que le risque absolu soit faible, il reste la possibilité d’un risque environ 3 fois plus élevé d’anomalies du tube neural chez les femmes recevant du dolutégravir pendant
la période périconceptionnelle par rapport aux autres médicaments anti-VIH, y compris I’éfavirenz. Les femmes doivent recevoir des informations sur les avantages et les
risques, afin de faire un choix éclairé concernant I’utilisation du dolutégravir ou d’un autre traitement antirétroviral. Les autres options privilégiées peuvent varier en fonction
de I’évaluation individuelle des avantages/risques et des circonstances locales.

Si possible, les femmes en age de procréer doivent subir un test de grossesse avant ’initiation du Dolutégravir.

Allaitement

Le dolutégravir, la lamivudine et le ténofovir disoproxil sont trouvés dans le lait maternel des meres qui allaitent.

Les recommandations actuelles sur le VIH et I’allaitement (p.ex. celles de I’'OMS) doivent étre consultées avant de conseiller les patients sur ce sujet. Les options préférées
peuvent varier en fonction des circonstances locales.

Fertilité

Il n’existe aucune donnée sur les effets du dolutégravir sur la fertilit¢ masculine ou la fertilité féminine. Les études sur les animaux indiquent aucun effet du dolutégravir sur la
fertilité masculine ou féminine. Les études sur les animaux n’indiquent aucun effet nocif du dolutégravir, de la lamivudine et du ténofovir disoproxil sur la fertilité.

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

Les patients doivent étre informés que Comprimés de Dolutégravir, Lamivudine et Fumarate de Ténofovir Disoproxil 50 mg /300 mg / 300 mg peut provoquer des
étourdissements. L’état clinique du patient et les effets indésirables liés 8 Comprimés de Dolutégravir, Lamivudine et Fumarate de Ténofovir Disoproxil 50 mg /300 mg /
300 mg doivent &tre pris en considération lors de 1’évaluation de la capacité du patient a conduire des véhicules ou a utiliser des machines.

4.8 Effets indésirables

Les données des essais cliniques ont été utilisées pour estimer la fréquence des effets indésirables liés au traitement par dolutégravir. Les effets indésirables les plus graves
sont des réactions d’hypersensibilité qui comprennent des éruptions cutanées et des effets hépatiques graves. Les effets indésirables les plus fréquents du dolutégravir sont les
nausées (13%), la diarrhée (18%) et les maux de téte (13%).

Des effets rares de dysfonctionnement rénal, insuffisance rénale et tubulopathie rénale proximale (y compris syndrome de Fanconi), entrainant parfois des anomalies osseuses
(pouvant dans de rares cas favoriser la survenue de fractures), ont été rapportés chez des patients recevant du ténofovir disoproxil. La surveillance de la fonction rénale est
recommandée pour les patients qui regoivent Comprimés de Dolutégravir, Lamivudine et Fumarate de Ténofovir Disoproxil 50 mg /300 mg / 300 mg (voir rubrique 4.4).
Les effets indésirables considérés comme étant liés au dolutégravir, au ténofovir disoproxil et a la lamivudine sont indiqués ci-dessous par classe de systéme organique et
fréquence absolue. Les fréquences sont définies comme : trés fréquent (2 1/10), fréquent (1/100 a 1/10), peu fréquent (1/1000 a 1/100), rare (1/10000 a 1/1000) et trés rare
(< 1/10000).

Troubles hématologiques et du systeme lymphatique :

Peu fréquent
Trés rare

neutropénie, anémia (occasionnellement grave), thrombocytopénie
¢érythroblastopénie

Troubles du métabolisme et de la nutrition :

Tres fréquent hypophosphatémie
Rare acidose lactique
Fréquence indéterminée hypokaliémie

Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinales :

Fréquent
Trés rare

toux, symptomes nasaux
dyspnée

Troubles du systéme immunitaire

5.1 Propriétés pharmacodynamiques
Classe pharmacothérapeutique

Dolutégravir,
lamivudine et ténofovir disoproxil : Antiviraux a action directe, antiviraux pour le traitement des infections par le VIH, combinaisons, code ATC : JOSAR27

Meécanisme d’action

Le dolutégravir inhibe I’intégrase du VIH en se liant au site actif de I’intégrase et en bloquant 1’étape du transfert de brin de I’intégration de 1’acide désoxyribonucléique
rétroviral (ADN) qui est essentiel pour le cycle de réplication du VIH.

La lamivudine, I’énantiomére négatif de la 2°-désoxy-3’-thiacytidine, est un analogue de didésoxynucléoside.

Le ténofovir disoproxil est converti in vivo en ténofovir, un analogue de nucléoside monophosphate (nucléotide) du monophosphate d’adénosine.

La lamivudine et le ténofovir sont phosphorylés par les enzymes cellulaires pour former le triphosphate de lamivudine et le diphosphate de ténofovir, respectivement. Le
triphosphate de lamivudine et le diphosphate de ténofovir inhibent de maniére compétitive la transcriptase inverse du VIH-1, ce qui entraine une terminaison de la chaine
d’ADN. Les deux substances sont actives contre le VIH-1 et le VIH-2, ainsi que contre le virus de I’hépatite B.

Effets pharmacodynamiques

Activité antivirale dans la culture cellull

ire pour le Dolutégravir

La CI50 du dolutégravir dans diverses souches de laboratoire de VIH-1 utilisant des cellules mononucléaires de sang périphérique (CMSP) était de 0,5 nM, et en cas
d'utilisation de cellules MT-4, elle variait de 0,7 2 2 nM.

La CI50 était similaire pour les isolats cliniques sans différence majeure entre les sous-types (A, B, C, D, E, F et G). La CI50 moyenne pour trois isolats du VIH-2 était de
0,18 nM (variant de 0,09 a4 0,61 nM).

