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Comprimés de bictegravir, emtricitabine et ténofovir alafénamide 
50 mg/200 mg/25 mg

     Médicament délivré uniquement sur ordonnance - Liste I

1. NOM DU MÉDICAMENT
Comprimés de bictegravir, emtricitabine et ténofovir alafénamide 50 mg/200 mg/25 mg

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Chaque comprimé pelliculé contient 50 mg de bictegravir, équivalant à 52,50 mg de bictegravir sodique, 200 mg d'emtricitabine et 25 mg de ténofovir alafénamide, 
équivalant à 28,043 mg d'hémi-fumarate de ténofovir alafénamide.
Pour la liste complète des excipients, voir la rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Forme posologique : comprimé 
Comprimés pelliculés biconvexes, blancs à blanc cassé, en forme de capsule, gravés « H » sur une face et « B44 » de l'autre côté. 

4. PARTICULARITÉS CLINIQUES

4.1 Indications thérapeutiques
Les comprimés de bictegravir, emtricitabine et ténofovir alafénamide sont indiqués pour le traitement de l'infection par le virus de l'immunodéficience humaine de type 1 
(VIH-1) chez les adultes et les enfants âgés d'au moins 2 ans et pesant au moins 14 kg, sans signe actuel ou passé de résistance virale au bictegravir ou au ténofovir

4.2 Posologie et mode d'administration
Le traitement doit être instauré par un médecin expérimenté dans la prise en charge de l'infection par le VIH.
Posologie
Adultes et enfants pesants au moins 25 kg
Un comprimé de 50 mg/200 mg/25 mg à prendre une fois par jour.
Doses oubliées

Si le patient oublie une dose de comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide dans les 18 heures suivant l'heure à laquelle il la prend 
habituellement, il doit prendre les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide dès que possible et reprendre le schéma posologique normal. Si un 
patient oublie une dose de comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide pendant plus de 18 heures, il ne doit pas prendre la dose oubliée et 
simplement reprendre le schéma posologique habituel.
Si le patient vomit dans l'heure qui suit la prise des comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide, il doit prendre un autre comprimé. Si un patient 
vomit plus d'une heure après avoir pris des comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide, il n'a pas besoin de prendre une autre dose de comprimés 
de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide avant la prochaine dose prévue.
Populations particulières

Personnes âgées

Aucun ajustement posologique des comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide n'est nécessaire chez les patients âgés de 65 ans ou plus.
Insuffisance hépatique
Aucun ajustement posologique des comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide n'est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique légère (classe A de Child-Pugh) ou modérée (classe B de Child-Pugh). Les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide n'ont pas été 
étudiés chez les patients atteints d'insuffisance hépatique sévère (classe C de Child-Pugh). Par conséquent, l'utilisation des comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et 
de ténofovir alafénamide n'est pas recommandée chez les patients atteints d'insuffisance hépatique sévère.
Insuffisance rénale
Aucun ajustement posologique des comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide n'est nécessaire chez les patients pesant ≥ 35 kg et présentant 
une clairance de la créatinine (CrCl) estimée ≥ 30 ml/min.
Aucun ajustement posologique des comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide n'est nécessaire chez les patients adultes atteints 
d'insuffisance rénale terminale (clairance estimée de la créatinine < 15 ml/minute) qui sont sous hémodialyse chronique. Cependant, les comprimés de bictegravir, 
d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide doivent généralement être évités et ne doivent être utilisés chez ces patients que si les bénéfices potentiels sont jugés 
supérieurs aux risques potentiels. Les jours d'hémodialyse, les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide doivent être administrés après la fin 
du traitement par hémodialyse.
L'instauration du traitement par Bictegravir, Emtricitabine et Tenofovir Alafenamide Tablets doit être évitée chez les patients dont la clairance estimée de la créatinine est 
≥ 15 ml/min et < 30 ml/min, ou < 15 ml/min qui ne sont pas sous hémodialyse chronique, car la sécurité des comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir 
alafénamide n'a pas été établie chez ces populations.
Aucune donnée n'est disponible pour formuler des recommandations posologiques chez les patients pesant < 35 kg atteints d'insuffisance rénale ou chez les patients 
pédiatriques de moins de 18 ans atteints d'insuffisance rénale terminale.
Population pédiatrique
La sécurité et l'efficacité des comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide chez les enfants de moins de 2 ans ou pesant moins de 14 kg n'ont pas 
encore été établies. Aucune donnée n'est disponible.
Mode d'administration
Voie orale
Les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide peuvent être pris avec ou sans la nourriture.
En raison de leur goût amer, il est recommandé de ne pas mâcher ni écraser les comprimés pelliculés. Pour les patients qui ne peuvent pas avaler le comprimé entier, celui-ci 
peut être divisé en deux et les deux moitiés peuvent être prises l'une après l'autre, en veillant à ce que la dose complète soit prise immédiatement.

4.3 Contre-indications
Hypersensibilité aux substances actives ou à l'un des excipients mentionnés à la rubrique 6.1.
Administration concomitante avec la rifampicine et le millepertuis (Hypericum perforatum).

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d'emploi

Patients co-infectés par le VIH et le virus de l'hépatite B ou C
Les patients atteints d'hépatite B ou C chronique traités par une thérapie antirétrovirale présentent un risque accru d'effets indésirables hépatiques graves et 
potentiellement mortels.
Les données sur la sécurité et l'efficacité du bictegravir, de l'emtricitabine et du ténofovir alafénamide chez les patients co-infectés par le VIH-1 et le virus de l'hépatite C 
(VHC) sont limitées.
Les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide contiennent du ténofovir alafénamide, qui est actif contre le virus de l'hépatite B (VHB).
L'arrêt du traitement par Bictegravir, Emtricitabine et Tenofovir Alafenamide Tablets chez les patients co-infectés par le VIH et le VHB peut être associé à des 
exacerbations aiguës graves de l'hépatite. Les patients co-infectés par le VIH et le VHB qui arrêtent le traitement par Bictegravir, Emtricitabine et Tenofovir Alafenamide 
Tablets doivent faire l'objet d'une surveillance étroite, tant sur le plan clinique que biologique, pendant au moins plusieurs mois après l'arrêt du traitement.
Maladie hépatique
La sécurité et l'efficacité du bictégravir, de l'emtricitabine et du ténofovir alafénamide chez les patients présentant des troubles hépatiques sous-jacents importants n'ont 
pas été établies.
Les patients présentant une dysfonction hépatique préexistante, y compris une hépatite chronique active, ont une fréquence accrue d'anomalies de la fonction hépatique 
pendant le traitement antirétroviral combiné (CART) et doivent être surveillés conformément à la pratique standard. Si des signes d'aggravation de la maladie hépatique 
apparaissent chez ces patients, l'interruption ou l'arrêt du traitement doit être envisagé.
Poids et paramètres métaboliques
Une augmentation du poids et des taux de lipides et de glucose dans le sang peut survenir pendant le traitement antirétroviral. Ces changements peuvent être en partie liés 
au contrôle 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 la prise de poids, il n'existe 
aucune preuve solide établissant un lien avec un traitement particulier. Pour la surveillance des lipides et du glucose dans le sang, il convient de se référer aux directives 
établies pour le traitement du VIH. Les troubles lipidiques doivent être pris en charge de manière cliniquement appropriée.
Dysfonctionnement mitochondrial après exposition in utero Les analogues nucléosidiques peuvent avoir un impact variable sur la fonction mitochondriale, qui est plus 
prononcé avec la stavudine, la diosgine et la zidovudine. Des cas de dysfonctionnement mitochondrial ont été rapportés chez des nourrissons séronégatifs exposés in 
utero et/ou après la naissance à des analogues nucléosidiques ; ceux-ci concernaient principalement des traitements contenant de la zidovudine. Les principaux effets 
indésirables rapportés sont des troubles hématologiques (anémie, neutropénie) et métaboliques (hyperlactatémie, hyperlipidémie). Ces événements ont souvent été 
transitoires. Des troubles neurologiques tardifs ont été rarement signalés (hypertonie, convulsions, comportement anormal). On ignore actuellement si ces troubles 
neurologiques sont transitoires ou permanents. Ces résultats doivent être pris en compte pour tout enfant exposé in utero à des analogues nucléosidiques (t)ides et 
présentant des signes cliniques graves d'étiologie inconnue, en particulier des signes neurologiques. Ces résultats n'ont aucune incidence sur les recommandations 
nationales actuelles concernant l'utilisation d'un traitement antirétroviral chez les femmes enceintes pour prévenir la transmission verticale du VIH.
Syndrome de réactivation immunitaire
Chez les patients atteints du VIH et présentant une déficience immunitaire grave au moment de la mise en place d'un traitement antirétroviral combiné (CART), une 
réaction inflammatoire à des agents pathogènes opportunistes asymptomatiques ou résiduels peut survenir et entraîner des affections cliniques graves ou une 
aggravation des symptômes. En général, ces réactions ont été observées au cours des premières semaines ou des premiers mois suivant le début du traitement CART.
Parmi les exemples pertinents, on peut citer la rétinite à cytomégalovirus, les infections mycobactériennes généralisées et/ou focales et la pneumonie à Pneumocystis 
jirovecii. Tout symptôme inflammatoire doit être évalué et un traitement instauré si nécessaire.
Des troubles auto-immuns (tels que la maladie de Graves et l'hépatite auto-immune) ont également été signalés dans le cadre d'une réactivation immunitaire ; cependant, 
le délai d'apparition signalé est plus variable et ces événements peuvent survenir plusieurs mois après le début du traitement.

Infections opportunistes
Les patients doivent être informés que les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide ou tout autre traitement antirétroviral ne guérissent pas 
l'infection par le VIH et qu'ils peuvent toujours développer des infections opportunistes et d'autres complications liées à l'infection par le VIH. Par conséquent, les patients 
doivent rester sous étroite surveillance clinique par des médecins expérimentés dans le traitement des patients atteints de maladies associées au VIH.

Ostéonécrose
Bien que l'étiologie soit considérée comme multifactorielle (notamment l'utilisation de corticostéroïdes, la consommation d'alcool, une immunosuppression sévère, un 
indice de masse corporelle élevé), des cas d'ostéonécrose ont été rapportés, en particulier chez les patients atteints d'une infection à VIH avancée et/ou exposés à long 
terme à un traitement antirétroviral combiné (TARC). Il convient d'informer les patients qu'ils doivent consulter un médecin s'ils ressentent des douleurs articulaires, une 
raideur articulaire ou des difficultés à se déplacer.

Néphrotoxicité
Des cas d'insuffisance rénale, y compris d'insuffisance rénale aiguë et de tubulopathie rénale proximale, ont été rapportés après la commercialisation de produits 
contenant du ténofovir alafénamide. Un risque potentiel de néphrotoxicité résultant d'une exposition chronique à de faibles niveaux de ténofovir due à l'administration de 
ténofovir alafénamide ne peut être exclu.
Il est recommandé d'évaluer la fonction rénale chez tous les patients avant ou au début du traitement par Bictegravir, Emtricitabine et Tenofovir Alafenamide Tablets et 
de la surveiller pendant le traitement chez tous les patients, selon les besoins cliniques. Chez les patients qui développent une diminution cliniquement significative de la 
fonction rénale ou des signes de tubulopathie rénale proximale, l'arrêt du traitement par Bictegravir, Emtricitabine et Tenofovir Alafenamide Tablets doit être envisagé.

Patients atteints d'insuffisance rénale terminale sous hémodialyse chronique
Les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide doivent généralement être évités, mais peuvent être utilisés chez les adultes atteints 
d'insuffisance rénale terminale (CrCl estimée < 15 ml/min) sous hémodialyse chronique si les bénéfices potentiels l'emportent sur les risques potentiels. Dans une étude 
sur l'emtricitabine + ténofovir alafénamide en association avec l'elvitégravir + cobicistat sous forme de comprimé à dose fixe (E/C/F/TAF) chez des adultes atteints du 
VIH-1 et d'une insuffisance rénale terminale (CrCl estimée < 15 ml/min) sous hémodialyse chronique, l'efficacité a été maintenue pendant 96 semaines, mais l'exposition 
à l'emtricitabine était significativement plus élevée que chez les patients ayant une fonction rénale normale. L'efficacité a également été maintenue pendant la phase 
d'extension de l'étude, au cours de laquelle 10 patients sont passés au bictégravir, à l'emtricitabine et au ténofovir alafénamide en comprimés pendant 48 semaines. Bien 
qu'aucun effet indésirable supplémentaire n'ait été identifié, les implications d'une exposition accrue à l'emtricitabine restent incertaines.

co-administration d'autres médicaments ou compléments alimentaires
Les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide ne doivent pas être administrés simultanément avec des antiacides, des médicaments oraux ou 
des compléments alimentaires contenant du magnésium, de l'aluminium ou du fer à jeun. Les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide doivent 
être administrés au moins 2 heures avant ou 2 heures après la prise d'antiacides, de médicaments oraux ou de compléments alimentaires contenant du magnésium et/ou 
de l'aluminium. Les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide doivent être administrés au moins 2 heures avant la prise de compléments 
alimentaires à base de fer, ou pris à tout moment avec de la nourriture.
Chez les patientes enceintes, des ajustements posologiques sont recommandés en cas d'administration concomitante d'antiacides polyvalents contenant des cations, de 
médicaments oraux ou de compléments alimentaires.
Certains médicaments ne sont pas recommandés en association avec les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide : atazanavir, 
carbamazépine, ciclosporine (utilisation IV ou orale), oxcarbazépine, phénobarbital, phénytoïne, rifabutine, rifapentine ou sucralfate.
Les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide ne doivent pas être co-administrés avec d'autres médicaments antirétroviraux.

Population pédiatrique
Une diminution de la densité minérale osseuse (DMO ≥ 4 %) de la colonne vertébrale et du corps entier moins la tête (TBLH) a été rapportée chez des patients âgés de 3 à 
< 12 ans ayant reçu des produits contenant du ténofovir alafénamide pendant 48 semaines. Les effets à long terme des modifications de la DMO sur les os en croissance, 
y compris le risque de fracture, sont incertains. Une approche multidisciplinaire est recommandée pour décider de la surveillance appropriée pendant le traitement.

Excipients
Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium (23 mg) par comprimé, c'est-à-dire qu'il est essentiellement « sans sodium ».

4.5 Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interaction
Les études d'interaction n'ont été réalisées que chez l'adulte.
Les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide ne doivent pas être administrés en association avec des médicaments contenant du ténofovir 
alafénamide, du ténofovir disoproxil, de la lamivudine ou de l'adéfovir dipivoxil utilisés pour le traitement de l'infection par le VHB.

Bictegravir
Le bictegravir est un substrat du CYP3A et de l'UGT1A1. L'administration concomitante de bictegravir et de médicaments induisant fortement le CYP3A et l'UGT1A1, 
tels que la rifampicine ou le millepertuis, peut réduire de manière significative les concentrations plasmatiques de bictegravir, ce qui peut entraîner une perte d'effet 
thérapeutique des comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide et le développement d'une résistance. Par conséquent, cette administration est 
contre-indiquée. L'administration concomitante de bictegravir et de médicaments qui inhibent fortement à la fois le CYP3A et l'UGT1A1, tels que l'atazanavir, peut 
augmenter de manière significative les concentrations plasmatiques de bictegravir. Par conséquent, l'administration concomitante n'est pas recommandée.
Le bictegravir est à la fois un substrat de la P-gp et du BCRP. La pertinence clinique de cette caractéristique n'est pas établie. Par conséquent, la prudence est 
recommandée lorsque le bictegravir est associé à des médicaments connus pour inhiber la P-gp et/ou le BCRP (par exemple, les macrolides, la ciclosporine, le vérapamil, la 
dronédarone, le glécaprévir/pibrentasvir) (voir également le tableau ci-dessous).
Le bictegravir inhibe le transporteur de cations organiques 2 (OCT2) et le transporteur d'extrusion multirésistant et de toxines 1 (MATE1) in vitro. L'administration 
concomitante de comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide avec la metformine, substrat de l'OCT2 et du MATE1, n'a pas entraîné 
d'augmentation cliniquement significative de l'exposition à la metformine. Le bictegravir, l'emtricitabine et le ténofovir alafénamide peuvent être co-administrés avec des 
substrats de l'OCT2 et du MATE1.
Le bictegravir n'est pas un inhibiteur ou un inducteur du CYP in vivo.

