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

Médi délivré

1. NOMDUMEDICAMENT

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

2. COMPOSITION QUALITATIVEET QUANTITATIVE

Chaque comprimé pelliculé contient 50 mg de bictegravir, equrvalant a 52,50 mg de bictegravir sodique, 200 mg d'emtricitabine et 25 mg de ténofovir alafénamide,
q 428,043 mg d'hémi ate de ténofovir alafé

Pour laliste compléte des excipients, voir la rubrique 6.1.

3. FORMEPHARMACEUTIQUE

Forme posologique : comprimé

Comprimés pelliculés biconvexes, blancs a blanc cassé, en forme de capsule, gravés « H » sur une face et « B4 » deI'autre coté.

4. PARTICULARITES CLINIQUES

4.1 Indications thérapeutiques

Les comprimés de bictegravir, emtricitabine et ténofovir alafénamide sont indiqués pour le traitement de I'infection par le virus de I'immunodéficience humaine de type 1
(VIH-1) chez les adultes et les enfants agés 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 8tre instauré par un médecin expérimenté dans la prise en charge de I'infection parle VIH.

Posologie

Adultes et enfants pesants au moins 25 kg

Un comprimé de 50 mg/200 mg/25 mg a 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 I'heure a laquelle il la prend
habituellement, il doit prendre les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide dés que possible et reprendre le schéma posologique normal. Siun

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 I'heure qui suit la prise des r:omprrmes de hrctegravrr d ‘emtricitabine et de ténofovir alafénamide, il doit prendre un autre comprimé. Si un patient
vomit plus d'une heure aprés avoir pris des debi d icitabine 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 particuliéres

Personnes dgées

Aucun aj I des imés de bi ir, d° et de ténofovir alafénamide n'est nécessaire chez les patients dgés de 65 ans ou plus.
Insuffisance hépatique

Aucun aj ique des imés de bi ' et de ténofovir alafénamide n'est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance

hépatique légére (classe A de Child-Pugh) ou modérée (classe B de Child-Pugh). Les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de tenofuwr alafénamide n'ont pas été
étudiés chez les patients atteints d'insuffisance hépatique sévére (classe C de Child-Pugh). Par é I'utilisation des imés de bictegravir, d'emtricitabine et
de ténofovir alafénamide n'est pas recommandeée chez les patients atteints d'insuffisance hépatique sévére.

Insuffisance rénale

Aucun aj des imés 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 mi/min.

Aucun aj des imés de hu:tegravrr d'emtricitabine et de ténofovir alafenamlde n'est necessalre chez les patients adultes atteints

d'insuffisance rénale terminale (clairance estimée de la créati <15 i qui sont sous hémodial . C les imés de hlctegrawr

demtrlcrtahrne et de tenufowr alafénamide doivent généralement étre évités et ne doivent etre ulrllses chez ces patlents que si les bénéfices potentlels sont jugés
é aux risques p Is. Les jours d'hémodialyse, les comprimés de bictegravir, d' et de ténofovir alafé doivent étre ad és apres la fin

du tranememparhemodralvse

L'instauration du traitement par Bictegravir, Emtricitabine et Tenofovir Alafenamide Tablets doit &tre évitée chez les patients dont la clairance estimée de la créatinine est
= 15 ml/min et < 30 mi/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 I'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

Voieorale

Les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide peuvent étre pris avec ou sans la nourriture.

Enraison de leur godt amer, il est recommandé de ne pas macher ni écraser les comprimés pelliculés. Pour les patients qui ne peuvent pas avaler le comprimé entier, celui-ci
peut étre divisé en deux et les deux moitiés peuvent étre prises I'une aprés I'autre, en veillant a ce que la dose compléte soit priseimmédiatement.

4.3 Contre-indications

Hypersensmlllte aux substances actives ou a I'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1.
i aveclari icine 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 I'hépatite Bou 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 I'efficacité du bi ir, de ' et du ténofovir alafénamide chez les patients co-infectés par le VIH-1 et le virus de I'hépatite C
(VHC) sont limitées.
Les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alaf jid du ténofovir alafénamide, qui est actif contre le virus de I'hépatite B (VHB).