Lamivudine

L’activité antivirale de la lamivudine contre le VIH-1 a été évaluée dans un certain nombre de lignées cellulaires, y compris les monocytes et les CMSP a 1’aide d’essais de
sensibilité standard. Les valeurs de la CE, étaient comprises entre 0,003 et 15 microM. Contre les clades A a G du VIH-1 et les virus du groupe O

Ténofovir disoproxil

L'activité antivirale du ténofovir contre des isolats cliniques et de laboratoire du VIH-1 a été évaluée sur des lignées cellulaires lymphoblastoides des cellules monocytes /

macrophages primaires et les CMSP. Les valeurs de CE, du ténofovir étaient comprises entre 0,04 et 8,5 microM. Le ténofovir a démontré une activité antivirale en culture
cellulaire contre les clades A, B, C, D, E, F, G et O du VIH-1 (les valeurs de la CE50 variaient de 0,5 a 2,2 microM).

Activité antivirale en association avec d’autres agents antiviraux

In vitro, aucun effet antagoniste n’a été observé avec le dolutégravir et les autres antirétroviraux testés : stavudine, abacavir, éfavirenz, névirapine, lopinavir, amprénavir,
enfuvirtide, maraviroc et raltégravir. De plus, aucun effet antagoniste n’a été observé pour le dolutégravir et ’adéfovir, et la ribavirine n’a eu aucun effet apparent sur I’activité
du dolutégravir.

In vitro, aucun effet antagoniste n’a été observé avec la lamivudine et les autres antirétroviraux (agents testés : abacavir, didanosine, névirapine et zidovudine).

PPy

in vitro (dol,

gravir)

En utilisant la souche NL432, les mutations E92Q (valeur multipliée par 3) et G193E (valeur également multipliée par 3) ont été sélectionnés. La mutation TheE92Q a été
sélectionnée chez les patients présentant une résistance préexistante au raltégravir et qui ont ensuite été traités avec du dolutégravir (indiqué comme une mutation secondaire
pour le dolutégravir).

En utilisant des isolats cliniques de sous-types B, C et A/G, les substitutions R263K et G118R (dans C et A/G) R263K de I’intégrase ont été signalées chez deux patients ayant
déja regu un traitement antirétroviral mais n’ayant jamais regu un inhibiteur de I’intégrase qui présentaient les sous-types B et C dans le programme clinique, mais sans effets
sur la sensibilité au dolutégravir in vitro. Le G118R réduit la sensibilité au dolutégravir dans les mutants dirigés (valeur multipli¢e par 10) mais n’a pas été détecté chez les
patients recevant du dolutégravir dans le programme de phase III.

Les mutations primaires du raltégravir / elvitégravir (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92Q et T66I) n’affectent pas la sensibilité in vitro du dolutégravir en tant que
mutations uniques. Lorsque ces mutations listées comme des mutations associées a I’inhibiteur de I’intégrase secondaire (pour le raltégravir/elvitégravir) sont ajoutés a ces
mutations primaires dans les expériences avec des mutants dirigés, la sensibilité au dolutégravir reste toujours inchangée (valeur multipliée <2 vs virus de type sauvage), sauf
dans le cas des mutations Q148, ot une valeur multipliée par 5 a 10 ou plus est observée avec des combinaisons de certaines mutations secondaires. L’effet des mutations
Q148 (H/R/K) a également été vérifié dans des expériences de passage avec des mutants dirigés. Dans un passage en série avec la souche NL432, commengant avec des
mutants dirigés comportant la N155H ou I’'E92Q, aucune autre sélection de résistance n’a été observée (FC inchangé autour de 1). Par contre, en commengant avec des mutants
comportant la mutation Q148H (FC 1), une variété de mutations secondaires a été observée avec une augmentation conséquente des valeurs multipliées > 10.

Une valeur limite phénotypique cliniquement importante (valeur multipliée vs virus de type sauvage) n’a pas été déterminée; la résistance génotypique était un meilleur
prédicteur du résultat.

Dans une analyse de la sensibilité¢ au dolutégravir des isolats résistants au raltégravir provenant de patients ayant déja recu du raltégravir, le dolutégravir a une valeur multipli¢e
inférieure ou égale a 10 contre 94% des 705 isolats cliniques.

R dol

in vivo sgravir)

Chez des patients non traités antérieurement recevant du dolutégravir + 2 INTI dans au cours d’études cliniques, aucun développement de résistance a la classe des inhibiteurs
de I’intégrase, ni a la classe des INTI n’a été observé (n = 1118 suivi de 48 a 96 semaines).

Chez les patients dont le traitement antirétroviral précédent avait échoué et qui n’avaient pas regu un inhibiteur de I’intégrase, des substitutions d’inhibiteur d’intégrase ont eu
lieu chez 4 des 354 patients (suivi de 48 semaines) traités avec du dolutégravir administré selon un schéma de fond sélectionné par I’investigateur. Parmi ces quatre patients,
deux avaient une substitution R263K unique de I’intégrase, avec un FC maximum de 1,93, un avait une substitution polymorphe V151V/I de I'intégrase, avec un FC maximum
de 0,92 et un présentait des mutations de I’intégrase préexistantes et pourrait avoir regu un inhibiteur d’intégrase ou avoir ét¢ infecté par un virus résistant aux inhibiteurs de
I’intégrase. La mutation R263K a également été sélectionnée in vitro (voir ci-dessus).

En présence de résistance a la classe des inhibiteurs de I’intégrase, les mutations suivantes ont été sélectionnées aprés 24 chez 31 patients en insuffisance virologique tel que
défini par le protocole (IVDP) et avec des génotypes appariés (tous traités avec du dolutégravir a raison de 50 mg deux fois par jour + des agents de base optimisés) : L74L/M
(n=1), E92Q (n=2), T97A(n=9),

E138K/A/T (n=8), G140S (n=2), Y143H (n=1), S147G (n=1), Q148H/K/R (n=4), et N155H (n=1) et E157E/Q (n=1). L’émergence de résistances aux inhibiteurs de I’intégrase
apparues sous traitement a typiquement été observée chez les patients ayant des antécédents de mutation Q148 (au départ ou dans les antécédents) Cing autres sujets avaient
eu une IVDP entre les semaines 24 et 48, et 2 de ces 5 sujets avaient des mutations émergentes du traitement. Les mutations émergentes du traitement ou les mélanges de
mutations observés étaient la L74I (n= 1) et la N155H (n = 2).