Emtricitabine
Des études in vitro et cliniques sur les interactions médicamenteuses ont montré que le potentiel d'interactions médiées par le CYP entre l'emtricitabine et d'autres 
médicaments est faible. L'administration concomitante d'emtricitabine et de médicaments éliminés par sécrétion tubulaire active peut augmenter les concentrations 
d'emtricitabine et/ou du médicament co-administré. Les médicaments qui diminuent la fonction rénale peuvent augmenter les concentrations d'emtricitabine.

Ténofovir alafénamide
Le ténofovir alafénamide est transporté par la glycoprotéine P (P-gp) et la protéine de résistance au cancer du sein (BCRP). L'administration concomitante de comprimés 
de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide avec des médicaments qui affectent fortement l'activité de la P-gp et de la BCRP peut entraîner des 
modifications de l'absorption du ténofovir alafénamide. Les médicaments qui induisent l'activité de la P-gp (par exemple, la rifabutine, la carbamazépine, le phénobarbital) 
sont susceptibles de diminuer l'absorption du ténofovir alafénamide, entraînant une diminution de la concentration plasmatique du ténofovir alafénamide, ce qui peut 
conduire à une perte de l'effet thérapeutique des comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide et au développement d'une résistance. 
L'administration concomitante de comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide avec d'autres médicaments inhibant la P-gp et la BCRP peut 
augmenter l'absorption et la concentration plasmatique du ténofovir alafénamide.
Le ténofovir alafénamide n'est pas un inhibiteur ou un inducteur du CYP3A in vivo.

Autres interactions
Les interactions entre les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide ou leurs composants individuels et les médicaments coadministrés sont 
répertoriées dans le tableau 1 ci-dessous (une augmentation est indiquée par « ↑ », une diminution par « ↓ » et aucune modification par « ↔ » ; toutes les limites 
d'absence d'effet sont comprises entre 70 % et 143 %).

Tableau 1 : Interactions entre le bictegravir, l'emtricitabine et le ténofovir alafénamide en comprimés ou leurs composants individuels et d'autres 
médicaments

1 Cette étude a été menée avec une dose unique de 75 mg de bictegravir.
2 Cette étude a été menée avec le bictegravir/emtricitabine/ténofovir alafénamide 75/200/25 mg une fois par jour..
3 Étude réalisée avec un ajout de 100 mg de voxilaprévir afin d'obtenir les expositions en voxilaprévir attendues chez les patients atteints du VHC.
4 Cette étude a été menée avec une dose unique quotidienne de 200/25 mg d'emtricitabine/ténofovir alafénamide.
5 L'antiacide à concentration maximale contenait 80 mg d'hydroxyde d'aluminium, 80 mg d'hydroxyde de magnésium et 8 mg de siméthicone par ml.
6 Cette étude a été menée avec 150/150/200/10 mg d'elvitégravir/cobicistat/emtricitabine/ténofovir alafénamide une fois par jour.
D'après les études d'interaction médicamenteuse menées avec le bictegravir, l'emtricitabine et le ténofovir alafénamide en comprimés ou les composants du bictegravir, 
les comprimés d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide, aucune interaction médicamenteuse cliniquement significative n'est attendue avec : l'amlodipine, 
l'atorvastatine, la buprénorphine, la drospirénone, le famciclovir, la famotidine, la fluticasone, la méthadone, la naloxone, la norbuprénorphine, l'oméprazole ou la 
rosuvastatine.

4.6 Fertilité, grossesse et allaitement

Grossesse
Une grande quantité de données sur les femmes enceintes (plus de 1 000 cas exposés) n'indique aucune malformation ou toxicité fœtale/néonatale associée à 
l'emtricitabine ou au ténofovir alafénamide. Une quantité modérée de données sur les femmes enceintes (entre 300 et 1 000 cas de grossesse) n'indique aucune 
malformation ou toxicité fœtale/néonatale associée au bictegravir.
Les études chez l'animal n'indiquent pas d'effets nocifs directs ou indirects de l'emtricitabine sur les paramètres de fertilité, la grossesse, le développement fœtal, 
l'accouchement ou le développement postnatal. Les études sur le bictegravir et le ténofovir alafénamide, administrés séparément, chez l'animal n'ont montré aucun signe 
d'effets nocifs sur les paramètres de fertilité, la grossesse ou le développement fœtal.
Dans une étude menée chez des femmes enceintes recevant des comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide, les expositions au bictegravir, à 
l'emtricitabine et au ténofovir alafénamide étaient plus faibles pendant la grossesse.
Par conséquent, le bictegravir, l'emtricitabine et le ténofovir alafénamide peuvent être utilisés pendant la grossesse si les bénéfices potentiels justifient les risques 
potentiels pour le fœtus. De plus, la charge virale doit être surveillée de près, conformément aux directives thérapeutiques établies.

Allaitement
On ignore si le bictegravir ou le ténofovir alafénamide sont excrétés dans le lait maternel. L'emtricitabine est excrétée dans le lait maternel. Dans les études animales, le 
bictegravir a été détecté dans le plasma de ratons allaités, probablement en raison de la présence de bictegravir dans le lait, sans effet sur les ratons allaités. Des études 
animales ont montré que le ténofovir est excrété dans le lait.
Les informations sur les effets de tous les composants des comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide chez les nouveau-nés/nourrissons sont 
insuffisantes. Par conséquent, les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide ne doivent pas être utilisés pendant l'allaitement.
Afin d'éviter la transmission du VIH au nourrisson, il est recommandé que les femmes vivant avec le VIH n'allaitent pas leur enfant.

Fertilité
Aucune donnée humaine sur l'effet des comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide sur la fertilité n'est disponible. Les études chez l'animal 
n'indiquent aucun effet du bictegravir, de l'emtricitabine ou du ténofovir alafénamide sur l'accouplement ou la fertilité.

4.7 Effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des machines
Les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide peuvent avoir une influence mineure sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. Les patients doivent être informés que des cas de vertiges ont été signalés pendant le traitement par les composants des comprimés de bictegravir, 
d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide.

4.8 Effets indésirables
Résumé du profil de sécurité
Dans les études cliniques menées chez des patients naïfs de traitement recevant des comprimés de  
bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir   
alafénamide pendant 144 semaines, les effets indésirables les plus fréquemment rapportés ont été les suivants : cephalée (5 %), diarrhée (5 %) et nausées (4 %). 
fréquentes ont été les maux de tête (5 %), la diarrhée (5 %) et les nausées (4 %).
Liste des effets indésirables
L'évaluation des effets indésirables est basée sur les données de sécurité issues de toutes les études de phase 2 et 3 sur le bictegravir, l'emtricitabine et le ténofovir 
alafénamide comprimés, ainsi que sur l'expérience post-commercialisation. Les effets indésirables du tableau 2 sont classés par classe de système organique et par 
fréquence. Les fréquences sont définies comme suit : fréquent (≥ 1/100 à < 1/10), peu fréquent (≥ 1/1 000 à < 1/100) et rare (≥ 1/10 000 à < 1/1 000).
Tableau 2 : Liste des effets indésirables1

1 À l'exception de l'œdème de Quincke, de l'anémie, de l'urticaire et du syndrome de Stevens-Johnson (voir les notes de bas de page 2 à 5), tous les effets indésirables ont 
été identifiés dans le cadre d'études cliniques sur les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide. Les fréquences ont été dérivées des études 
cliniques de phase III sur les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide chez des patients n'ayant jamais reçu de traitement pendant 144 
semaines (GS-US-380-1489 et GS-US-380-1490).

2 Cet effet indésirable n'a pas été observé dans les études cliniques sur les produits contenant de l'emtricitabine + ténofovir alafénamide, mais a été identifié dans les 
études cliniques ou l'expérience post-commercialisation de l'emtricitabine lorsqu'elle est utilisée avec d'autres antirétroviraux.

3 Cet effet indésirable a été identifié lors de la surveillance post-commercialisation des produits contenant de l'emtricitabine.
4 Cet effet indésirable a été identifié lors de la surveillance post-commercialisation des produits contenant du ténofovir alafénamide.
5 Cet effet indésirable a été identifié lors de la surveillance post-commercialisation des comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide. La 

fréquence a été calculée à l'aide de 3/X, où X représente le nombre cumulé de participants exposés aux comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir 
alafénamide dans les essais cliniques (N = 3963).

Description de certains effets indésirables

Paramètres métaboliques
Le poids et les taux de lipides sanguins et de glucose peuvent augmenter pendant le traitement antirétroviral.

Syndrome de réactivation immunitaire
Chez les patients atteints du VIH et ayant une immunodéficience sévère au moment de l'instauration du CART (traitement antirétroviral combiné), une réaction 
inflammatoire à des infections opportunistes asymptomatiques ou résiduelles peut survenir. Des troubles auto-immuns (tels que la maladie de Graves et l'hépatite auto-
immune) ont également été rapportés ; cependant, le délai d'apparition rapporté est plus variable et ces événements peuvent survenir plusieurs mois après le début du 
traitement.

Ostéonécrose
Des cas d'ostéonécrose ont été signalés, en particulier chez les patients présentant des facteurs de risque généralement reconnus, une infection par le VIH à un stade 
avancé ou une exposition prolongée au traitement antirétroviral combiné. La fréquence de ce phénomène est inconnue.

Modifications du taux de créatinine sérique
Il a été démontré que le bictegravir augmente la créatinine sérique en raison de l'inhibition de la sécrétion tubulaire de la créatinine, mais ces modifications ne sont pas 
considérées comme cliniquement pertinentes car elles ne reflètent pas d'un changement du taux de filtration glomérulaire. Les augmentations de la créatinine sérique sont 
survenues à la semaine 4 du traitement et sont restées stables jusqu'à la semaine 144. Dans les études GS-US-380-1489 et GS-US-380-1490, la médiane (Q1, Q3) de la 
créatinine sérique a augmenté de 0,11 (0,03, 0,19) mg/dL (9,7 [2,7, 16,8] μmol/L), 0,11 (0,04, 0,19) mg/dL (9,7 [3,5, 16,8] μmol/L) et 0,12 (0,06, 0,21) mg/dL (10,6 [5,3, 
18,6] μmol/L) entre le début de l'étude et la semaine 144 dans les groupes Bictegravir, Emtricitabine et Tenofovir Alafenamide Tablets, abacavir/dolutégravir/lamivudine 
et dolutégravir + emtricitabine/tenofovir alafenamide, respectivement. Aucun arrêt du traitement pour cause d'effets indésirables rénaux n'a été observé jusqu'à la 
semaine 144 chez les patients ayant reçu des comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide dans le cadre d'études cliniques.

Modifications du taux de bilirubine
Dans les études GS-US-380-1489 et GS-US-380-1490, des augmentations de la bilirubine totale ont été observées chez 17 % des patients naïfs de traitement ayant reçu 
des comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide jusqu'à la semaine 144. Les augmentations étaient principalement de grade 1 (12 %) et de grade 
2 (4 %) (≥ 1,0 à 2,5 x la limite supérieure de la normale [LSN]) et n'étaient pas associées à des effets indésirables hépatiques ou à d'autres anomalies biologiques liées au 
foie. Cinq patients ayant reçu des comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide (1 %) ont présenté des augmentations de la bilirubine de grade 3 
qui n'ont pas été considérées comme liées au médicament à l'étude. Aucun arrêt du traitement n'a été observé en raison d'effets indésirables hépatiques jusqu'à la 
semaine 144 dans les études cliniques sur les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide.

Population pédiatrique
La sécurité d'emploi des comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide a été évaluée chez 50 adolescents âgés de 12 à < 18 ans et pesant ≥ 35 
kg infectés par le VIH-1 jusqu'à la semaine 96 (phase principale de 48 à s et prolongation de 48 semaines), chez 50 enfants âgés de 6 à < 12 ans et pesant ≥ 25 kg jusqu'à 
la semaine 96 (phase principale de 48 semaines et prolongation de 48 semaines), et chez 22 enfants âgés de ≥ 2 ans et pesant ≥ 14 à < 25 kg jusqu'à la semaine 24 dans 
le cadre d'une étude clinique ouverte (GS-US-380-1474). Dans cette étude, aucun nouvel effet indésirable n'a été observé chez les participants pédiatriques âgés de 2 ans 
et plus atteints du VIH-1 par rapport aux participants adultes atteints du VIH-1. Les données sur la densité minérale osseuse n'ont pas été recueillies dans cette étude. Des 
réductions de la DMO de la colonne vertébrale et du TBLH ≥ 4 % ont été rapportées chez des patients pédiatriques recevant d'autres produits contenant du ténofovir 
alafénamide pendant 48 semaines.

Autres populations particulières

Patients co-infectés par le VIH et le virus de l'hépatite B
Chez 16 adultes co-infectés par le VIH et le VHB qui ont reçu des comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide (8 adultes n'ayant jamais reçu de 
traitement contre le VIH/VHB dans l'étude GS-US-380-1490 ; 8 adultes atteints du VIH/VHB qui présentaient une suppression virologique dans l'étude GS-US-380-1878), 
le profil de sécurité des comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide était similaire à celui observé chez les patients atteints d'une infection par le 
VIH-1 seul.

Personnes âgées
Études GS-US-380-1844, GS-US-380-1878 et l'étude spécifique GS-US-380-4449 chez des patients âgés de 65 ans ou plus (évaluation de 86 participants présentant 
une suppression virologique du VIH-1) ont inclus 111 patients âgés de 65 ans ou plus qui ont reçu des comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir 
alafénamide. Chez ces patients, aucune différence n'a été observée dans le profil de sécurité du bictegravir, de l'emtricitabine et du ténofovir alafénamide comprimés.

Patients présentant une suppression virologique du VIH-1
Aucun effet indésirable supplémentaire lié au bictegravir, à l'emtricitabine et au ténofovir alafénamide n'a été identifié jusqu'à la semaine 48 dans une étude clinique 
contrôlée (GS-US-380-4030) menée chez des patients présentant une suppression virologique du VIH-1 qui sont passés du dolutégravir associé à l'emtricitabine/ténofovir 
alafénamide ou à l'emtricitabine/ténofovir disoproxil fumarate au bictegravir, à l'emtricitabine et au ténofovir alafénamide en comprimés (N = 284).

Patients présentant une insuffisance rénale
La sécurité d'emploi de l'emtricitabine + ténofovir alafénamide a été évaluée dans le cadre d'une étude clinique ouverte à bras unique (GS-US-292-1825), dans laquelle 55 
patients présentant une suppression virologique du VIH-1 et atteints d'une insuffisance rénale terminale (eGFRCG < 15 ml/min) sous hémodialyse chronique ont reçu de 
l'emtricitabine + ténofovir alafénamide en association avec de l'elvitégravir + cobicistat sous forme de comprimés à dose fixe pendant 96 semaines. Au cours d'une 
phase d'extension de l'étude GS-US-292-1825, 10 patients sont passés au bictégravir, à l'emtricitabine et au ténofovir alafénamide en comprimés pendant 48 semaines. 
Aucun effet indésirable supplémentaire n'a été identifié chez les patients atteints d'insuffisance rénale terminale sous hémodialyse chronique dans cette étude.