Les mutations apparues au cours du traitement chez 30 sujets présentant une résistance génotypique primaire aux inhibiteurs de I’intégrase au moment du dépistage et qui ont
été traités avec du dolutégravir (plus un traitement de fond optimisé) correspondaient a ces observations.

Résistance in vitro et in vivo (lamivudine et ténofovir)

La mutation K65R est sélectionnée in vitro lorsque le VIH-1 est cultivé en présence de concentrations croissantes de ténofovir. Elle peut également apparaitre in vivo en cas
d’échec virologique d’un schéma thérapeutique comprenant du ténofovir. La K65R réduit la sensibilité au ténofovir in vitro d’environ 2 fois, et a été associ¢e a un manque de
réponse aux schémas contenant du ténofovir. Des études cliniques menées sur des patients ayant déja requ un traitement ont évalué ’activité anti-VIH du ténofovir contre des
souches de VIH-1 présentant des mutations analogues a la thymidine (MAT), qui ne sont pas sélectionnées par le ténofovir. Les souches du VIH ayant exprimé 3 TAM ou plus
qui comprenait la mutation M41L ou L210W ont montré une réponse réduite au ténofovir.

Dans de nombreux cas, lorsqu’un schéma thérapeutique contenant de la lamivudine échoue (mais moins souvent lorsque le schéma thérapeutique contient un inhibiteur de
la protéase amplifié par du ritonavir), la mutation M184V sera sélectionnée a un stade précoce. La M184V entraine une résistance de haut niveau a la lamivudine (sensibilité
réduite > 300 fois). Le virus comportant la M184V se réplique moins bien que les virus de type sauvage. Les données in vitro suggérent que la poursuite de la prise de
lamivudine dans un schéma antirétroviral malgré le développement de M 184V pourrait fournir une activité antirétrovirale résiduelle (probablement par une altération de la
capacité virale). La pertinence clinique de ces observations n’est pas établie. Par conséquent, le maintien du traitement par lamivudine malgré I’émergence de la mutation
M184V ne doit étre envisagé que lorsque ’activité du meilleur INTI disponible est considérablement compromise.

La résistance croisée conférée par la mutation M184V dest limitée au sein de la classe des inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques des agents antirétroviraux. La M184V
confére une résistance croisée totale contre I'Emtricitabine¥. La zidovudine et la stavudine maintiennent leur activité antirétrovirale contre le VIH-1 résistant & la lamivudine.
L’abacavir maintient son activité antirétrovirale contre le VIH-1 résistant a la lamivudine ne contenant que la mutation M184V. La mutation M184V montre une diminution
de < 4 fois la sensibilité a la didanosine ; la signification clinique de cela est inconnue.

Effets sur I’électrocardiogramme (dolutégravir)

Aucun effet important n’a été observé sur I’intervalle QTc avec des doses de dolutégravir dépassant 3 fois la dose clinique.

Efficacité et sécurité cliniques

Plusieurs études cliniques ont confirmé I’efficacité des composants individuels de ce produit combiné a dose fixe. Le dolutégravir, la lamivudine et le ténofovir disoproxil ont
été utilisés comme composants uniques dans différents schémas de combinaison. Aucune étude clinique na été réalisée avec la combinaison de dolutégravir, lamivudine et

ténofovir disoproxil.

Lorsque I’emtricitabine* et le ténofovir disoproxil ont été combinés au dolutégravir chez des patients infectés par le VIH-1 n’ayant jamais regu de traitement dans le cadre de
deux études cliniques, les proportions de patients (IDT) présentant un ARN du VIH < 50 copies/ml étaient de 93% et 94% a 48 semaines.

5.2 Propriétés pharmacocinétiques

Les caractéristiques d’absorption de Comprimés de Dolutégravir, Lamivudine et Fumarate de Ténofovir Disoproxil 50 mg / 300 mg / 300 mg ont été déterminées apres
I'administration d’un seul comprimé chez des volontaires en bonne santé a jeun comme suit :

Description des effets indésirables sélectionnés

C dans la cré sérique

La créatinine sérique peut augmenter lors de la premiére semaine du traitement par dolutégravir, puis rester stable. Un changement moyen par rapport au départ de 10 pmol/litre
s'est produit aprés 48 semaines de traitement. Les augmentations de la créatinine étaient comparables entre divers traitements de base. Ces changements ne sont pas considérés
comme étant cliniquement importants car ils ne reflétent aucun changement dans le taux de filtration glomérulaire.

Syndrome de réactivation immunitaire

Chez les patients souffrant du VIH présentant une déficience immunitaire grave au début d’un traitement antirétroviral combiné (CART), une réaction inflammatoire a des
infections opportunistes asymptomatiques ou résiduelles peut se produire. Des troubles auto-immuns (telles que la maladie de Graves) ont également été rapportés ; cependant,
le délai d'apparition est plus variable et ces événements peuvent se produire plusieurs mois aprés l'initiation du traitement (voir rubrique 4.4).

Insuffisance rénale

11 est recommandé de surveiller la fonction rénale car la lamivudine et le ténofovir disoproxil peuvent provoquer une atteinte rénale (voir rubrique 4.4). La tubulopathie rénale
proximale s’est généralement résolue ou s’est améliorée apres I’arrét du ténofovir disoproxil. Cependant, chez certains patients, la diminution de la clairance de la créatinine ne
s’est pas completement résolue malgré I’arrét du ténofovir disoproxil. Les patients a risque d’insuffisance rénale (tels que les patients présentant des facteurs de risque rénaux
au départ, un VIH de stade avancé, ou les patients recevant un traitement concomitant avec des néphrotoxiques) présentent un risque accru de ne pas pouvoir retrouver une
fonction rénale compléte malgré I’arrét du ténofovir disoproxil (voir rubrique 4.4).