Grossesse
Les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide ont été évalués dans le cadre d'une étude clinique menée auprès de 33 femmes enceintes 
infectées par le VIH-1 et présentant une suppression virologique (ARN du VIH-1 < 50 copies/mL) ont reçu 50 mg/200 mg/25 mg de comprimés de bictegravir, 
d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide une fois par jour, du deuxième ou troisième trimestre jusqu'à la période post-partum. Aucun nouveau résultat n'a été observé 
en matière de sécurité par rapport au profil de sécurité connu des comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide chez les adultes infectés par le 
VIH-1.

Notification des effets indésirables suspectés
Il est important de signaler les effets indésirables suspectés après l'autorisation du médicament. Cela permet de surveiller en permanence le rapport bénéfice/risque du 
médicament. Les professionnels de santé sont invités à signaler tout effet indésirable suspecté via l'outil de signalement des effets indésirables de l'autorité ; recherchez « 
Adverse Reactions Reporting Tool » dans le Google Play Store ; 

4.9 Surdosage 
En cas de surdosage, le patient doit être surveillé afin de détecter tout signe de toxicité. Le traitement du surdosage par Bictegravir, Emtricitabine et Tenofovir 
Alafenamide comprimés consiste en des mesures de soutien générales, notamment la surveillance des signes vitaux et l'observation de l'état clinique du patient.
Il n'existe pas d'antidote spécifique en cas de surdosage avec les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide. Le bictegravir étant fortement lié 
aux protéines plasmatiques, il est peu probable qu'il soit éliminé de manière significative par hémodialyse ou dialyse péritonéale. L'emtricitabine peut être éliminée par 
hémodialyse, qui élimine environ 30 % de la dose d'emtricitabine au cours d'une période de dialyse de 3 heures commençant dans les 1,5 heure suivant l'administration de 
l'emtricitabine. Le ténofovir est efficacement éliminé par hémodialyse avec un coefficient d'extraction d'environ 54 %. On ignore si l'emtricitabine ou le ténofovir peuvent 
être éliminés par dialyse péritonéale.

5. PROPRIÉTÉS PHARMACOLOGIQUES

5.1 Propriétés pharmacodynamiques
Classe pharmacothérapeutique : Antiviraux à usage systémique ; antiviraux pour le traitement des infections par le VIH, associations, code ATC : J05AR20

Mécanisme d'action
Le bictegravir est un inhibiteur de transfert de brin de l'intégrase (INSTI) qui se lie au site actif de l'intégrase et bloque l'étape de transfert de brin de l'intégration de l'acide 
désoxyribonucléique (ADN) rétroviral, essentielle au cycle de réplication du VIH. Activité du bictegravir contre le VIH-1 et le VIH-2.
L'emtricitabine est un inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse (INTI) et un analogue de la 2'-désoxycytidine. L'emtricitabine est phosphorylée par des enzymes 
cellulaires pour former l'emtricitabine triphosphate. L'emtricitabine triphosphate inhibe la réplication du VIH en s'incorporant à l'ADN viral par la transcriptase inverse (TI) 
du VIH, ce qui entraîne la terminaison de la chaîne d'ADN. L'emtricitabine est active contre le VIH-1, le VIH-2 et le VHB.
Le ténofovir alafénamide est un inhibiteur nucléotidique de la transcriptase inverse (INTI) et un promédicament phosphonamidite du ténofovir (analogue du 2'-
désoxyadénosine monophosphate). Le ténofovir alafénamide est perméable aux cellules et, en raison de sa stabilité plasmatique accrue et de son activation intracellulaire 
par hydrolyse par la cathepsine A, il est plus efficace que le ténofovir disoproxil pour charger le ténofovir dans les cellules mononucléaires du sang périphérique (PBMC) (y 
compris les lymphocytes et autres cellules cibles du VIH) et les macrophages. Le ténofovir intracellulaire est ensuite phosphorylé en un métabolite pharmacologiquement 
actif, le ténofovir diphosphate. Le ténofovir diphosphate inhibe la réplication du VIH en s'incorporant dans l'ADN viral par la transcriptase inverse du VIH, ce qui entraîne la 
terminaison de la chaîne d'ADN. Le ténofovir est actif contre le VIH-1, le VIH-2 et le VHB.
Activité antivirale
in vitro
L'activité antivirale du bictegravir contre des isolats cliniques et de laboratoire du VIH-1 a été évaluée dans des lignées cellulaires lymphoblastiques, des PBMC, des 
cellules monocytaires/macrophagiques primaires et des lymphocytes T CD4+. Les valeurs de concentration efficace à 50 % (CE50) pour le bictegravir étaient comprises 
entre < 0,05 et 6,6 nM. La CE95 ajustée en fonction des protéines du bictegravir était de 361 nM (0,162 μg/mL) pour le virus VIH-1 de type sauvage. Le bictegravir a 
montré une activité antivirale en culture cellulaire contre le groupe VIH-1 (M, N, O), y compris les sous-types A, B, C, D, E, F et G (valeurs EC50 comprises entre < 0,05 et 
1,71 nM), et une activité contre le VIH-2 (EC50 = 1,1 nM).
L'activité antivirale de l'emtricitabine contre des isolats cliniques et de laboratoire du VIH-1 a été évaluée dans des lignées cellulaires lymphoblastiques, la lignée cellulaire 
MAGI CCR5 et des PBMC. Les valeurs EC50 pour l'emtricitabine étaient comprises entre 0,0013 et 0,64 μM. L'emtricitabine a montré une activité antivirale en culture 
cellulaire contre les clades A, B, C, D, E, F et G du VIH-1 (valeurs EC50 comprises entre 0,007 et 0,075 μM) et a montré une activité contre le VIH-2 (valeurs EC50 
comprises entre 0,007 et 1,5 μM).
L'activité antivirale du ténofovir alafénamide contre des isolats cliniques et de laboratoire du sous-type B du VIH-1 a été évaluée dans des lignées cellulaires 
lymphoblastiques, des PBMC, des cellules monocytaires/macrophagiques primaires et des lymphocytes T CD4+. Les valeurs EC50 pour le ténofovir alafénamide se 
situaient entre 2,0 et 14,7 nM. Le ténofovir alafénamide a montré une activité antivirale en culture cellulaire contre tous les groupes de VIH-1 (M, N, O), y compris les sous-
types A, B, C, D, E, F et G (valeurs EC50 comprises entre 0,10 et 12,0 nM) et une activité contre le VIH-2 (valeurs EC50 comprises entre 0,91 et 2,63 nM).
Résistance
In vitro
Des isolats de VIH-1 présentant une sensibilité réduite au bictegravir ont été sélectionnés en culture cellulaire. Lors d'une sélection, les substitutions d'acides aminés 
M50I et R263K sont apparues et la sensibilité phénotypique au bictegravir a été réduite de 1,3, 2,2 et 2,9 fois pour M50I, R263K et M50I + R263K, respectivement. Lors 
d'une deuxième sélection, les substitutions d'acides aminés T66I et S153F sont apparues et la sensibilité phénotypique au bictegravir a été modifiée respectivement de 
0,4, 1,9 et 0,5 fois pour T66I, S153F et T66I + S153F.
Des isolats de VIH-1 présentant une sensibilité réduite à l'emtricitabine ont été sélectionnés en culture cellulaire et présentaient des mutations M184V/I dans la RT du VIH-
1.
Des isolats de VIH-1 présentant une sensibilité réduite au ténofovir alafénamide ont été sélectionnés en culture cellulaire et présentaient la mutation K65R dans la RT du 
VIH-1 ; en outre, une mutation K70E dans la RT du VIH-1 a été observée de manière transitoire. Les isolats de VIH-1 présentant la mutation K65R ont une sensibilité réduite 
à faible niveau à l'abacavir, à l'emtricitabine, au ténofovir et à la lamivudine.
Les études in vitro
Les études de sélection de la résistance aux médicaments avec le ténofovir alafénamide n'ont montré aucun développement de résistance élevée après une culture 
prolongée.
In vivo
Chez les patients n'ayant jamais reçu de traitement (études GS-US-380-1489 et GS-US-380-1490), jusqu'à la semaine 144 de la phase en double aveugle ou jusqu'à la 
semaine 96 de la phase d'extension en ouvert, aucun patient recevant du bictegravir, emtricitabine et ténofovir alafénamide comprimés , présentant un taux d'ARN du 
VIH-1 ≥ 200 copies/mL au moment de l'échec virologique confirmé ou de l'arrêt précoce du traitement à l'étude, n'a présenté de résistance génotypique ou phénotypique 
au bictegravir, à l'emtricitabine ou au ténofovir alafénamide apparue au cours du traitement dans la population finale analysée pour la résistance (n = 11 avec données). 
Au moment de l'entrée dans l'étude, un patient naïf de traitement présentait des mutations préexistantes associées à une résistance aux INSTI Q148H + G140S et avait 
un taux d'ARN du VIH-1 < 50 copies/mL entre la semaine 4 et la semaine 144. En outre, 6 patients présentaient la mutation T97A préexistante associée à une résistance 
aux INSTI ; tous avaient un taux d'ARN du VIH-1 < 50 copies/mL à la semaine 144 ou lors de la dernière visite.
Chez les patients présentant une suppression virologique (études GS-US-380-1844 et GS-US-380-1878), aucun patient recevant des comprimés de bictegravir, 
d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide, avec un taux d'ARN du VIH-1 ≥ 200 copies/mL au moment de l'échec virologique confirmé, à la semaine 48 ou lors de l'arrêt 
prématuré du traitement, ne présentait de résistance génotypique ou phénotypique au bictegravir, à l'emtricitabine ou au ténofovir alafénamide dans la population finale 
analysée pour la résistance (n = 2).
Aucun patient recevant des comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide  n'avait de VIH-1 présentant une résistance génotypique ou 
phénotypique apparue sous traitement au bictegravir, à l'emtricitabine ou à l' u au ténofovir alafénamide à la fin de la phase de traitement en aveugle chez 284 patients 
présentant une suppression virologique du VIH-1 et qui sont passés du dolutégravir associé à l'emtricitabine/ténofovir alafénamide ou à l'emtricitabine/ténofovir 
disoproxil fumarate au bictegravir, à l'emtricitabine et au ténofovir alafénamide en comprimés  (étude GS-US-380-4030).
Résistance croisée
La sensibilité du bictegravir a été testée sur 64 isolats cliniques résistants aux INSTI (20 avec des substitutions simples et 44 avec 2 substitutions ou plus). Parmi ceux-ci, 
tous les isolats à mutation unique et double dépourvus de Q148H/K/R et 10 des 24 isolats présentant Q148H/K/R avec des substitutions supplémentaires associées à une 
résistance aux INSTI avaient une sensibilité au bictegravir réduite d'un facteur ≤ 2,5 ; Une sensibilité réduite de plus de 2,5 fois au bictegravir a été observée pour 14 des 
24 isolats contenant des substitutions G140A/C/S et Q148H/R/K dans l'intégrase. Parmi ceux-ci, 9 des 14 isolats présentaient des mutations supplémentaires en L74M, 
T97A ou E138A/K. Dans une autre étude, les mutants dirigés vers le site avec G118R et T97A+G118R présentaient une sensibilité réduite de 3,4 et 2,8 fois 
respectivement au bictegravir. La pertinence de cesdonnées de résistance croisée in vitrodoit encore être établie dans la pratique clinique.
Le bictegravir a démontré une activité antivirale équivalente à celle de la souche sauvage contre 5 clones mutants du VIH-1 résistants aux inhibiteurs non nucléosidiques 
de la transcriptase inverse (INNTI), 3 résistants aux INTI et 4 résistants aux inhibiteurs de protéase (IP).
Les virus résistants à l'emtricitabine présentant la substitution M184V/I étaient résistants à la lamivudine, mais conservaient leur sensibilité à la diagnosing, à la 
stavudine, au ténofovir et à la zidovudine.
Les mutations K65R et K70E entraînent une diminution de la sensibilité à l'abacavir, à la stavudine, à la lamivudine, à l'emtricitabine et au ténofovir, mais conservent la 
sensibilité à la zidovudine. Le VIH-1 multirésistant aux nucléosides présentant une double mutation d'insertion T69S ou un complexe de mutations Q151M incluant K65R 
a montré une diminution de la sensibilité au ténofovir alafénamide.
Données cliniques
L'efficacité et l'innocuité des comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide chez les adultes infectés par le VIH-1 n'ayant jamais reçu de 
traitement reposent sur les données recueillies pendant 48 et 144 semaines dans le cadre de deux études randomisées, à double insu et contrôlées par traitement actif, 
GS-US-380-1489 (n = 629) et GS-US-380-1490 (n = 645). De plus, des données supplémentaires sur l'efficacité et la sécurité sont disponibles chez des adultes qui ont 
reçu des comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide en ouvert pendant 96 semaines supplémentaires après la semaine 144 dans le cadre d'une 
phase d'extension facultative de ces études (n = 1025).
L'efficacité et la sécurité d'emploi des comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide chez les adultes présentant une suppression virologique du 
VIH-1 sont basées sur les données à 48 semaines issues d'une étude randomisée, en double aveugle, contrôlée par traitement actif, GS-US-380-1844 (n = 563) ; une 
étude randomisée, ouverte, contrôlée par traitement actif, GS-US-380-1878 (n = 577), et une étude randomisée, en double aveugle, contrôlée par traitement actif, GS-
US-380-4030 (N = 284 ; dont 47 présentaient la mutation de résistance M184V/I associée à l'emtricitabine dans le VIH au départ).
Patients infectés par le VIH-1 n'ayant jamais reçu de traitement
Dans l'étude GS-US-380-1489, les patients ont été randomisés selon un rapport 1:1 pour recevoir soit du bictegravir/emtricitabine/ténofovir alafénamide (B/F/TAF) (n = 
314), soit de l'abacavir/dolutégravir/lamivudine (600/50/300 mg) (n = 315) une fois par jour. Dans l'étude GS-US-380-1490, les patients ont été randomisés selon un 
rapport 1:1 pour recevoir soit du B/F/TAF (n = 320), soit du dolutégravir + emtricitabine/ténofovir alafénamide (50+200/25 mg) (n = 325) une fois par jour.
Dans les études GS-US-380-1489 et GS-US-380-1490, l'âge moyen était de 35 ans (plage  18 - 77), 89 % étaient des hommes, 58 % étaient blancs, 33 % étaient noirs et 
3 % étaient asiatiques. Vingt-quatre pour cent des patients se sont identifiés comme hispaniques/latinos. La prévalence des différents sous-types était comparable dans 
les trois groupes de traitement, le sous-type B étant prédominant dans les deux groupes ; 11 % étaient des sous-types non B. La charge virale plasmatique moyenne de 
l'ARN du VIH-1 à l'inclusion était de 4,4 log10 copies/mL (intervalle 1,3-6,6). Le nombre moyen de cellules CD4+ à l'inclusion était de 460 cellules/mm3 (intervalle 0-1 
636) et 11 % avaient un nombre de cellules CD4+ inférieur à 200 cellules/mm3. 
Dix-huit pour cent des patients présentaient une charge virale initiale supérieure à 100 000 copies/mL. Dans les deux études, les patients ont été stratifiés en fonction de 
leur charge virale VIH-1 initiale (inférieure ou égale à 100 000 copies/mL, supérieure à 100 000 copies/mL et inférieure ou égale à 400 000 copies/mL, ou supérieure à 400 
000 copies/mL), de leur nombre de cellules CD4+ (inférieur à 50 cellules/μL, 50-199 cellules/μL ou supérieur ou égal à 200 cellules/μL) et par région (États-Unis ou hors 
États-Unis).
Les résultats des traitements des études GS-US-380-1489 et GS-US-380-1490 jusqu'aux semaines 48 et 144 sont présentés dans le tableau 3.

Tableau 3 : Résultats virologiques regroupés des études GS-US-380-1489 et GS-US-380-1490 aux semaines 48a et 144b

ABC = abacavir DTG = dolutégravir 3TC = lamivudine F/TAF = emtricitabine/ténofovir alafénamide a La période de 48 semaines s'étendait du jour 295 au jour 
378 (inclus).
b La fenêtre de 144 semaines s'étendait du jour 967 au jour 1050 (inclus).
c Données regroupées issues de l'étude GS-US-380-1489 (n = 314) et de l'étude GS-US-380-1490 (n = 320).
d Étude GS-US-380-1489.
e Étude GS-US-380-1490.
f Comprend les patients qui présentaient ≥ 50 copies/mL au cours de la période de 48 ou 144 semaines ; les patients qui ont arrêté prématurément en raison d'un manque 
ou d'une perte d'efficacité (n = 0) ; les patients qui ont arrêté pour des raisons autres qu'un événement indésirable (EI), le décès ou l'absence ou la perte d'efficacité 
(B/F/TAF n = 12 et 15 ; ABC/DTG/3TC n = 2 et 7 ; DTG+F/TAF n = 3 et 6, aux semaines 48 et 144, respectivement) et présentaient, au moment de l'arrêt du traitement, 
une charge virale ≥ 50 copies/mL.
g Comprend les patients qui ont arrêté le traitement en raison d'un EI ou d'un décès à tout moment entre le jour 1 à la fin de la période considérée, si cela a entraîné 
l'absence de données virologiques sur le traitement pendant la période spécifiée.
h Comprend les patients qui ont arrêté le traitement pour des raisons autres qu'un EI, un décès ou une absence ou perte d'efficacité, par exemple retrait du consentement, 
B/F/TAF s'est révélé non inférieur pour atteindre une charge virale VIH-1 < 50 copies/mL à la fois à la semaine 48 et à la semaine 144 par rapport à 
abacavir/dolutégravir/lamivudine et dolutégravir + emtricitabine/ténofovir alafénamide, respectivement. Les résultats thérapeutiques entre les groupes de traitement 
étaient similaires dans les sous-groupes selon l'âge, le sexe, la race, la charge virale de base, le nombre de cellules CD4+ de base et la région.
Dans les études GS-US-380-1489 et GS-US-380-1490, l'augmentation moyenne du nombre de cellules CD4+ par rapport à la valeur initiale à la semaine 144 était de 
288, 317 et 289 cellules/mm3 dans les groupes B/F/TAF, abacavir/dolutégravir/lamivudine et dolutégravir + emtricitabine/ténofovir alafénamide, respectivement.
Au cours de la phase optionnelle de prolongation ouverte de 96 semaines des études GS-US-380-1489 et GS-US-380-1490, des taux élevés de suppression virologique 
ont été atteints et maintenus.
Patients présentant une suppression virologique du VIH-1
Dans l'étude GS-US-380-1844, l'efficacité et la sécurité d'emploi du passage d'un traitement par dolutégravir + abacavir/lamivudine ou abacavir/dolutégravir/lamivudine 
à B/F/TAF ont été évaluées dans le cadre d'une étude randomisée en double aveugle menée chez des adultes présentant une suppression virologique du VIH-1 (ARN du VIH-
1 < 50 copies/mL) (n = 563). Les patients devaient présenter une suppression stable (VIH-1 ARN < 50 copies/mL) sous leur traitement de base pendant au moins 3 mois 
avant leur inclusion dans l'étude. Les patients ont été randomisés selon un rapport 1:1 pour passer à B/F/TAF au départ (n = 282) ou pour rester sous leur traitement 
antirétroviral de base (n = 281). L'âge moyen des patients était de 45 ans (fourchette de 20 à 71 ans), 89 % étaient des hommes, 73 % étaient blancs et 22 % étaient 
noirs. Dix-sept pour cent (17 %) des patients s'identifiaient comme hispaniques/latinos. La prévalence des différents sous-types de VIH-1 était comparable entre les 
groupes de traitement, le sous-type B étant prédominant dans les deux groupes ; 5 % étaient des sous-types non B. Le nombre moyen de cellules CD4+ au départ était de 
723 cellules/mm3 (plage 124 – 2, 444).
Dans l'étude GS-US-380-1878, l'efficacité et l'innocuité du passage soit de l'abacavir/lamivudine soit  de l'emtricitabine/ténofovir disoproxil fumarate (200/300 mg) 
associé à l'atazanavir ou au darunavir (potencialisé par le cobicistat ou le ritonavir) vers B/F/TAF a été évaluée dans le cadre d'une étude randomisée ouverte menée chez 
des adultes présentant une suppression virologique du VIH-1 (n = 577). Les patients devaient présenter une suppression stable avec leur traitement de base depuis au 
moins 6 mois et ne devaient pas avoir été traités auparavant par un INSTI. Les patients ont été randomisés selon un rapport 1:1 pour passer au traitement B/F/TAF (n = 
290) ou pour poursuivre leur traitement antirétroviral de base (n = 287). L'âge moyen des patients était de 46 ans (plage  20 - 79 ), 83 % étaient des hommes, 66 % étaient 
blancs et 26 % étaient noirs. Dix-neuf pour cent (19 %) des patients s'identifiaient comme hispaniques/latinos. Le nombre moyen de cellules CD4+ à l'inclusion était de 
663 cellules/mm3 (plage  62 – 2, 582). La prévalence des différents sous-types était comparable entre les groupes de traitement, le sous-type B étant prédominant dans 
les deux groupes ; 11 % étaient des sous-types non B. Les patients ont été stratifiés en fonction de leur traitement antérieur. Au moment du dépistage, 15 % des patients 
recevaient de l'abacavir/lamivudine plus de l'atazanavir ou du darunavir (potencialisé par le cobicistat ou le ritonavir) et 85 % des patients recevaient de 
l'emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate plus de l'atazanavir ou du darunavir (potencialisé par le cobicistat ou le ritonavir).
Les résultats thérapeutiques des études GS-US-380-1844 et GS-US-380-1878 jusqu'à la semaine 48 sont présentés dans le tableau 4.
Tableau 4 : Résultats virologiques des études GS-US-380-1844 et GS-US-380-1878 à la semaine 48a

ABC = abacavir ATV = atazanavir DRV = darunavir DTG = dolutégravir 3TC = lamivudine La fenêtre de 48 semaines s'étendait du jour 295 au jour 378 (inclus).
b Comprend les patients qui présentaient ≥ 50 copies/mL au cours de la période de 48 semaines ; les patients qui ont arrêté prématurément le traitement en raison d'un 
manque ou d'une perte d'efficacité ; les patients qui ont arrêté le traitement pour des raisons autres qu'un manque ou une perte d'efficacité et qui, au moment de l'arrêt, 
présentaient une charge virale ≥ 50 copies/mL.

c Comprend les patients qui ont arrêté le traitement pour des raisons autres qu'un événement indésirable, un décès ou un manque ou une perte d'efficacité, par exemple, 
retrait du consentement, perte de suivi, etc.
Le B/F/TAF s'est révélé non inférieur au traitement témoin dans les deux études. Les résultats thérapeutiques entre les groupes de traitement étaient similaires dans tous 
les sous-groupes, quels que soient l'âge, le sexe, l'origine ethnique et la région.

Dans l'étude GS-US-380-1844, la variation moyenne par rapport à la valeur initiale du nombre de cellules CD4+ à la semaine 48 était de -31 cellules/mm³ chez les 
patients ayant changé pour B/F/TAF et de 4 cellules/mm³ chez les patients restant sous abacavir/dolutégravir/lamivudine. Dans l'étude GS-US-380-1878, la variation 
moyenne par rapport à la valeur initiale du nombre de cellules CD4+ à la semaine 48 était de 25 cellules/mm³ chez les patients ayant changé pour B/F/TAF et de 0 
cellule/mm³ chez les patients restant sous leur traitement de base.
Dans l'étude GS-US-380-4030, l'efficacité et l'innocuité de d'emploi du passage du dolutégravir associé à l'emtricitabine/ténofovir alafénamide ou à 
l'emtricitabine/ténofovir disoproxil fumarate au B/F/TAF ont été évaluées dans le cadre d'une étude randomisée en double aveugle menée chez des adultes présentant une 
infection par le VIH-1 sous contrôle virologique. Les patients devaient présenter une suppression stable (ARN du VIH-1 inférieur à 50 copies par ml) sous leur traitement de 
base pendant au moins 6 mois (en cas de résistance documentée ou suspectée aux inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse [INTI]) ou pendant au moins 3 
mois (en l'absence de résistance documentée ou suspectée aux INTI) avant leur inclusion dans l'étude. Les patients ont été randomisés pour passer au B/F/TAF (N = 284) 
ou pour continuer le dolutégravir plus l'emtricitabine/ténofovir alafénamide (N = 281). Le critère d'évaluation principal était la proportion de patients présentant une 
charge virale VIH ≥ 50 copies/mL à la semaine 48. À la semaine 48, le B/F/TAF n'était pas inférieur au dolutégravir associé à l'emtricitabine/ténofovir alafénamide ; la 
proportion de patients présentant une charge virale VIH-1 ≥ 50 copies/mL était de 0,4 % (1/284) dans le groupe B/F/TAF et de 1,1 % (3/281) dans le groupe dolutégravir 
plus emtricitabine/ténofovir alafénamide (différence : -0,7 % [IC à 95 % : -2,8 %, 1,0 %]). Parmi les patients recevant le B/F/TAF, 47 présentaient au départ une mutation 
de résistance M184V/I associée à l'emtricitabine. À la semaine 48, aucun patient présentant la mutation M184V/I n'avait un taux d'ARN du VIH ≥ 50 copies/mL. Quatre-
vingt-neuf pourcent (42/47) des patients présentant la mutation M184V/I sont restés supprimés (ARN du VIH-1 < 50 copies/mL) et 11 % (5/47 patients) ne disposaient 
pas de données virologiques à la semaine 48 en raison d'un arrêt du traitement.
Patients co-infectés par le VIH et le VHB
Le nombre de patients présentant une co-infection par le VIH et le VHB traités par B/F/TAF est limité. Dans l'étude GS-US-380-1490, 8 patients présentant une co-
infection par le VIH et le VHB au départ ont été randomisés pour recevoir B/F/TAF. À la semaine 48, 7 patients présentaient une suppression du VHB (ADN du VHB < 29 
UI/mL) et un taux d'ARN du VIH-1 < 50 copies/mL. Un patient présentait des données manquantes concernant l'ADN du VHB à la semaine 48. À la semaine 144, 5 
patients présentaient une suppression du VHB et un taux d'ARN du VIH-1 < 50 copies/mL. Trois patients présentaient des données manquantes concernant l'ADN du 
VHB à la semaine 144 (1 perdu de vue à partir de la semaine 48, 1 perdu de vue après la semaine 72 et 1 perdu de vue après la semaine 120).
Dans l'étude GS-US-380-1878, à la semaine 48, 100 % (8/8) des patients présentant une co-infection VIH/VHB au départ dans le groupe B/F/TAF ont maintenu un taux 
d'ADN du VHB < 29 UI/mL (données manquantes = analyse exclue) et un taux d'ARN du VIH < 50 copies/mL.
Grossesse
Dans l'étude GS-US-380-5310, la pharmacocinétique, l'efficacité et l'innocuité de d'emploi d'une dose quotidienne unique de B/F/TAF ont été évaluées dans le cadre d'une 
étude clinique ouverte menée auprès de femmes enceintes séropositives pour le VIH-1 présentant une suppression virologique, du deuxième ou troisième trimestre jusqu'à 
la période post-partum (n = 33). Les 32 participantes adultes qui ont terminé l'étude ont maintenu une suppression virale pendant la grossesse, à l'accouchement et 
jusqu'à la 18e semaine post-partum. La médiane (Q1, Q3) du nombre de cellules CD4+ à l'inclusion était de 558 (409, 720) cellules/µL, et la variation médiane (Q1, Q3) du 
nombre de cellules CD4+ entre l'inclusion et la semaine 12 après l'accouchement était de 159 (27, 296) cellules/µL. Les 29 nouveau-nés participants ont tous présenté 
des résultats PCR négatifs/indétectables pour le VIH-1 à la naissance et/ou entre 4 et 8 semaines.
Population pédiatrique
Dans l'étude GS-US-380-1474, la pharmacocinétique, la sécurité d'emploi et l'efficacité du B/F/TAF ont été évaluées chez des enfants et des adolescents âgés de 12 à < 
18 ans (≥ 35 kg) (n = 50) et âgés de 6 à < 12 ans (≥ 25 kg) (n = 50) et âgés de ≥ 2 ans (≥ 14 à < 25 kg) (n = 22) ont été évaluées.
Cohorte 1 : Adolescents présentant une suppression virologique du VIH (n = 50 ; âgés de 12 à < 18 ans ; ≥ 35 kg)
Les patients de la cohorte 1 avaient un âge moyen de 14 ans (plage : 12 - 17) et un poids moyen initial de 51,7 kg (plage : 35 - 123), 64 % étaient des femmes, 27 % étaient 

3asiatiques et 65 % étaient noirs. Au départ, le nombre médian de cellules CD4+ était de 750 cellules/ mm (plage: 337 à 1207) et le pourcentage médian de CD4+ était de 
33 % (plage : 19 % à 45 %).
Après le passage au traitement B/F/TAF, 98 % (49/50) des patients de la cohorte 1 sont restés sous-supprimés (ARN du VIH-1 < 50 copies/mL) à la semaine 48. La 

3variation moyenne du nombre de cellules CD4+ par rapport à la valeur initiale à la semaine 48 était de -22 cellules/ mm . Deux des 50 participants répondaient aux critères 
d'inclusion dans la population de l'analyse de résistance jusqu'à la semaine 48. 
Aucune résistance émergente au B/F/TAF n'a été détectée jusqu'à la semaine 48.
Cohorte 2 : enfants présentant une suppression virologique du VIH (n = 50 ; 6 à < 12 ans ; ≥ 25 kg)
Les patients de la cohorte 2 avaient un âge moyen de 10 ans (plage : 6 -  11) et un poids moyen initial de 31,9 kg (plage : 25 -- 69), 54 % étaient de sexe féminin, 22 % 

3étaient asiatiques et 72 % étaient noirs. Au départ, le nombre médian de cellules CD4+ était de 898 cellules/ mm .
(plage : 390 à 1991) et le pourcentage médian de CD4+ était de 37 % (plage : 19 % à 53 %).
Après le passage au traitement B/F/TAF, 98 % (49/50) des patients de la cohorte 2 sont restés sous-supprimés (ARN du VIH-1 < 50 copies/mL) à la semaine 48. La 

3variation moyenne du nombre de cellules CD4+ par rapport à la valeur initiale à la semaine 48 était de -40 cellules/ mm . 
Aucun patient n'était éligible pour l'analyse de résistance à la semaine 48.
Cohorte 3 : enfants présentant une suppression virologique du VIH (n = 22 ; ≥ 2 ans ; ≥ 14 kg à < 25 kg)
Les patients de la cohorte 3 avaient un âge moyen de 5 ans (plage : 3 -- 9) et un poids moyen initial de 18,8 kg (intervalle : 14 à 24 kg), 50 % étaient de sexe féminin, 23 % 

3étaient asiatiques et 73 % étaient noirs. Au départ, le nombre médian de cellules CD4+ était de 962 cellules/mm
(plage : 365 à 1986) et le pourcentage médian de CD4+ était de 32 % (plage : 24 % à 46 %).
Après le passage au traitement B/F/TAF, 91 % (20/22) des patients de la cohorte 3 sont restés sous-supprimés (ARN du VIH-1 < 50 copies/mL) à la semaine 24. La 
variation moyenne du nombre de cellules CD4+ par rapport à la valeur initiale à la semaine 24 était de -126 cellules/mm3
et la variation moyenne du pourcentage de CD4+ entre le début de l'étude et la semaine 24 était de 0,2 % (plage : -7,7 % à 7,5 %). Aucun patient ne remplissait les critères 
pour l'analyse de résistance à la semaine 24.