Tubulopathie rénale

Les effets indésirables suivants, indiqués sous les rubriques par systeéme corporel, peuvent se produire en conséquence d’une tubulopathie rénale proximale : rhabdomyolyse,
ostéomalacie (se manifestant par des douleurs osseuses et pouvant dans de rares cas favoriser la survenue de fractures), hypokaliémie, faiblesse musculaire, myopathie,
hypophosphatémie. Ces effets ne sont pas susceptibles d’étre causalement associés au traitement par ténofovir disoproxil en I’absence de tubulopathie rénale proximale.

Interaction avec la didanosine

La co-administration de ténofovir disoproxil et de didanosine n’est pas recommandée car elle entraine une augmentation de I’exposition systémique a la didanosine de 40 a
60% qui peut augmenter le risque d’effets indésirables liés a la didanosine (voir rubrique 4.5). Dans de rares cas, une pancréatite et une acidose lactique, parfois fatales, ont
été rapportées.

Paramétres métaboliques
Le poids et les taux de lipides et de glucose dans le sang peuvent augmenter pendant le traitement antirétroviral (voir rubrique 4.4).
Ostéonécrose

Des cas d’ostéonécrose ont été rapportés, en particulier chez les patients présentant des facteurs de risque généralement connus, un stade avancé du VIH ou une exposition a
long terme au CART. Leur fréquence de cela n’est pas connue (voir rubrique 4.4).

Co-infection par ’hépatite B ou C

Dans les études cliniques avec le dolutégravir, le profil des effets indésirables chez les patients également infectés par 1’hépatite B ou C ou les deux était similaire a celui des
patients sans hépatite, a condition que les tests de la fonction hépatique de base ne dépassaient pas la limite supérieure de la normale de 5 fois. Cependant, les taux d’anomalies
dans les taux d’ASAT et d’ALAT étaient plus élevés chez les patients présentant une co-infection par I’hépatite B ou C. Des élévations des enzymes hépatiques compatibles
avec le syndrome de reconstitution immunitaire ont été observées chez certains sujets présentant une co-infection par I’hépatite B ou C au début du traitement par dolutégravir,
en particulier chez ceux dont le traitement contre I’hépatite B a été¢ interrompu.

Les données limitées sur les patients co-infectés par le VIH/VHB ou le VIH/VHC indiquent que le profil des effets indésirables de I’Emtricitabinet et du ténofovir disoproxil
chez les patients co-infectés par le VIH/VHB ou le VIH/VHC était similaire a celui observé chez les patients infectés par le VIH sans co-infection. Cependant, comme nous
pouvions le prévoir, les élévations de I’ASAT et de I’ALAT se sont produites plus fréquemment que dans la population générale infectée par le VIH.

Exacerbations de I'hépatite apres 'arrét du traitement

Chez les patients co-infectés par le VIH, des signes cliniques et de laboratoire d’hépatite peuvent se produire aprés 1’arrét du traitement (voir rubrique 4.4).

Populations particuliéres

Population pédiatrique

Les données limitées disponibles pour les enfants et les adolescents (4gés de 6 a 18 ans et pesant au moins 15 kg) utilisant le dolutégravir ne suggérent pas d’effets indésirables
supplémentaires en plus que ceux observés chez les adultes.

Les effets indésirables observés chez les patients pédiatriques qui ont regu un traitement par ténofovir disoproxil et lamivudine en tant que composants seuls étaient comparables
a ceux observés dans les études cliniques menées chez les adultes.

Des réductions de la densité minérale osseuse (DMO) ont été rapportées avec le ténofovir disoproxil chez les patients pédiatriques. Chez les adolescents infectés par le VIH,
les scores Z de DMO chez les sujets ayant recu le ténofovir disoproxil étaient inférieurs a ceux chez les sujets ayant recu le placebo. Chez les enfants infectés par le VIH, les
scores Z de la DMO des sujets qui sont passés au ténofovir disoproxil étaient inférieurs a ceux des sujets qui sont restés sous des schémas contenant de la stavudine ou de la
zidovudine.

Personnes dgées

11 faut faire preuve de prudence car les patients dgés sont plus susceptibles d’avoir une fonction rénale diminuée.

log10 au jour 11 pour une dose de 50 mg. Cette réponse antivirale a ét¢é maintenue pendant 3 a 4 jours apres la derniere dose dans le groupe de 50 mg.

La modélisation des données regroupées d’études cliniques chez des patients résistants aux inhibiteurs de I’intégrase suggére que 1’augmentation de la dose de 50 mg deux
fois par jour a 100 mg deux fois par jour peut augmenter 1’efficacité du dolutégravir chez les patients présentant une résistance aux inhibiteurs de I’intégrase et des options
de traitement limitées en raison d’une résistance multi-classe avancée. La proportion de répondeurs (ARN du VIH-1 <50 ¢/ml) a la semaine 24 a été prévue pour augmenter
autour de 4 & 18% chez les sujets avec des mutations Q148 et deux mutations secondaires ou plus de G140A/C/S, E138A/K/T, L741. Bien que ces résultats simulés n’ont pas
¢été confirmés dans les essais cliniques, cette dose ¢levée peut étre envisagée en présence de mutations Q148 et deux mutations secondaires ou plus de G140A/C/S, E138A/K/T,
L74I chez les patients avec des options de traitement limitées en raison de la résistance multi-classe avancée. Il n’existe pas de données cliniques sur la sécurité ou Iefficacité
de la dose de 100 mg deux fois par jour. Le co-traitement avec 1’atazanavir augmente considérablement I’exposition au dolutégravir et ne doit pas étre utilisé en association
avec cette dose ¢élevée, car la sécurité avec I’exposition au dolutégravir qui en résulte n’a pas été établie.