5.2 Propriétés pharmacocinétiques

Absorption
Le bictegravir est absorbé après administration orale, les concentrations plasmatiques maximales étant atteintes 2 à 4 heures après l'administration de B/F/TAF. Par 
rapport aux conditions à jeun, l'administration de B/F/TAF avec un repas modérément gras (~600 kcal, 27 % de matières grasses) ou riche en matières grasses (~800 
kcal, 50 % de matières grasses) a entraîné une augmentation de l'ASC du bictegravir (24 %). Cette variation modeste n'est pas considérée comme cliniquement 
significative et B/F/TAF peut être administré avec ou sans nourriture.
Après administration orale de B/F/TAF avec ou sans nourriture chez des adultes infectés par le VIH-1, les paramètres pharmacocinétiques moyens (CV %) du bictegravir 
après doses multiples étaient les suivants : Cmax = 6,15 μg/mL (22,9 %), AUCtau = 102 μgh/mL (26,9 %) et Ctrough = 2,61 μg/mL (35,2 %).
L'emtricitabine est rapidement et largement absorbée après administration orale, les concentrations plasmatiques maximales étant atteintes 1,5 à 2,0 heures après 
l'administration de B/F/TAF. La biodisponibilité absolue moyenne de l'emtricitabine à partir de gélules de 200 mg était de 93 %. L'exposition systémique à l'emtricitabine 
n'a pas été affectée lorsque l'emtricitabine a été administrée avec de la nourriture et B/F/TAF peut être administré avec ou sans nourriture.
Après administration orale de B/F/TAF avec ou sans nourriture chez des adultes infectés par le VIH-1, les paramètres pharmacocinétiques moyens (CV %) de 
l'emtricitabine après doses multiples étaient les suivants : Cmax = 2,13 μg/mL (34,7 %), AUCtau = 12,3 μgh/mL (29,2 %) et trough = 0,096 μg/mL (37,4 %).
Le ténofovir alafénamide est rapidement absorbé après administration orale, les concentrations plasmatiques maximales étant atteintes 0,5 à 2,0 heures après 
l'administration de B/F/TAF. Par rapport à l'état de jeûne, l'administration de ténofovir alafénamide avec un repas modérément gras (~600 kcal, 27 % de matières 
grasses) et un repas riche en matières grasses (~800 kcal, 50 % de matières grasses) a entraîné une augmentation de l'AUClast de 48 % et 63 %, respectivement. Ces 
changements modestes ne sont pas considérés comme cliniquement significatifs et le B/F/TAF peut être administré avec ou sans nourriture.
Après administration orale de B/F/TAF avec ou sans nourriture chez des adultes infectés par le VIH-1, les paramètres pharmacocinétiques moyens (CV %) à doses multiples 
du ténofovir alafénamide étaient les suivants : Cmax = 0,121 μg/mL (15,4 %) et AUCtau = 0,142 μgh/mL (17,3 %).

Distribution
La liaison in vitro du bictegravir aux protéines plasmatiques humaines était > 99 % (fraction libre ~0,25 %). Le rapport de concentration in vitro du bictegravir dans le 
sang humain par rapport au plasma était de 0,64.
La liaison in vitro de l'emtricitabine aux protéines plasmatiques humaines était < 4 % et indépendante de la concentration dans la plage de 0,02 à 200 μg/mL. À la 
concentration plasmatique maximale, le rapport moyen entre la concentration plasmatique et la concentration sanguine d'emtricitabine était d'environ 1,0 et le rapport 
moyen entre la concentration dans le sperme et la concentration plasmatique d'emtricitabine était d'environ 4,0.
La liaison in vitro du ténofovir aux protéines plasmatiques humaines est inférieure à 0,7 % et indépendante de la concentration dans la plage de 0,01 à 25 μg/mL. La liaison 
ex vivo du ténofovir alafénamide aux protéines plasmatiques humaines dans les échantillons prélevés au cours des études cliniques était d'environ 80 %.

Biotransformation
Le métabolisme est la principale voie d'élimination du bictegravir chez l'homme. Des études de phénotypage in vitro ont montré que le bictegravir est principalement 
métabolisé par le CYP3A et l'UGT1A1. Après une administration orale unique de [14C]-bictegravir, environ 60 % de la dose provenant des faces comprenait la molécule 
mère inchangée, le conjugué difluoro-hydroxy-BIC-cystéine et d'autres métabolites oxydatifs mineurs. Trente-cinq pour cent de la dose ont été récupérés dans l'urine et 
consistaient principalement en glucuronide bictegravir et autres métabolites oxydatifs mineurs et leurs conjugués de phase II. La clairance rénale du parent inchangé était 
minime.
Après administration de [14C]-emtricitabine, la dose d'emtricitabine a été entièrement récupérée dans l'urine (~86 %) et les selles (~14 %). Treize pourcent de la dose 
ont été récupérés dans l'urine sous forme de trois métabolites présumés. La biotransformation de l'emtricitabine comprend l'oxydation du groupe thiol pour former les 
diastéréoisomères 3'-sulfoxyde (~9 % de la dose) et la conjugaison avec l'acide glucuronique pour former le 2'-O-glucuronide (~4 % de la dose). Aucun autre métabolite 
n'a pu être identifié.
Le métabolisme est une voie d'élimination majeure du ténofovir alafénamide chez l'homme, représentant plus de 80 % d'une dose orale. Des études in vitro ont montré que 
le ténofovir alafénamide est métabolisé en ténofovir (métabolite majeur) par la cathepsine A dans les PBMC (y compris les lymphocytes et autres cellules cibles du VIH) et 
les macrophages, et par la carboxylestérase-1 dans les hépatocytes. In vivo, le ténofovir alafénamide est hydrolysé dans les cellules pour former du ténofovir (métabolite 
principal), qui est phosphorylé en métabolite actif, le ténofovir diphosphate. Dans les études cliniques chez l'homme, une dose orale de 25 mg de ténofovir alafénamide a 
entraîné des concentrations de diphosphate de ténofovir dans les PBMC supérieures de plus de 4 foiset des concentrations de ténofovir dans le plasma inférieures de plus 
de 90 % par rapport à une dose orale de 245 mg de ténofovir disoproxil.

Élimination
Le bictegravir est principalement éliminé par métabolisme hépatique. L'excrétion rénale du bictegravir intact est une voie mineure (~1 % de la dose). La demi-vie 
plasmatique du bictegravir était de 17,3 heures.
L'emtricitabine est principalement excrétée par les reins par filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire active. La demi-vie plasmatique de l'emtricitabine était d'environ 
10 heures.
Le ténofovir alafénamide est éliminé après métabolisation en ténofovir. Le ténofovir alafénamide et le ténofovir ont une demi-vie plasmatique médiane de 0,51 et 32,37 
heures, respectivement. Le ténofovir est éliminé par les reins par filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire active. L'excrétion rénale du ténofovir alafénamide intact est 
une voie mineure, moins de 1 % de la dose étant éliminée dans l'urine.

Linéarité
La pharmacocinétique à doses multiples du bictegravir est proportionnelle à la dose dans la plage de 25 à 100 mg. La pharmacocinétique à doses multiples de 
l'emtricitabine est proportionnelle à la dose dans la plage de 25 à 200 mg. L'exposition au ténofovir alafénamide est proportionnelle à la dose dans la plage de 8 mg à 125 
mg.

Autres populations particulières

Insuffisance hépatique
Aucun changement cliniquement significatif de la pharmacocinétique du bictegravir n'a été observé chez les participants présentant une insuffisance hépatique modérée. 
La pharmacocinétique de l'emtricitabine n'a pas été étudiée chez les participants présentant une insuffisance hépatique ; cependant, l'emtricitabine n'est pas métabolisée 
de manière significative par les enzymes hépatiques, de sorte que l'impact de l'insuffisance hépatique devrait être limité. Aucun changement cliniquement significatif n'a 
été observé dans la pharmacocinétique du ténofovir alafénamide ou de son métabolite, le ténofovir, chez les patients atteints d'insuffisance hépatique légère, modérée ou 
sévère.

Insuffisance rénale :

Insuffisance rénale sévère (clairance estimée de la créatinine ≥ 15 et < 30 ml/minute)
Aucune différence cliniquement significative n'a été observée dans la pharmacocinétique du bictegravir, du ténofovir alafénamide ou du ténofovir entre les participants en 
bonne santé et les participants présentant une insuffisance rénale sévère (CrCl estimée ≥ 15 mL/min et < 30 mL/min) dans les études de phase 1. Dans une autre étude 
de phase 1 portant uniquement sur l'emtricitabine, l'exposition systémique moyenne à l'emtricitabine était plus élevée chez les patients atteints d'insuffisance rénale 
sévère (CrCl < 30 mL/min) (33,7 μgh/mL) que chez les participants ayant une fonction rénale normale (11,8 μgh/mL). La sécurité d'emploi des comprimés de bictegravir, 
d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide n'a pas été établie chez les participants dont la clairance de la créatinine estimée était ≥ 15 ml/min et < 30 ml/min.

Insuffisance rénale terminale (clairance de la créatinine estimée < 15 mL/minute)

Exposition à l'emtricitabine et au ténofovir chez 12 patients atteints d'insuffisance rénale terminale (ClCr estimée < 15 ml/min) sous hémodialyse chronique ayant reçu 
de l'emtricitabine + ténofovir alafénamide en association avec de l'elvitégravir + cobicistat sous forme de comprimé à dose fixe dans l'étude GS-US-292-1825 étaient 
significativement plus élevées que chez les patients présentant une fonction rénale normale. Aucune différence cliniquement significative n'a été observée dans la 
pharmacocinétique du ténofovir alafénamide chez les patients atteints d'insuffisance rénale terminale sous hémodialyse chronique par rapport à ceux présentant une 
fonction rénale normale. Dans la phase d'extension de l'étude GS-US-292-1825, une Ctrough plus faible du bictegravir a été observée chez les patients atteints 
d'insuffisance rénale terminale qui ont reçu des comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide par rapport aux patients ayant une fonction rénale 
normale, mais cette différence n'a pas été considérée comme cliniquement significative. Aucun effet indésirable supplémentaire n'a été identifié chez les patients atteints 
d'insuffisance rénale terminale sous hémodialyse chronique dans cette étude.
Il n'existe aucune donnée pharmacocinétique sur le bictegravir, l'emtricitabine ou le ténofovir alafénamide chez les patients atteints d'insuffisance rénale terminale (CrCl 
estimée < 15 ml/min) non sous hémodialyse chronique. l'innocuité des comprimés de bictegravir, de l'emtricitabine et du ténofovir alafénamide en comprimés n'a pas été 
établie chez ces patients.
Âge, sexe et race
La pharmacocinétique du bictegravir, de l'emtricitabine et du ténofovir n'a pas été entièrement évaluée chez les personnes âgées (≥ 65 ans). Les analyses de population 
utilisant les données pharmacocinétiques regroupées issues d'études menées chez des adultes n'ont pas mis en évidence de différences cliniquement significatives liées à 
l'âge, au sexe ou à la race en ce qui concerne l'exposition au bictegravir, à l'emtricitabine ou au ténofovir alafénamide.
Population pédiatrique
La Cmax moyenne du bictegravir et les expositions à l'emtricitabine et au ténofovir alafénamide (AUC et/ou Cmax) ont été obtenues chez 50 enfants âgés de 6 à < 12 ans 
(≥ 25 kg) ayant reçu la dose de 50 mg/200 mg/25 mg de B/F/TAF et chez 22 enfants âgés de ≥ 2 ans (≥ 14 à < 25 kg) ayant reçu la dose de 30 mg/120 mg/15 mg de 
B/F/TAF, dans l'étude GS-US-380-1474, étaient généralement plus élevées que les expositions chez les adultes. Les expositions au bictegravir, à l'emtricitabine, au 
ténofovir alafénamide et au ténofovir chez les enfants, les adolescents et les adultes sont présentées dans le tableau 5.
Tableau 5 : Expositions au bictegravir, à l'emtricitabine, au ténofovir alafénamide et au ténofovir chez les enfants, les adolescents et les adultes

BIC = bictegravir ; FTC = emtricitabine ; TAF = ténofovir alafénamide fumarate ; TFV = ténofovir
N/A = non applicable ; %CV = coefficient de variation en pourcentage
Les données sont présentées sous forme de moyenne (%CV).
a Données pharmacocinétiques intensives issues de l'étude GS-US-380-1474
b Données pharmacocinétiques intensives issues des études GS-US-380-1489, GS-US-380-1490, GS-US-380-1844, GS-US-380-1878 pour les expositions 
pharmacocinétiques au BIC, au FTC et au TAF et données pharmacocinétiques de population issues des études GS-US-292-0104 et GS-US-292-0111 pour les expositions 
pharmacocinétiques au TFV
c n = 11
d n = 24
e n = 22
f n = 23
g n = 75
h n = 74
i n = 841

Grossesse
Les expositions plasmatiques au bictegravir, à l'emtricitabine et au ténofovir alafénamide étaient plus faibles pendant la grossesse qu'après l'accouchement, alors que les 
expositions après l'accouchement étaient généralement plus élevées que chez les adultes non enceintes (tableau 6). Les expositions étaient généralement similaires entre 
le deuxième et le troisième trimestre de la grossesse ; elles étaient également généralement similaires entre la 6e et la 12e semaine après l'accouchement. Sur la base des 
relations exposition-réponse pour le bictegravir, l'emtricitabine et le ténofovir alafénamide, les changements d'exposition pendant la grossesse ne sont pas considérés 
comme cliniquement pertinents ; toutefois, des ajustements posologiques spécifiques pour les médicaments oraux co-administrés ou les suppléments contenant des 
cations polyvalents sont recommandés chez les patientes enceintes.

Tableau 6 : Paramètres pharmacocinétiques à l'état d'équilibre du bictegravir, de l'emtricitabine et du ténofovir alafénamide chez les femmes enceintes 
infectées par le VIH et virologiquement supprimées au troisième trimestre et à la semaine 12 post-partum, par rapport aux données historiques chez les 
adultes non enceintes infectées par le VIH-1

CV = coefficient de variation ; NA = non disponible
a.Calculé en corrigeant les estimations individuelles de l'AUC   par le pourcentage de fraction libre (%).tau

b.D'après l'analyse pharmacocinétique de population dans les études 1489, 1490, 1844 et 1878 ; N = 1193.
c.D'après l'analyse pharmacocinétique intensive des études 1489, 1490, 1844 et 1878 ; N = 77.
d.D'après l'analyse pharmacocinétique de population dans les études 1489 et 1490 ; N = 486.