Populations particuliéres
Enfants

La pharmacocinétique du dolutégravir chez 10 adolescents (12 jusqu’a 18 ans) infectés par le VIH-1 ayant déja regu un traitement antirétroviral a révélé que I'administration
de 50 mg de dolutégravir une fois par jour entrainait une exposition au dolutégravir comparable a celle observée chez les adultes ayant regu une dose de 50 mg de dolutégravir
une fois par jour. La pharmacocinétique chez 11 enfants entre 6 et 12 ans a révélé que 'administration d’une dose de 25 mg une fois par jour a des patients pesant au moins 20
kg et de 35 mg une fois par jour a des patients pesant au moins 30 kg a entrainé une exposition au dolutégravir comparable aux adultes.

De plus, les analyses de modélisation et de simulation PK de population ont montré que le dosage sur une base d’échelle de poids (20, 25, 35 et 50 mg) chez les enfants d’au
moins 6 ans pesant au moins 15 kg offre une exposition comparable a celle observée chez les adultes (50 mg), avec I’échelle de poids la plus faible de 15 a 20 kg, correspondant
420 mg par jour.

L’exposition atteinte avec le ténofovir chez les patients adolescents recevant des doses quotidiennes orales de 245mg de ténofovir disoproxil était similaire aux expositions
atteintes chez les adultes recevant des doses uniques quotidiennes de 245mg de ténofovir disoproxil.

Aucune étude n’a été effectuée avec les comprimés de 245 mg de ténofovir disoproxil chez les enfants de moins de 12 ans ou présentant une insuffisance rénale.

Il existe peu de données disponibles chez les adolescents recevant une dose quotidienne de 300 mg de lamivudine. Les paramétres pharmacocinétiques sont comparables a
ceux rapportés chez les adultes.

Personnes dgées

Lanalyse pharmacocinétique de population de dolutégravir utilisant des données provenant d’adultes infectés par le VIH-1 a montré qu’il n’y avait pas d’effet cliniquement
important li¢ a 1714ge en ce qui concerne 1’exposition au dolutégravir.

Les données pharmacocinétiques du dolutégravir, du ténofovir et de la lamivudine chez les sujets de plus de 65 ans sont limitées.

Insuffisance rénale

Les données pharmacocinétiques ont été obtenues séparément pour le dolutégravir, le ténofovir et la lamivudine. La clairance rénale de la substance active inchangée est une
voie d’élimination mineure pour le dolutégravir.

La pharmacocinétique du dolutégravir a 50 mg a été étudiée chez des adultes présentant une insuffisance rénale grave (clairance de la créatinine inférieure a 30 ml/minute) et
correspondait a celle de témoins en bonne santé. L’exposition au dolutégravir a diminu¢ d’environ 40% chez les sujets présentant une insuffisance rénale grave. Le mécanisme
de cette diminution est inconnu. Aucun ajustement posologique n’est considéré comme nécessaire chez les patients présentant une insuffisance hépatique. Le dolutégravir n’a
pas été étudié chez les patients sous dialyse.

Les études avec la lamivudine montrent que les concentrations plasmatiques (ASC) sont augmentées chez les patients présentant une dysfonction rénale en raison d’une
diminution de la clairance. Sur la base des données sur la lamivudine, Comprimés de Dolutégravir, Lamivudine et Fumarate de Ténofovir Disoproxil 50 mg /300 mg /300 mg
n’est pas recommandé chez les patients présentant une clairance de la créatinine < 50 ml/min.

Par rapport aux patients présentant une fonction rénale normale, 1’exposition moyenne au ténofovir a augmenté¢ de

2185 ng-heure/ml chez les sujets non infectés par le VIH ou le virus de I’hépatite B ayant une clairance de la créatinine supérieure a 80 ml/minute a 3064 ng-heure/ml, 6009
ng-heure/ml et 15985 ng-heure/ml chez les patients ayant une insuffisance rénale 1égére, modérée et grave, respectivement.

Les recommandations posologiques pour les patients insuffisants rénaux, avec 'augmentation de l'intervalle d’administration, peuvent entrainer des pics de concentration
plasmatique plus élevés et des niveaux de Cmin plus faible que chez les patients présentant une fonction rénale normale Les implications cliniques ne sont pas connues a ce
sujet.

Chez les patients une insuffisance rénale au stade terminal (IRST) (clairance de la créatinine inférieure a 10 ml/min) nécessitant une hémodialyse, les concentrations en
ténofovir ont augmenté de fagon substantielle entre les dialyses sur 48 heures, atteignant une Cmax moyenne de 1032 ng/ml et une ASC0-48heures moyenne de 42 857 ng-h/
ml. Il est recommandé que I’intervalle de dosage pour le ténofovir disoproxil 245 mg soit modifi¢ chez les patients dont la clairance de la créatinine est < 50 ml/min ou chez
les patients qui présentent déja une IRST et nécessitent une dialyse.

La pharmacocinétique du ténofovir chez les patients non hémodialysés dont la clairance de la créatinine est < 10 ml/min et chez les patients présentant une IRST prise en charge
par une dialyse péritonéale ou un autre type de dialyse n'a pas été étudice.

Insuffisance hépatique

Les données pharmacocinétiques ont été obtenues séparément pour le dolutégravir, le ténofovir et la lamivudine. Le dolutégravir est principalement métabolisé et ¢liminé par
le foie. Lorsquune dose unique de 50 mg de dolutégravir a été administrée a 8 sujets présentant une insuffisance hépatique modérée (Child-Pugh de classe B) et a 8 témoins
adultes sains appariés, la concentration totale en dolutégravir dans le plasma était similaire. Cependant, une augmentation du dolutégravir non li¢ de 1,5 a 2 fois a ¢ét¢ observée
chez ceux présentant une insuffisance hépatique modérée par rapport aux témoins en bonne santé. Aucun ajustement posologique n’est considéré comme nécessaire chez
les patients présentant une insuffisance hépatique légere a modérée. L’effet d’une insuffisance hépatique grave sur la pharmacocinétique du dolutégravir n’a pas été étudié.
La pharmacocinétique du ténofovir aprés une dose unique de 245 mg de ténofovir disoproxil a été étudiée chez des sujets non infectés par le VIH présentant une insuffisance
hépatique modérée a sévere (ChildPugh B a C). Aucune altération considérable a la pharmacocinétique de la lamivudine et du ténofovir disoproxil n’a été observée chez les
sujets présentant des degrés variables d’insuffisance hépatique.

Polymorphismes dans les enzymes métabolisant les médicaments

Les polymorphismes courants des enzymes métabolisant les médicaments n’ont pas modifi¢ la pharmacocinétique du dolutégravir de manicre significative sur le plan clinique.
Dans une méta-analyse utilisant la pharmacogénomique, les sujets présentant des génotypes UGT1A1 avaient une clairance 32% plus faible de dolutégravir et une ASC 46%
plus élevée que les sujets avec des génotypes associés a un métabolisme normal par FTUGT1AL.

Sexe

Les analyses des données pharmacocinétiques regroupées provenant d’essais menés chez des adultes n’ont révélé aucun effet cliniquement important li¢ au sexe en ce qui
concerne I’exposition au dolutégravir. Il n’y a aucune preuve qu’un ajustement de la dose de dolutégravir, de ténofovir ou de lamivudine soit nécessaire sur la base des effets
du sexe dans les paramétres PK.

Race / origine ethnique

Les analyses pharmacocinétiques de population utilisant des données pharmacocinétiques provenant d’essais menés chez des adultes n’ont révélé aucun effet cliniquement
important lié 4 la race en ce qui concerne 1’exposition au dolutégravir. Il nexiste aucune preuve qu'un ajustement de la dose de dolutégravir, de ténofovir ou de lamivudine soit
nécessaire sur la base des effets de la race/origine ethnique sur les paramétres PK.

Co-infection par I’hépatite B ou C

L’analyse pharmacocinétique a indiqué que la co-infection par I’hépatite C n’avait aucun effet cliniquement important sur I’exposition au dolutégravir. Il existe peu de données
sur les sujets présentant une co-infection avec I’hépatite B.

5.3 Données de sécurité préclinique
Dolutégravir

Le dolutégravir n’était pas mutageéne ou clastogene dans les cellules de bactéries et de mammiféres cultivées, et dans un test du micronoyau chez les rongeurs in vivo.

Le dolutégravir n’était pas cancérogéne dans les études a long terme menées chez les souris et les rats.

Le dolutégravir n’a pas affecté la fertilité masculine ou féminine chez les rats a des doses allant jusqu’a 24 fois I’exposition clinique humaine a 50 mg deux fois par jour basée
sur ’ASC. L’administration orale de dolutégravir a des rates gravides a des doses allant jusqu’a 27 fois 1’exposition clinique humaine quotidienne a 50 mg une fois par jour
basée sur I’ASC, des jours 6 a 17 de la gestation, nont pas entrainé de toxicité maternelle, de toxicité sur le développement, ni de tératogénicité.

L’administration orale de dolutégravir chez des lapines gravides a des doses allant jusqu’a 1000 mg/kg par jour entre les jours 6 a 18 de la gestation n’a pas entrainé¢ de
toxicité sur le développement ou de tératogénicité. Chez les lapines, une toxicité maternelle (diminution de la consommation de nourriture, réduction des urines ou des selles,
suppression de la prise de poids corporel) a été observée a 1000 mg/kg.

Dans une étude de toxicité sur des jeunes rates, deux décés pré-sevrés a ont eu lieu a la dose de dolutégravir de 75 mg/kg/jour. Au cours de la période de traitement pré-sevré,
le gain de poids corporel moyen a diminué et la diminution a persisté tout au long de I’étude pour les femelles au cours de la période pré-sevrée. A cette dose, I’exposition
systémique au dolutégravir (sur la base de I’ASC) était environ 17 a 20 fois plus ¢levée que celles des humains a I’exposition pédiatrique recommandée. Aucun nouvel organe
cible n’a été identifié¢ chez les rates juvéniles par rapport aux rates adultes. Au cours de I’¢tude de développement pré-natal et post-natal chez les rates, une diminution du poids
corporel a ét¢ observée chez la progéniture en développement durant 1’allaitement a une dose toxique pour la mére (environ 27 fois 1’exposition humaine a la dose maximale
recommandée).

Leffet principal des doses élevées de dolutégravir et d'un traitement quotidien prolongé (jusqu’a 26 semaines chez les rates et jusqu'a 38 semaines chez les singes) était une
intolérance gastro-intestinale ou une irritation chez les rates et les singes aux doses qui produisent des expositions systémiques environ 21 et 0,82 fois I’exposition clinique
humaine a 50 mg deux fois par jour basée sur I’ASC, respectivement. Etant donné que I’intolérance gastro-intestinale est considérée comme due aux effets locaux de la
substance active, une comparaison basée sur le poids ou sur la surface corporelle est appropriée pour cette toxicité.

L’intolérance gastro-intestinale chez les singes s’est produite a 15 fois la dose équivalente humaine en mg/kg (basée sur un humain de 50 kg) et a 5 fois la dose équivalente
humaine en mg/m? pour une dose clinique de 50 mg deux fois par jour.

Ténofovir

Les études précliniques menées chez des rats, des chiens et des singes ont révélé des effets sur les organes cibles dans le tractus gastro-intestinal, les reins, les os et une
diminution de la concentration du phosphate sérique. La toxicité osseuse a été diagnostiquée comme une ostéomalacie (chez les singes) et comme une densité minérale osseuse
réduite (chez les rats et les chiens). Les données dans les études portant sur des rats et des singes ont indiqué qu’il y avait une diminution liée a la substance dans ’absorption
intestinale de phosphate avec une réduction secondaire potentielle de la densité minérale osseuse. Cependant, aucune conclusion ne pouvait étre tirée sur le(s) mécanisme(s)
sous-jacent(s) a ces toxicités.