5.3 Données de sécurité précliniques
Le bictegravir n'était ni mutagène ni clastogène dans les tests de génotoxicité conventionnels.
Le bictegravir ne s'est pas révélé cancérigène dans une étude de 6 mois menée chez des souris transgéniques rasH2 (à des doses allant jusqu'à 100 mg/kg/jour chez les 
mâles et 300 mg/kg/jour chez les femelles, ce qui a entraîné des expositions environ 15 et 23 fois supérieures, respectivement chez les mâles et les femelles, l'exposition 
chez l'humain à la dose recommandée chez l'humain) ni dans une étude de 2 ans chez le rat (à des doses allant jusqu'à 300 mg/kg/jour, ce qui a entraîné des expositions 
environ 31 fois supérieures à l'exposition chez l'humain).
Des études sur le bictegravir chez le singe ont révélé que le foie était le principal organe cible de la toxicité. Une toxicité hépatobiliaire a été décrite dans une étude de 39 
semaines à une dose de 1 000 mg/kg/jour, ce qui a entraîné des expositions environ 16 fois supérieures à celles observées chez l'humain à la dose recommandée, et qui 
était partiellement réversible après une période de récupération de 4 semaines.
Les études menées chez l'animal avec le bictegravir n'ont montré aucun signe de tératogénicité ni d'effet sur la fonction reproductive. Chez les descendants de rates et de 
lapines traitées par le bictegravir pendant la gestation, aucun effet toxicologique significatif n'a été observé sur les paramètres du développement.
Les données non cliniques sur l'emtricitabine ne révèlent aucun danger particulier pour l'être humain d'après les études conventionnelles de pharmacologie de sécurité, de 
toxicité à doses répétées, de génotoxicité, de potentiel carcinogène, de toxicité pour la reproduction et le développement. L'emtricitabine a démontré un faible potentiel 
carcinogène chez la souris et le rat.
Des études non cliniques sur le ténofovir alafénamide chez le rat et le chien ont révélé que les os et les reins étaient les principaux organes cibles de la toxicité. Une toxicité 
osseuse a été observée sous forme d'une diminution de la densité minérale osseuse chez le rat et le chien à des expositions au ténofovir au moins 43 fois supérieures à 
celles attendues après l'administration de B/F/TAF. Une infiltration minimale d'histiocytes a été observée dans l'œil des chiens à des expositions au ténofovir alafénamide 
et au ténofovirenviron 14 et 43 fois supérieures, respectivement, à celles attendues après l'administration de B/F/TAF.
Le ténofovir alafénamide n'était ni mutagène ni clastogène dans les tests de génotoxicité conventionnels.
Étant donné que l'exposition au ténofovir est plus faible chez les rats et les souris après l'administration de ténofovir alafénamide que de ténofovir disoproxil, les études de 
carcinogénicité et l'étude périnatalité chez le rat ont été menées uniquement avec le ténofovir disoproxil. Aucun risque particulier pour l'être humain n'a été mis en 
évidence dans les études conventionnelles sur le potentiel carcinogène et la toxicité pour la reproduction et le développement. Les études de toxicité sur la reproduction 
chez le rat et le lapin n'ont montré aucun effet sur l'accouplement, la fertilité, la gestation ou les paramètres fœtaux. Cependant, le ténofovir disoproxil a réduit l'indice de 
viabilité et le poids des petits dans une étude de toxicité périnatale à des doses toxiques pour la mère.
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Comprimés de bictegravir, emtricitabine et ténofovir alafénamide 

50 mg/200 mg/25 mg
Bictégravir sodique, emtricitabine et ténofovir alafénamide hémifumarate

Veuillez lire attentivement l'intégralité de cette notice avant de commencer à prendre ce médicament, car elle contient des informations importantes pour 
vous.
- Conservez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire.
- Si vous avez d'autres questions, consultez votre médecin, votre pharmacien ou votre infirmière.
- Ce médicament vous a été prescrit à vous seul. Ne le donnez pas à d'autres personnes. Il pourrait leur nuire, même si les symptômes de la maladie sont identiques aux 
vôtres.
- Si vous ressentez des effets secondaires, parlez-en à votre médecin, votre pharmacien ou votre infirmière. Cela inclut tout effet indésirable non mentionnés dans cette 
notice. 
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1. Qu'est-ce que Bictegravir, Emtricitabine et Tenofovir Alafenamide Tablets et dans quel cas est-il utilisé ?
2. Ce que vous devez savoir avant de prendre les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide Tablets ?
3. Comment prendre les comprimés de bictegravir, emtricitabine et ténofovir alafénamide ?
4. Effets indésirables possibles
5. Comment conserver les comprimés de bictegravir, emtricitabine et ténofovir alafénamide ?
6. Contenu de l'emballage et autres informations

1.  Qu'est-ce que les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide et dans quel cas sont-ils utilisés ?
· Les comprimés de bictegravir, emtricitabine et ténofovir alafénamide contiennent trois substances actives : 
le bictegravir, un médicament antirétroviral connu sous le nom d'inhibiteur de transfert de brin de l'intégrase (INSTI)
· l'emtricitabine, un médicament antirétroviral appartenant à la classe des inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI)
· le ténofovir alafénamide, un médicament antirétroviral appartenant à la classe des inhibiteurs nucléotidiques de la transcriptase inverse (INTI)  
Les comprimés de bictegravir, emtricitabine et ténofovir alafénamide sont des comprimés uniques destinés au traitement de l'infection par le virus de l'immunodéficience 
humaine de type 1 (VIH-1) chez les adultes, les adolescents et les enfants âgés de 2 ans et plus, pesant au moins 14 kg.
Les comprimés de bictegravir, emtricitabine et ténofovir alafénamide réduisent la quantité de VIH dans votre organisme. Cela améliorera votre système immunitaire et 
réduira le risque de développer des maladies liées à l'infection par le VIH.

2.  Ce que vous devez savoir avant de prendre les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide 
Ne prenez pas les comprimés de bictegravir, emtricitabine et ténofovir alafénamide :
Si vous êtes allergique au bictegravir, à l'emtricitabine, au ténofovir alafénamide ou à l'un des autres composants de ce médicament.
Si vous prenez actuellement l'un des médicaments suivants : rifampicine utilisée pour traiter certaines infections bactériennes telles que la tuberculose
le millepertuis (Hypericum perforatum), un remède à base de plantes utilisé pour traiter la dépression et l'anxiété, ou des produits qui en contiennent.
Si l'un de ces cas s'applique à vous, ne prenez pas les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide et informez-en immédiatement votre médecin.

Avertissements et précautions
Consultez votre médecin avant de prendre les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide :
Si vous avez des problèmes hépatiques ou des antécédents de maladie hépatique, y compris l'hépatite. Les patients atteints d'une maladie hépatique, y compris l'hépatite 
B ou C chronique, qui sont traités par des antirétroviraux, présentent un risque plus élevé de complications hépatiques graves et potentiellement mortelles. Si vous êtes 
infecté par l'hépatite B, votre médecin examinera attentivement le traitement le mieux adapté à votre cas.
Si vous êtes infecté par l'hépatite B, les problèmes hépatiques peuvent s'aggraver après l'arrêt du traitement par Bictegravir, Emtricitabine et Tenofovir Alafenamide 
Tablets. 
N'arrêtez pas de prendre les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide si vous êtes atteint d'hépatite B. Parlez-en d'abord à votre médecin. 
Pour plus de détails, voir la section 3, « N'arrêtez pas de prendre les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide ».
Si vous avez souffert d'une maladie rénale ou si des examens ont révélé des problèmes rénaux, votre médecin pourra vous prescrire des analyses de sang afin de surveiller 
le fonctionnement de vos reins au début et pendant le traitement par Bictegravir, Emtricitabine et Tenofovir Alafenamide Tablets.

Pendant que vous prenez des comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide 
Une fois que vous avez commencé à prendre les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide, soyez attentif(ve) aux signes d'inflammation ou 
d'infection :Douleurs articulaires, raideurs ou problèmes osseux
Si vous remarquez l'un de ces symptômes, informez-en immédiatement votre médecin. Pour plus d'informations, voir la section 4, Effets indésirables possibles.
Il est possible que vous développiez des problèmes rénaux si vous prenez des comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide pendant une longue 
période (voir Mises en garde et précautions).
Ce médicament ne guérit pas l'infection par le VIH. Pendant que vous prenez des comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide, vous pouvez 
toujours développer des infections ou d'autres maladies associées à l'infection par le VIH.
Enfants et adolescents
Ne donnez pas ce médicament aux enfants et adolescents pesant moins de 25 kg, quel que soit leur âge. Pour les enfants âgés de 2 ans et plus, pesant au moins 14 kg mais 
moins de 25 kg, des comprimés pelliculés de bictegravir, emtricitabine et ténofovir alafénamide à 30 mg/120 mg/15 mg sont disponibles. L'utilisation des comprimés de 
bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide chez les enfants de moins de 2 ans ou pesant moins de 14 kg n'a pas encore été étudiée.
Une perte de masse osseuse a été rapportée chez certains enfants âgés de 3 à moins de 12 ans ayant reçu l'une des substances actives (ténofovir alafénamide) contenues 
dans les comprimés de bictegravir, emtricitabine et ténofovir alafénamide.
Les effets sur la santé osseuse à long terme et le risque futur de fracture chez les enfants sont incertains. Votre médecin surveillera la santé osseuse de votre enfant si 
nécessaire.
Autres médicaments et comprimés de bictegravir, emtricitabine et ténofovir alafénamide 
Informez votre médecin ou votre pharmacien si vous prenez, avez récemment pris ou pourriez prendre d'autres médicaments. Les comprimés de bictegravir, 
d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide peuvent interagir avec d'autres médicaments. En conséquence, les concentrations de bictegravir, d'emtricitabine et de 
ténofovir alafénamide ou d'autres médicaments dans votre sang peuvent varier. Cela peut empêcher vos médicaments d'agir correctement ou aggraver leurs effets 
indésirables. Dans certains cas, votre médecin devra peut-être ajuster votre dose ou vérifier votre taux sanguin.
Médicaments qui ne doivent jamais être pris avec les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide :
rifampicine utilisée pour traiter certaines infections bactériennes telles que la tuberculose
le millepertuis (Hypericum perforatum), un remède à base de plantes utilisé pour traiter la dépression et l'anxiété, ou les produits qui en contiennent.
Si vous prenez l'un de ces médicaments, ne prenez pas les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide et informez-en immédiatement votre 
médecin.

Consultez votre médecin si vous prenez : des médicaments utilisés pour traiter le VIH et/ou l'hépatite B, contenant : adefovir dipivoxil, atazanavir, bictegravir, 
emtricitabine, lamivudine, ténofovir alafénamide ou ténofovir disoproxil des antibiotiques utilisés pour traiter les infections bactériennes, contenant : azithromycine, 
clarithromycine, rifabutine ou rifapentine anticonvulsivants utilisés pour traiter l'épilepsie, contenant : carbamazépine, oxcarbazépine, phénobarbital ou phénytoïne 
immunosuppresseurs utilisés pour contrôler la réponse immunitaire de votre corps après une greffe, contenant de la ciclosporine médicaments cicatrisants contenant du 
sucralfate Informez votre médecin si vous prenez l'un de ces médicaments. N'arrêtez pas votre traitement sans en parler à votre médecin.
Demandez conseil à un médecin ou à un pharmacien si vous prenez :
des antiacides pour traiter les ulcères gastriques, les brûlures d'estomac ou les reflux acides, contenant de l'hydroxyde d'aluminium et/ou de magnésium des compléments 
minéraux ou des vitamines contenant du magnésium ou du fer Demandez conseil à votre médecin ou à votre pharmacien avant de prendre les comprimés de bictegravir, 
d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide si vous prenez l'un de ces médicaments.  Antiacides et compléments alimentaires contenant de l'aluminium et/ou du 
magnésium : vous devrez prendre les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide au moins 2 heures avant les antiacides ou les compléments 
alimentaires contenant de l'aluminium et/ou du magnésium. Vous pouvez également prendre les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide 
avec de la nourriture au moins 2 heures après. Toutefois, si vous êtes enceinte, consultez la section Grossesse et allaitement. Compléments alimentaires à base de fer : 
vous devrez prendre les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide au moins 2 heures avant les compléments alimentaires à base de fer, ou 
vous pouvez les prendre avec de la nourriture à tout moment. Toutefois, si vous êtes enceinte, consultez la section Grossesse et allaitement. 
Grossesse et allaitement
Si vous êtes enceinte ou si vous allaitez, si vous pensez être enceinte ou si vous envisagez d'avoir un enfant, demandez conseil à votre médecin ou à votre pharmacien 
avant de prendre ce médicament.
Informez immédiatement votre médecin si vous tombez enceinte et demandez-lui quels sont les avantages et les risques potentiels de votre traitement antirétroviral pour 
vous et votre enfant.
Antiacides et compléments alimentaires contenant de l'aluminium et/ou du magnésium : pendant votre grossesse, vous devrez prendre les comprimés de bictegravir, 
d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide au moins 2 heures avant ou 6 heures après la prise d'antiacides, de médicaments ou de compléments alimentaires contenant 
de l'aluminium et/ou du magnésium.
Compléments alimentaires ou médicaments contenant du calcium et/ou du fer  pendant votre grossesse, vous devrez prendre les comprimés de bictegravir, 
d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide au moins 2 heures avant ou 6 heures après la prise de compléments alimentaires ou de médicaments contenant du calcium 
et/ou du fer. Vous pouvez également les prendre avec de la nourriture à tout moment.
Si vous avez pris des comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide pendant votre grossesse, votre médecin pourra vous prescrire des analyses 
sanguines régulières et d'autres tests diagnostiques afin de surveiller le développement de votre enfant. Chez les enfants dont les mères ont pris des inhibiteurs 
nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) pendant leur grossesse, les bénéfices liés à la protection contre le VIH l'emportait sur le risque d'effets secondaires.
N'allaitez pas pendant le traitement par Bictegravir, Emtricitabine et Tenofovir Alafenamide Tablets. En effet, certaines des substances actives contenues dans ce 
médicament passent dans le lait maternel. L'allaitement n'est pas recommandé chez les femmes vivant avec le VIH, car l'infection par le VIH peut être transmise au bébé 
par le lait maternel. Si vous allaitez ou envisagez d'allaiter, vous devez en discuter avec votre médecin dès que possible.
Conduite et utilisation de machines
Les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide peuvent provoquer des vertiges. Si vous ressentez des vertiges lors de la prise de comprimés de 
bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide, ne conduisez pas, ne faites pas de vélo et n'utilisez pas d'outils ou de machines.
Les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide contiennent du sodium
Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium (23 mg) par comprimé, c'est-à-dire qu'il est essentiellement « sans sodium ».

3. Comment prendre les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide 
Prenez toujours ce médicament exactement comme votre médecin vous l'a prescrit. En cas de doute, consultez votre médecin ou votre pharmacien.
Il existe deux dosages de comprimés de bictegravir, emtricitabine et ténofovir alafénamide. Votre médecin vous prescrira le comprimé adapté à votre âge et à votre poids.
La dose recommandée est la suivante :
Adultes, adolescents et enfants pesant au moins 25 kg : un comprimé par jour, avec ou sans nourriture (un comprimé de 50 mg/200 mg/25 mg).
En raison de son goût amer, il est recommandé de ne pas mâcher ni écraser le comprimé.
Si vous avez des difficultés à avaler le comprimé entier, vous pouvez le couper en deux. Prenez les deux moitiés du comprimé l'une après l'autre pour obtenir la dose 
complète. Ne conservez pas le comprimé coupé.
La plaquette thermoformée de 30 jours de comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide contient quatre bandes de 7 comprimés et une bande de 2 
comprimés. Pour vous aider à suivre votre traitement pendant 30 jours, les bandes de 7 comprimés sont imprimées avec les jours de la semaine et vous pouvez inscrire les 
jours correspondants sur la bande de 2 comprimés.
Le multipack de 90 jours contient trois boîtes de 30 jours.
consultez un médecin ou à un pharmacien si vous prenez des antiacides pour traiter les ulcères d'estomac, les brûlures d'estomac ou les reflux acides, contenant de 
l'hydroxyde d'aluminium et/ou de magnésium des compléments minéraux ou des vitamines contenant du magnésium ou du fer Voir la section 2 pour plus d'informations sur 
la prise de ces médicaments avec les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide.
Si vous êtes sous dialyse, prenez votre dose quotidienne de comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide après la fin de la dialyse.
Si vous prenez plus de comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide que vous ne le devriez
Si vous prenez plus que la dose recommandée de comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide, vous pouvez présenter un risque plus élevé 
d'effets indésirables liés à ce médicament (voir la section 4, Effets indésirables possibles).
Contactez immédiatement votre médecin ou le service d'urgence le plus proche pour obtenir des conseils. Conservez ou emportez le flacon ou la boîte de comprimés avec 
vous afin de pouvoir décrire facilement ce que vous avez pris.
Si vous oubliez de prendre des comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide il est important de ne pas oublier de prendre une dose de comprimés 
de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide.
Si vous oubliez une dose :
Si vous vous en apercevez dans les 18 heures suivant l'heure à laquelle vous prenez habituellement les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir 
alafénamide, vous devez prendre le comprimé dès que possible. Prenez ensuite la dose suivante comme d'habitude.
Si vous vous en rendez compte 18 heures ou plus après l'heure à laquelle vous prenez habituellement les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir 
alafénamide, ne prenez pas la dose oubliée. Attendez et prenez la dose suivante à l'heure habituelle.
Si vous vomissez moins d'une heure après avoir pris les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide, prenez un autre comprimé. Si vous vomissez 
plus d'une heure après avoir pris les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide, vous n'avez pas besoin de prendre un autre comprimé avant 
l'heure prévue pour votre prochaine prise.