Les études de reproduction ont été effectuées chez des rats et des lapins. Il n’y avait aucun effet sur les paramétres d’accouplement ou de fertilité ou sur les parametres de
grossesse ou ftaux. I n’y avait aucune malformation fl'/tale des tissus mous ou squelettiques. Le ténofovir disoproxil a réduit I’indice de viabilité et le poids des petits dans
les études de toxicité péri- et post-natal.

Les études de génotoxicité ont montré que le ténofovir disoproxil était négatif dans le test in vivo du micronoyau de la moelle osseuse de souris mais induisait des mutations
directes dans le test in vitro sur des cellules de lymphome de souris L5178Y en présence ou en I’absence de I’activation métabolique S9. Le ténofovir disoproxil était positif
dans le test d’Ames (souche TA 1535) dans deux études sur trois, une fois en présence de mélange S9 (augmentation de 6,2 a 6,8 fois) et une fois sans le mélange S9. Le
fumarate de ténofovir disoproxil était également faiblement positif dans un essai in vivo / in vitro de synthése non programmée de I’ADN sur des hépatocytes primaires de rats.
Le ténofovir disoproxil n’a montré aucun potentiel cancérogéne dans une étude de carcinogénicité orale a long terme menée chez des rats. Une étude de cancérogénicité par
voie orale a long terme chez des souris a montré une faible incidence de tumeurs duodénales, considérée comme probablement liée a des concentrations locales élevées de
ténofovir disoproxil dans le tractus gastro-intestinal a une dose de 600 mg/kg/jour. Bien que le mécanisme de la formation des tumeurs soit incertain, il est peu probable que
les résultats soient d’importance pour les humains.

Lamivudine

Dans les études de toxicité portant sur les animaux, I’administration de lamivudine a de fortes doses n’a pas été associée a une toxicité organique majeure.

Distribution dans les LCR : moyenne de 18 ng/ml (comparable a la
tissus concentration plasmatique non liée, et > IC50)
Vagin, tissu cervical, liquide cervicovaginal : 6
a10%

Sperme : 7%

Tissu rectal : 17%

(chacun des taux plasmatiques correspondants a
I"état d’équilibre)

Bien distribué, les concentrations étant les plus élevées dans les
reins et le foie.

Métabolisme
Métabolisme hépatique : Voie mineure Les ¢études in vitro ont déterminé que ni le ténofovir disoproxil ni le
glucuronidation via la voie mineure de 'UGT1AI, | seulement (< 10%) | ténofovir ne sont des substrats des enzymes CYP450.
le CYP3A
Meétabolite(s) actif(s) ND ND Ténofovir
Elimination
Demi-vie d’élimination | 14 h 5a7h Ténofovir : 12 a 18 h Ténofovir diphosphate :
22 h pour la 10h dans les cellules mononucléaires du sang périphérique au
lamivudine repos activées par voie intracellulaire et 50 heures dans les cellules
triphosphate mononucléaires du sang périphérique au repos.
intracellulaire
Clairance systémique 0,32 L/h/kg 0,23 L/h/kg
moyenne (CI/F) ~1 litre/h
% de dose excrétée dans | 32% au total ; >70% 70 a 80% sous forme de médicament inchangé

l'urine < 1% sous forme inchangée, 19% sous forme [Principalement
d’¢éther glucuronide ¢liminé sous forme
Autres métabolites ; métabolite de N-désalkylation | inchangée]

et métabolite formé par oxydation au niveau du

carbone benzylique

% de dose excrétée dans | 53% sont excrétés sous forme inchangée dans ND
les selles les selles
Linéarité Selon la dose et la formulation. Pour les Pharmacocinétique | Pharmacocinétique linéaire (gamme posologie entre 75 et 600 mg)
pharmacocinétique comprimés : linéaire
Augmentation proportionnelle a la dose de 25
a50 mg
Interactions
médicamenteuses
(in vitro)
Transporteurs Aucune inhibition pertinente de la P-gp, de la des OCT Substrat de hOAT1, hOAT3 et MRP 4.
PRCS, du BSEP, du OATPIBI1, du OATP1B3, du | (transporteurs
OCTI1, du MATE2-K, cationiques
organiques)

MRP2 ou MRP4
Pas de substrat du OATP 1B1, du OATP 1B3 ou
du OCT I humain.

Aucune inhibition importante
(CYP)1A2, CYP2A6, CYP2BG6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 CYP3A, uridine
diphosphate glucuronosyl
transférase (UGT)1A1 ou
UGT2B7

Aucune induction du CYP1A2,
CYP2B6 ou CYP3A4

Métaboliseurs
des enzymes

Aucune inhibition importante du CYP3A4,
CYP2D6, CYP2C9, CYP2EI, ou
CYPIAL/2

Relation pharmacocinétique / pharmacodynamique

Un essai a dose variable de dolutégravir en monothérapie a révélé une activité antivirale rapide et dose-dépendante, avec une diminution moyenne de I’ARN du VIH-1 de 2,5

- —— - Pharmacocinétique variable Valeur moyenne arithmétique (+ écart-type) foy]armvudu}c n’était pas mutagéne dans les tests bact.crl_cns mais a montré une activité fians un test cytogénétique in vitro et un test sur lymphomc de souris. La lamivudine
Peu fréquent hypersensibilité (voir rubrique 4.4) - — - n’était pas génotoxique in vitro a des doses qui produisaient des concentrations plasmatiques environ 40 a 50 fois supérieures aux concentrations plasmatiques attendues en
Syndrome de réactivation immunitaire (voir rubrique 4.4 et décrit ci-dessous) Dolutégravir Lamivudine Ténofovir clinique. Puisque I’activité mutageéne in vitro de la lamivudine n’a pu étre confirmée in vivo, il est considéré que la lamivudine ne devrait pas représenter un risque génotoxique
Troubles psychiatriques Concentration maximale (Cmax) 2122+ 780 2055+ 559 470+ 169 pour les patients qui suivent un traitement.
N - N Les résultats des études de cancérogénicité a long terme portant sur des rats et des souris n’ont pas montré de potentiel cancérogéne important pour les humains.
Fréquent insomnie, réves anormaux, dépression, anxiété L’aire sous la courbe (ASC0-00), une mesure de 1’étendue de 1’absorption. 52860+22886 12124£2722 3443 +827 i .
- - — - — — - - - - - 6. Données pharmaceutiques
Peu fréquent attaque de panique , idées suicidaires ou tentative de suicide (en particulier chez les patients ayant des antécédents de dépression ou de Temps pour atteindre la concentration maximale (tmax) 3,01£1,60 2,11+0,86 1,03+0,60 6.1 Liste des excipients
maladie psychiatrique) Croscarmellose sodique, cellulose microcristalline, mannitol, povidone, glycolate d’amidon sodique de type A, alcool isopropylique, hydroxypropylméthylcellulose, stéarate
Troubles du systéme nerveux de magnésium, stéarylfumarate de sodium, opadry II orange.
Dolutégravir Lamivudine Ténofovir disoproxil -
Trés fréquent maux de téte, étourdissements | utegravi vudh Vir Qisoproxt PRESENTATION
Trés rare neuropathie périphérique (paresthésie) Généralités Ils sont fournis dans des bouteilles en PEHD de 30, 60, 90, 100, 180 ou 750 comprimés avec un déshydratant, des joints a induction et des fermetures de sécurité pour enfants.
_ _ Pharmacocinétique similaire pour les sujets en Le ténofovir disoproxil est un promédicament ester soluble dans TYPE D’EMBALLAGE
Troubles gasiro-intestinaux bonne santé et ceux infectés par le VIH. I'eau qui est rapidement converti in vivo en ténofovir. Le ténofovir o
Trés fréquent diarrhée, vomi it Variabilité¢ PK faible 4 modérée subit une transformation intracellulaire en monophosphate de CONSERVATION : Conserver a une température inférieure a 30°C.
Fréquent flatulence, douleurs abdominales, géne abdominales, distension abdominale ténofovir et en diphosphate de ténofovir, la substance active. Pour protéger de I’humidité, distribuer les emballages de 30, 60 et 90 comprimés dans leurs bouteilles d’origine. Ne pas retirer le déshydratant.
5 3 >
R catit 1 -~ love Absorption Ce médicament a été fabriqué sous licence de Medicines Patent Pool.
are pancréatite, amylases sériques ¢levées
Troubles hépatobiliaires Biodisponibilité absolue | Inconnue ND ND Toute autre utilisation n’est pas autorisée.
- P - o 3 850 o
Fréquent alanine aminotransférase (ALT) et aspartate aminotransférase (AST) élevées Biodisponibilité orale Au moins 32% 80a85% 25% Catégorie de distribution : Préparations de Prescription (PP)
Peu fréquent hépatite Effet de la nourriture ASC(0- La co- ASC(0-00) Cmax Tmax Classification pharmacologique : 7.13 Antiviraux
©0) Cmax | Tmax administration R & A ﬂ“ A m A m Numéro d’enregistrement au Zimbabwe : ...
Rate stéatose hépatique , insuffisance hépatique aigué, taux élevé de bilirubine (accompagnée d’une augmentation des transaminases) de lamivudine cpas leger si;rcx;l;c:ti;t si;ri;glc;i:t %iggglc;i?[ Date de publication :
Troubles de la peau et des tissus sous-cutanés et de nourriture )
o . . . Faible en 3 entraine un retard Fabriqué par :
Tres fréquent cruption cutance matiéres | 33% 46% | n du Tmax et une HETERO LABS LIMITED
Fréquent perte de cheveux, prurit grasses : Cmax plus faible HETERQ Unit-III, 22-110, LD.A., Jeedimetla,
coada diminution de - Hyderabad - 500 055, Telangana, INDIA.
Rare angioedéme Modérée | 41% s2% |4 Ew% - Cependani, || Riche en 40%1 14%1 I'ht Y €
Troubles lo-squelettiques et systémiq en matiéres h la quantité de matiéres
. - rasses : o rasses :
Fréquent arthralgie, troubles musculaires g lamivudine g
, . - 3 Riche en 66% 67% 5 absorbée (sur la
Peu fréquent myalgie , rhabdomyolyse, faiblesse musculaire matiéres h base de I’ASC)
Rare ostéomalacie (se manifestant par des douleurs osseuses et pouvant dans de rares cas favoriser la survenue de fractures) myopathie grasses : n’est pas modifiée.
Fréquence indéterminée ostéonécrose Les augmentations peuvent étre cliniquement
Troubles rénaux et urinaires pertinentes en présence de certaines résistances
- - aux classes d’intégrase. Par conséquent, il est
Peu fréquent augmentation de la créatinine sérique, tubulopathie rénale proximale (y compris le syndrome de Fanconi) recommandé¢ que les patients infectés par un VIH
Rare insuffisance rénale aigué rare, insuffisance rénale, nécrose tubulaire aigué, néphrite (y compris néphrite interstitielle aigué), diabete résistant aux inhibiteurs de ]’}ntégrasc prennent le
insipide néphrogénique dolutégravir avec de la nourriture.
Troubles généraux Distribution
Tres fréquent asthénie Volume de distribution
Frequent fatigue, malaise, fievre (moyenne) 17 a 20 litres 1,3 Lkg 800 ml/kg
e theni Liaison aux protéines > 99 %, augmentation de la fraction non liée en < 36% albumine
res rare asthenie plasmatiques in vitro cas de faible taux d’albumine sérique. sérique in vitro < 0,7 % (liaison aux protéines sériques < 7,2 %)
Investigations (comme dans I’insuffisance hépatique modérée)
Fréquent ¢élévation de la créatine kinase