N'arrêtez pas de prendre les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide. 
N'arrêtez pas de prendre les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide sans en parler à votre médecin. L'arrêt du traitement par les comprimés 
de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide peut avoir des conséquences graves sur l'efficacité des traitements futurs. Si vous arrêtez de prendre les 
comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide pour quelque raison que ce soit, consultez votre médecin avant de recommencer à les prendre.
Lorsque votre stock de comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide commence à s'épuiser, demandez-en davantage à votre médecin ou à votre 
pharmacien. Ceci est très important car la quantité de virus peut commencer à augmenter si le traitement est interrompu, même pour une courte période. La maladie peut 
alors devenir plus difficile à traiter.
Si vous êtes infecté à la fois par le VIH et l'hépatite B, il est particulièrement important de ne pas arrêter votre traitement par Bictegravir, Emtricitabine et Tenofovir 
Alafenamide Tablets sans en parler d'abord à votre médecin. Vous devrez peut-être subir des analyses de sang pendant plusieurs mois après l'arrêt du traitement. Chez 
certains patients atteints d'une maladie hépatique avancée ou d'une cirrhose, l'arrêt du traitement n'est pas recommandé, car cela pourrait entraîner une aggravation de 
votre hépatite, qui peut mettre votre vie en danger.
Informez immédiatement votre médecin de tout symptôme nouveau ou inhabituel après l'arrêt du traitement, en particulier les symptômes que vous associez à une 
infection par l'hépatite B.
Si vous avez d'autres questions sur l'utilisation de ce médicament, consultez votre médecin ou à votre pharmacien.

4. Effets indésirables possibles
Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne surviennent pas systématiquement chez tout le monde.
Effets indésirables possibles : informez immédiatement votre médecin
Tout signe d'inflammation ou d'infection. Chez certains patients atteints d'une infection à VIH avancée (SIDA) et ayant des antécédents d'infections opportunistes 
(infections qui surviennent chez les personnes dont le système immunitaire est affaibli), des signes et symptômes d'inflammation liés à des infections antérieures peuvent 
apparaître peu après le début du traitement contre le VIH. On pense que ces symptômes sont dus à une amélioration de la réponse immunitaire de l'organisme, qui lui 
permet de lutter contre des infections qui étaient peut-être présentes sans symptômes apparents.
Des troubles auto-immuns, lorsque le système immunitaire attaque les tissus sains de l'organisme, peuvent également survenir après le début du traitement contre 
l'infection par le VIH. Les troubles auto-immuns peuvent apparaître plusieurs mois après le début du traitement. Soyez attentif à tout symptôme d'infection ou à d'autres 
symptômes tels que : faiblesse musculaire
une faiblesse qui commence dans les mains et les pieds et remonte vers le tronc
palpitations, tremblements ou hyperactivité
Si vous remarquez ces symptômes ou tout autre symptôme d'inflammation ou d'infection, informez-en immédiatement votre médecin.

Effets secondaires courants
(Peuvent toucher jusqu'à 1 personne sur 10)
dépression
rêves anormaux
Céphalée
vertiges
diarrhée
nausées
fatigue

Effets indésirables peu fréquents
(Peut affecter jusqu'à 1 personne sur 100)
anémie
vomissements
douleurs à l'estomac

problèmes de digestion entraînant une gêne après les repas (dyspepsie)
flatulences
gonflement du visage, des lèvres, de la langue ou de la gorge (œdème de Quincke) 
démangeaisons (prurit)
éruption cutanée
urticaire
douleurs articulaires (arthralgie)
pensées suicidaires et tentative de suicide (en particulier chez les patients ayant déjà souffert de dépression ou de troubles mentaux)
anxiété
troubles du sommeil
Les analyses sanguines peuvent également révéler :
des taux élevés de substances appelées bilirubine et/ou créatinine sérique dans le sang

Effets secondaires rares
(peuvent toucher jusqu'à 1 personne sur 1 000)
Le syndrome de Stevens-Johnson (SJS) est une affection grave pouvant mettre la vie en danger qui commence généralement par des symptômes semblables à ceux de la 
grippe. Quelques jours plus tard, d'autres symptômes apparaissent, notamment : Une peau rouge ou violette douloureuse qui semble brûlée et qui pèle
Des cloques sur la peau, la bouche, le nez et les parties génitales
yeux rouges, douloureux et larmoyants
Si vous présentez l'un de ces symptômes, arrêtez immédiatement votre traitement et informez-en votre médecin sans tarder.
Si l'un des effets secondaires s'aggrave, informez-en votre médecin.
Autres effets pouvant être observés pendant le traitement contre le VIH
La fréquence des effets secondaires suivants n'est pas connue (la fréquence ne peut être estimée à partir des données disponibles).
Problèmes osseux. Certains patients prenant des médicaments antirétroviraux combinés tels que le bictegravir, l'emtricitabine et le ténofovir alafénamide peuvent 
développer une maladie osseuse appelée ostéonécrose (mort du tissu osseux causée par une perte d'irrigation sanguine de l'os). La prise de ce type de médicament 
pendant une longue période, la prise de corticostéroïdes, la consommation d'alcool, un système immunitaire très affaibli et le surpoids peuvent être quelques-uns des 
nombreux facteurs de risque de développer cette maladie. Les signes de l'ostéonécrose sont les suivants : raideur articulaire
douleurs articulaires (en particulier au niveau des hanches, des genoux et des épaules)
difficultés à bouger
Si vous remarquez l'un de ces symptômes, informez-en votre médecin.
Au cours du traitement contre le VIH, il peut y avoir une augmentation du poids et des taux de lipides et de glucose dans le sang. Cela est en partie lié au rétablissement de 
la santé et au mode de vie, et dans le cas des lipides sanguins, parfois aux médicaments contre le VIH eux-mêmes. Votre médecin effectuera des tests pour détecter ces 
changements.

Signalement des effets indésirables
Si vous ressentez des effets indésirables, parlez-en à votre médecin ou à votre pharmacien. Cela inclut tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette notice. 
Vous pouvez également signaler les effets indésirables directement via le programme Carton jaune, sur le site Web : www.mhra.gov.uk/yellowcard ou en recherchant « 
MHRA Carton jaune » dans Google Play ou l'App Store d'Apple.
En signalant les effets indésirables, vous contribuez à fournir davantage d'informations sur la sécurité de ce médicament.

5. Comment conserver les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide
Conservez ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants.
N'utilisez pas ce médicament après la date de péremption indiquée sur la boîte, le flacon ou les plaquettes thermoformées après {EXP} la date de péremption correspond 
au dernier jour du mois indiqué.
Flacon
Conservez le médicament dans son emballage d'origine afin de le protéger de l'humidité. Gardez le flacon bien fermé. N'utilisez pas le médicament si le sceau sur 
l'ouverture du flacon est brisé ou manquant.
Blister
Conserver dans l'emballage d'origine afin de protéger le produit de l'humidité. Ne pas utiliser si la feuille d'aluminium recouvrant le blister est déchirée ou perforée.
Ne jetez aucun médicament dans les eaux usées ou avec les ordures ménagères. Demandez à votre pharmacien comment jeter les médicaments que vous n'utilisez plus. 
Ces mesures contribueront à protéger l'environnement.

6. Contenu de l'emballage et autres informations
Que contiennent les comprimés de bictegravir, emtricitabine et ténofovir alafénamide ?
Les substances actives sont
Bictegravir 
Emtricitabine 
Ténofovir alafénamide

Comprimés de bictegravir, emtricitabine et ténofovir alafénamide 50 mg/200 mg/25 mg
Chaque comprimé pelliculé contient 50 mg de bictegravir, équivalant à 52,50 mg de bictegravir sodique, 200 mg d'emtricitabine et 25 mg de ténofovir alafénamide, 
équivalant à 28,043 mg d'hémi-fumarate de ténofovir alafénamide.

Excipients :
Cellulose microcristalline, croscarmellose sodique, stéarate de magnésium, eau purifiée.

Composition du revêtement :
Opadry II blanc 85F18422 : alcool polyvinylique partiellement hydrolysé, dioxyde de titane, macrogel/PEG, talc.

Aspect des comprimés de bictegravir, emtricitabine et ténofovir alafénamide et contenu de l'emballage
Comprimés de bictegravir, emtricitabine et ténofovir alafénamide 50 mg/200 mg/25 mg
Comprimés pelliculés biconvexes, de couleur blanche à blanc cassé, en forme de capsule, gravés « H » d'un côté et « B44 » de l'autre côté.

Conditionnement :
Contenant en PEHD de 30 Contenant (NDC 68554-3219-0)
Contenant en PEHD de 90 Contenant (NDC 68554-3219-1)
Contenant en PEHD de 180 Contenant (NDC 68554-3219-2)
Fournisseur et fabricant
Fabriqué par :

HETERO LABS LIMITED
Unité III IDA, 22-110, Jeedimetla,
Hyderabad – 500 055,
Telangana, Inde.

Les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide à 50 mg/200 mg/25 mg sont fabriqués sous licence de Gilead Sciences, Inc.

POM   Schedule: S2  NS2  P.P.

Médicament par domaine 
thérapeutique/mécanisme d'interaction 
possible

 

Effets sur les concentrations du médicament.
Variation moyenne en pourcentage de l'ASC, Cmax
, Cmin

Recommandation concernant l'administration 
concomitante avec le bictegravir, l'emtricitabine et 
le ténofovir alafénamide en comprimés 

PRODUITS À BASE DE PLANTES

 

Millepertuis (Hypericum perforatum)

 

(Induction du CYP3A, de l'UGT1A1 et du P-gp)

Aucune interaction n'a été étudiée avec les composants 
des comprimésde bictegravir, d'emtricitabine et de 
ténofovir alafénamide.
La co-administration peut diminuer les concentrations 
plasmatiques de bictegravir et de ténofovir 
alafénamide.

La co-administration avec le millepertuis est contre-indiquée 
en raison de l'effet du millepertuis sur le bictegravir contenu 
dans les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de 
ténofovir alafénamide.

ANTI-INFECTIEUX

 

Antimycobactérien

 

Rifampicine (600 mg une fois par jour),

Bictegravir
1

 
 

(Induction du CYP3A, de l'UGT1A1 et du P-gp)

Bictegravir : AUC : ↓ 75 %
Cmax : ↓ 28 %

La co-administration est contre-indiquée en raison de l'effet 
de la rifampicine sur le bictegravir contenu dans les 
comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir 
alafénamide.

 

Interaction non étudiée avec le ténofovir alafénamide.
La co-administration de rifampicine peut diminuer les 
concentrations plasmatiques de ténofovir alafénamide.

Rifabutine (300 mg une fois par jour),

Bictegravir
1

 
 

(Induction

 

du CYP3A et du P-gp)

 

Bictegravir : AUC : ↓ 38 %
Cmin : ↓ 56 %
Cmax : ↓ 20 %

Interaction non étudiée avec le ténofovir alafénamide.
L'administration concomitante de rifabutine peut 
diminuer les concentrations plasmatiques de ténofovir 
alafénamide.

La co-administration n'est pas recommandée en raison de 
la diminution attendue du ténofovir alafénamide.

Rifapentine

 
 

(Induction du CYP3A et du P-gp)

 

Interaction non étudiée avec aucun des composants des 
comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir 
alafénamide.
La co-administration de rifapentine peut diminuer les 
concentrations plasmatiques de bictegravir et de 
ténofovir alafénamide.

La co-administration n'est pas recommandée.

Agents antiviraux anti-VIH-1

 

Atazanavir (300 mg une fois par jour), 
cobicistat (150 mg une fois par jour),

bictegravir
1

 
 

(Inhibition du CYP3A, de l'UGT1A1 et du P-
gp/BCRP)

 

Bictegravir : AUC : ↑ 306 %
Cmax : «

L'administration concomitante n'est pas recommandée.

Atazanavir (400 mg une fois par jour),

Bictegravir
1

 
 

(inhibition du CYP3A et de l'UGT1A1)

Bictegravir : AUC : ↑ 315 %
Cmax : «

Agents antiviraux contre le virus de l'hépatite C
Ledipasvir/Sofosbuvir (90 mg/400 mg une fois 
par jour), Bictegravir/Emtricitabine/ Ténofovir 

alafénamide
2

Bictegravir : AUC : «
Cmin : « Cmax : «
Emtricitabine : AUC : «
Cmin : « Cmax : «
Ténofovir alafénamide : AUC : «
Cmax : « Lédipasvir :

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire en cas 
d'administration concomitante.

AUC : «
Cmin : « Cmax : 
Sofosbuvir : AUC : «
Cmax : «

Métabolite du sofosbuvir GS-331007 : AUC : «
Cmin : «

Cmax : «
Sofosbuvir/Velpatasvir/ Voxilaprevir 

(400/100/100 + 100 mg
3

une fois par jour), 
Bictegravir/Emtricitabine/ Ténofovir 
alafénamide

(inhibition de la P-gp/BCRP)

Bictegravir : AUC : «
Cmin : « Cmax : «
Emtricitabine : AUC : «
Cmin : « Cmax : «
Ténofovir alafénamide : AUC : ↑ 57 %
Cmax : ↑ 28 %

Sofosbuvir : AUC : «
Cmax : «

Métabolite du sofosbuvir GS-331007 : AUC : «
Cmin : « Cmax : «
Velpatasvir : AUC : «
Cmin : « Cmax : «
Voxilaprévir : AUC : «
Cmin : «
Cmax : «

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire en cas 
d'administration concomitante.

Antifongiques
Voriconazole (300 mg deux fois par jour),
Bictegravir1

(inhibition du CYP3A)

Bictegravir : AUC : ↑ 61 %
Cmax : «

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire en cas 
de la co-administration.

Itraconazole Posaconazole
(Inhibition de la P-gp/BCRP)

Interaction non étudiée avec aucun des composants des 
comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir 
alafénamide.
La c-administration d'itraconazole ou de posaconazole 
peut augmenter les concentrations plasmatiques de 
bictegravir.

Macrolides
Azithromycine Clarithromycine
(Inhibition de la P-gp)

Interaction non étudiée.
La co-administration d'azithromycine ou de 
clarithromycine peut augmenter les concentrations 
plasmatiques de bictegravir.

La prudence est recommandée en raison de l'effet potentiel 
de ces médicaments sur le bictegravir contenu dans les 
comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir 
alafénamide .

ANTICONVULSIVANTS
Carbamazépine (titrée de 100 mg à 300 mg 
deux fois par jour), emtricitabine/ténofovir 

alafénamide
4

(induction du CYP3A, de l'UGT1A1 et du P-gp)

Ténofovir alafénamide : ASC : ↓ 54 %
Cmax : ↓ 57 %

Interaction non étudiée avec le bictegravir.
La co-administration de carbamazépine peut diminuer 
les concentrations plasmatiques de bictegravir.

La co-administration n'est pas recommandée.

Oxcarbazépine Phénobarbital Phénytoïne
(Induction du CYP3A, de l'UGT1A1 et du P-gp)

Interaction non étudiée avec l'un des composants des 
comprimésde bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir 
alafénamide.
La co-administration d'oxcarbazépine, de phénobarbital 
ou de phénytoïne peut diminuer les concentrations 
plasmatiques de bictegravir et de ténofovir 
alafénamide.

La co-administration n'est pas recommandée.

ANTACIDES, COMPLÉMENTS ALIMENTAIRES ET MÉDICAMENTS TAMPONS
Suspension antiacide contenant du 

magnésium/aluminium (dose unique de 20 ml
5

), Bictegravir

(Chélation avec des cations polyvalents)

Bictegravir (suspension antiacide 2 heures avant, à 
jeun) :
AUC : ↓ 52 %
Cmax : ↓ 58 %

Bictegravir (suspension antiacide après 2 heures, à 
jeun) :
AUC : «
Cmax : «

Bictegravir (administration simultanée, à jeun) :
AUC : ↓ 79 %
Cmax : ↓ 80 %

Pour les patientes non enceintes :
Les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir 
alafénamide ne doivent pas être pris simultanément avec 
des antiacides ou des compléments alimentaires contenant 
du magnésium et/ou de l'aluminium en raison de la diminution 
substantielle prévue de l'exposition au bictegravir.
Les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir 
alafénamide doivent être administrés au moins  heures avant 
ou avec un repas 2 heures après la prise d'antiacides ou de 
compléments alimentaires contenant du magnésium et/ou de 
l'aluminium.
Pour les patientes enceintes :
Les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir 
alafénamide doivent être administrés au moins 2 heures 
avant ou 6 heures après la prise d'antiacides ou de 
compléments alimentaires contenant

Bictegravir (administration simultanée avec des 
aliments) :
AUC : ↓ 47 %
Cmax : ↓ 49 %

aluminium et/ou magnésium, Sans tenir compte de la 
nourriture.

Fumarate ferreux (dose unique de 324 mg), 
bictegravir

(chélation avec des cations polyvalents)

Bictegravir (administration simultanée, à jeun) :
AUC : ↓ 63 %
Cmax : ↓ 71 %

Bictegravir (administration simultanée avec des 
aliments) :
AUC : «
Cmax : ↓ 25 %

Pour les patientes non enceintes :
Les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir 
alafénamide doivent être administrés au moins 2 heures 
avant la prise de médicaments ou de compléments 
alimentaires contenant du fer, ou pris avec de la nourriture 
à tout moment.
Pour les patientes enceintes :
Les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir 
alafénamide doivent être administrés au moins 2 heures 
avant ou 6 heures après la prise de médicaments ou de 
compléments alimentaires contenant du fer. 
Il est également possible de prendre les comprimés de 
bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide et 
les médicaments ou compléments alimentaires contenant du 
fer en même temps que les repas, à tout moment.

Carbonate de calcium (dose unique de 1 200 
mg), bictegravir

(Chélation avec des cations polyvalents)

Bictegravir (administration simultanée, à jeun) :
AUC : ↓ 33 %
Cmax : ↓ 42 %

Bictegravir (administration simultanée avec des 
aliments) :
AUC : «
Cmax : «

Pour les patientes non enceintes :
Les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir 
alafénamide peuvent être pris en même temps que des 
médicaments ou des compléments alimentaires contenant 
du calcium, sans tenir compte des repas.

Pour les patientes enceintes :
Les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir 
alafénamide doivent être administrés au moins 2 heures avant 
ou 6 heures après la prise de médicaments ou de compléments 
alimentaires oraux contenant du calcium. Il est également 
possible de prendre les comprimés de bictegravir, 
d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide et les médicaments 
ou compléments alimentaires oraux contenant du calcium 
ensemble, à n'importe quel moment de la journée, avec ou 
sans repas.

Sucralfate

(Chélation avec des cations polyvalents)

Aucune interaction n'a été étudiée avec l'un des 
composants des comprimésde bictegravir, 
d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide.
La co-administration peut diminuer les concentrations 
plasmatiques de bictegravir.

La co-administration n'est pas recommandée.

ANTIDÉPRESSEURS
Sertraline (dose unique de 50 mg), ténofovir 

alafénamide
6

Ténofovir alafénamide : AUC : «
Cmax : «
Sertraline : AUC : «
Cmax : «
Aucune interaction n'est attendue avec le bictegravir et 
l'emtricitabine.

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire en cas e la 
co-administration.

IMMUNOSUPPRESSEURS
Ciclosporine (administration intraveineuse ou 
orale)

Aucune interaction n'a été étudiée avec les composants 
des comprimésde bictegravir, d'emtricitabine et de 
ténofovir alafénamide.

La co-administration de ciclosporine ((administration 
intraveineuse ou orale ) n'est pas recommandée. Si le

(Inhibition de la P-gp) L'administration concomitante de ciclosporine (par 
voie intraveineuse ou orale) devrait augmenter les 
concentrations plasmatiques du bictegravir et du 
ténofovir alafénamide.

Une association est nécessaire, la surveillance clinique et 
biologique, notamment de la fonction rénale, est 
recommandée.

ANTIDIABÉTIQUES ORALES

Metformine (500 mg deux fois par jour), 
bictegravir/emtricitabine/ténofovir alafénamide

(Inhibition de l'OCT2/MATE1)

Metformine : AUC : ↑ 39 %
Cmin : ↑ 36 % Cmax : «

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire en cas de la 
co-administration chez les patients présentant une fonction 
rénale normale.
Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
modérée, une surveillance étroite doit être envisagée lors de 
l'instauration d'un traitement concomitant par le bictegravir 
et la metformine, en raison du risque accru d'acidose lactique 
chez ces patients. Un ajustement posologique de la 
metformine doit être envisagé si nécessaire.

CONTRACEPTIFS ORALES

Norgestimate (0,180/0,215/0,250 mg une fois 
par jour)/ Éthinylestradiol (0,025 mg une fois par 

jour), Bictegravir
1

Norelgestromine : AUC : «
Cmin : « Cmax : «
Norgestrel : AUC : «
Cmin : « Cmax : «
Éthinylestradiol : ASC : «
Cmin : «
Cmax : «

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire en cas d'
administration concomitante.

SÉDATIFS/HYPNOTIQUES

Midazolam (2 mg, sirop oral, dose unique), 
bictegravir/emtricitabine/ténofovir alafénamide

Midazolam : AUC : «
Cmax : «

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire en cas 
d'administration concomitante.

Fréquence  Effet indésirable  
Troubles sanguins et lymphatiques  
Peu fréquents :  Anémie2

 
Troubles psychiatriques  
Fréquents :  dépression, rêves anormaux  
Peu fréquent :

 
idées suicidaires, tentative de suicide (en particulier chez les patients ayant des 
antécédents de dépression ou de maladie psychiatrique), anxiété, troubles du sommeil

Troubles du système nerveux
 Fréquents :

 
maux de tête, vertiges

 Troubles gastro-intestinaux
 Fréquents :

 
diarrhée, nausées

 Peu fréquents :
 

vomissements, douleurs abdominales, dyspepsie, flatulences
 Troubles hépatobiliaires

 Peu fréquents :

 

hyperbilirubinémie

 Troubles cutanés et des tissus sous-cutanés

 Peu fréquents :

 

œdème de Quincke3,4,

 

éruption cutanée, prurit, urticaire4

 Rare :

 

syndrome de Stevens-Johnson5

 
Troubles musculosquelettiques et des tissus conjonctifs

 
Peu fréquents :

 

arthralgie

 
Troubles généraux et réactions au site d'administration

Fréquents : fatigue

 
 

  

 
 

 
 

 
 

 
 

  
    

 

 Semaine  48  Semaine 144

 B/F/TAF
 (n =

 
634)

c

 

ABC/DTG/3TC  
(n =

 
315)

d

 

DTG + F/TAF  
(n =

 
325)

e

 

B/F/TAF  
(n =

 
634)

c

 

ABC/DTG/3TC

(n = 315)
d

DTG + F/TAF

(n = 325)
e

ARN du VIH-1 < 50

 
copies/mL

 

 91%

 
 93%

 
 93%

 
 82%

 
84% 84%

Différence de traitement (IC à 95 %) 
B/F/TAF vs

 
Comparateur

 

-

 

-

 
(-5,9 % à

 
1,6 %)

 

-1,9

 
(-5,6 % à

 
1,8 %)

 
 

-

 

-2,7 % (-7,8 %
à 2,4 %)

-1,9 % (-7,0 %
à 3,1 %)

ARN du VIH-1 ≥

 

50

 

fcopies/mL

 

 
3%

 
 

3 %

 
 

1%

 
 

3%

 

3% 3%

Aucune donnée virologique à la semaine 48 
ou à la fenêtre 144

 
 

6%

  

4%

  

6%

  

16%

 

13% 13%

Arrêt du traitement à l'étude en raison d'un EI 
ou d'un décès g

 
 

<1%

  

1%

  

1%

  

2%

 

2% 3%

Arrêt du traitement à l'étude pour d'autres raisons 
et dernière charge virale VIH-1 disponible < 50 
copies/mLh

 

 

4 %

  

3%

  

4%

  

13%

 

11% 9%

Données manquantes pendant la période 
d'observation, mais sous médicament à l'étude

 
 

2%

  

<1%

  

1%

  

1%

 

<1% 1%

Proportion (%) de patients présentant une charge virale VIH-1 inférieure à 50 copies/ml par sous-groupe

 

Par charge virale initiale

 

≤

 

100 000 copies/mL

 

> 100 000 copies/mL

 

92%

 

87%

 

 

94%

 

90%

 

 

93%

 

94%

 

 

82%

 

79%

 

86%
74%

84%
83%

Par nombre de cellules CD4+ de 
référence
< 200 cellules/mm3

≥ 200 cellules/mm3

90%
91%

81%
94 %

100%
92%

80%
82%

69%
86%

91%
83%

ARN du VIH-1 < 20
copies/mL

85% 87% 87% 78% 82% 79%

 Étude GS-US-380-1844  Étude GS-US-380-1878
 B/F/TAF (n = 282)  

ABC/DTG/ 3TC  
(n = 281)  

 B/F/TAF (n = 290)  
Traitement de base à 
based'ATV ou de DRV
(n = 287)

ARN du VIH-1 < 50 copies/mL
 

94%
 

95%
 

92%
 

89%
Différence de traitement (IC à 95 %)

 
-1,4 % (-5,5 % à

 
2,6 %)

 
3,2 % (-1,6 % à 8,2 %)

 
ARN du VIH-1 ≥

 
50 copies/mL

b

 

1%
 

< 1 %
 

2%
 

2%

Différence de traitement (IC à 95 %)

 
0,7 % (-1,0 % à 2,8 %)

 
0,0 % (-2,5 % à 2,5 %)

 Aucune donnée virologique à la semaine 48

 

5%

 

5%

 

6%

 

9%
Arrêt du traitement à l'étude en raison d'un EI ou d'un 
décès et dernière charge virale VIH-1 disponible < 50 
copies/mL

 

 
2%

 
 

1%

 
 

1%

 
 

1%

Arrêt du traitement à l'étude pour d'autres raisons et 

dernière charge virale VIH-1 disponible < 50 copies/mL
c

 
2 %

 
 

3%

 
 

3%

 
 

7%

Données manquantes pendant la période de fenêtre, mais 
sous médicament à l'étude 2% 1% 2% 2%

  
 

Enfants âgés de ≥  2 ans 
≥

 
14 à

 
< 25 kg a

 

Enfants âgés de 6 à <  de 12 ans  
≥

 
25 kga ≥

 
35

 

Adolescents âgés 12 à < 18 ans  
≥

 
35 kg

 
Adultes

b
 
 B/F/TAF

(30 mg/120 mg/15 mg)  
 

 

           
B/F/TAF

 (50 mg/200 mg/25 mg)  
 
 

n = 12

 

n = 25

 

n = 24

 

n = 77
BIC

 

AUCtau

 

(ng•h/mL)

 

108 364,5 (22,9)

 

121 034,2 (36,4)

 

109 668,1 (30,6)

 

94 227,1 (34,7)

Cmax 
(ng/mL)

 

10 040,0 (19,9)

 

10 988,8 (28,3)

 

8 087,1 (29,9)

 

6 801,6 (30,1)

Ctau 
(ng/mL)

 

1 924,5 (78,3)
c

 

2 366,6 (78,8)
d

 

2 327,4 (48,6)

 

2 256,7 (47,3)
g

FTC

 

AUCtau

 

(ng•h/mL)

 

14 991,2 (21,9)

 

17

 

565,1 (36,9)

 

13 579,1 (21,7) 12 293,6 (29,2)

Cmax 
(ng/mL)

 

3 849,2 (34,7)

 

3 888,4 (31,0)

 

2 689,2 (34,0)

 

2 127,0 (34,7)

Ctau 
(ng/mL)

 

210,3 (242,9)
c

 

226,7 (322,8)
d

 

64,4 (25,0)

 

96,0 (37,4)
h

TAF

 

AUCtau

 

(ng•h/mL)

 

305,4 (42,6)

 

434,5 (94,9)
e

 

347,9 (113,2)
f

 

229,3 (63,0)

Cmax

 

413,8 (31,0)

 

581,8 (99,9)
d

 

333,9 (110,6)

 

276,5 (62,4)

(ng/mL)

     

Ctau 
(ng/mL)

N/A N/A N/A N/A

TFV
AUCtau
(ng•h/mL)

326,6 (23,8) 427,7 (28,5) 333,5 (31,5)
292,6 (27,4)

i

Cmax 
(ng/mL)

21,9 (29,2) 35,5 (89,0) 24,0 (64,2)
15,2 (26,1)

i

Ctau 
(ng/mL) 10,3 (30,5)

c
14,0 (30,2)

d 11,1 (32,4)
10,6 (28,5)

i

a

            Paramètre  
Moyenne (%CV)  

Troisième trimestre  
(N = 30)  

12e semaine post-partum
(N=32)  

Non enceintes
Adultes atteints du VIH-1

Bictegravir
 

 Cmax

 
(µg par ml)

 
 

5,37 (25,9)

 
 

11,0 (24,9)

 
 

6,15 (22,9)b

AUC

 
Tau (μg•h par ml)

 

60,2 (29,1)

 
 

148 (28,5)

 
 

102 (26,9)b

AUCtaunon liée 

 

a 
(µg•h par mL)

 
 

0,219 (33,9)

 
 

0,374 (32,2)

 

NA
Ctrough

 

(µg par mL)

 
 

1,07 (41,7)

 
 

3,64 (34,1)

 

2,61 (35,2) 
b

Emtricitabine

 

Cmax

 

(µg par ml)

 
 

2,59 (26,5)

 
 

3,36 (26,9)

 

2,13 (34,7) 
c

AUCtau

 

(µg•h par ml)

 
 

10,4 (20,3)

 
 

15,3 (21,9)

 

12,3 (29,2) 
c

Ctrough

 

(µg par mL)

 
 

0,05 (27,2)

 
 

0,08 (33,7)

 

0,096 (37,4) 
c

Ténofovir alafénamide
Cmax
(µg par ml) 0,27 (42,1) 0,49 (52,5)

0,121 (15,4) 
d

AUCtau
(µg•h par ml) 0,21 (45,0) 0,30 (31,8)

0,142 (17,3) 
d

AUCtaunon lié 
a 

(µg•h par mL) 0,016 (28,4) 0,017 (23,4) NA
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