L'arrét du traitement par Bictegravir, Emtricitabine et Tenofovir Alafenamide Tablets chez les patrems co mfectes par Ie VIH et Ie VHB peut étre associé a des
E
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¢ Comprend les patients qui ont arrété le traitement pour des raisons autres qu'un événement indésirable, un décés ou un manque ou une perte d'efficacité, par exemple,
retrait du consentement, perte de suivi, etc.

Le BIFITAF 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 I'dge, le sexe, I'origine ethnigue et la région.

Dans I'étude GS-US-380-1844, la variation moyenne par rapport a la valeur initiale du nombre de cellules CD4 + a la semaine 48 était de -31 cellules/mm?® chez les
patients ayant changé pour B/F|TAF et de 4 cellules/mm? chez les patients restant sous abacavir/dolutégravir/lamivudine. Dans I'étude GS-US-380-1878, la variation

moyenne par rapport  la valeur initiale du nombre de cellules CD4+ 3 la semaine 48 était de 25 cellules/mm? chez les patients ayant changé pour BJF/TAF et de 0
* chez les patients restant sous leur traitement de base.

1 Cette étude a été menée avec une dose unlque de 75 mg de hlctegravrr

2 Cette étude a été menée avec le bi I ide 75/200/25 mg une fois par jour..

3 Etude réalisée avec un ajout de 100 mg de voxilaprévir afin d'obtenir les expositions en vuxrlaprevrr altendues chez les patients atteints du VHC.

4 Cette étude a été menée avec une dose unique quotidienne de 200/25 mg d' itabine/té ir alafé

5 L'antiacide a concentration maximale contenait 80 mg d' hydruxyde d alumlmum 80 mg d' hydroxvde de magnésium et 8 mg de siméthicone par ml.

6 Cette étude a été menée avec 150/150/200/10 mg d'elvitégr énamide une fois par jour.

D'aprés les études d'interaction médicamenteuse menées avec le blctegrawr I emtru:nahme etle tenofuvrr alafenamrde en cumprlmes ou les composants du bictegravir,

ténofovir

les comprimés demtrlcnahlne et de tenufnwr lafénamid aucune n'est attendue avec : I'amlodipine,
I"ator ine, la bup hine, la drosp le f , la fi idine, la fluti la méth la naloxone, la norbuprénorphine, Iumeprazole 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 ou toxicité f associée a
I'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 fetale/néonatale associée au bictegravir.

Les études chez I' ammal n'indiquent pas d'effets nocifs directs ou indirects de I'emtricitabine sur les paramelres de fenlllte la grossesse, le développement feetal,
X oule dével . Les études sur le bictegravir et le ténofovir alafénamids D chez I'animal n'ont montré aucun signe

d'effets nocifs sur les p de fertilité, la g ouledé feetal.

Dans une étude menée chez des femmes enceintes recevant des comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide, les expositions au bictegravir, a
I'emtricitabine et au ténofovir alafénamide étaient plus faibles pendant la grossesse.

Par conséquent, le bictegravir, I'emtricitabine et le ténofovir alafénamide peuvent étre utlllses pendant Ia siles b s justifient les risques
potentiels pour le feetus. De plus, la charge virale doit étre surveillée de pres, é auxd i établies.
Allaitement

Onignore 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 Ies composants des cumprlmes de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide chez les nouveau-nés/nourrissons sont
insuffisantes. Par é les és de bi ' ine et de ténofovir alafénamide ne doivent pas étre utilisés pendant I'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 I'effet des compnmes de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide sur la fertilité n'est disponible. Les études chez I'animal
n'indiquent aucun effet du bictegravir, de" ou du ténofovir alafénamide sur I' p oulafertilité.

4.7 Effetssurl'aptitudea ire des véhi etautiliser des

Les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide peuvent avoir une influence mineure sur I'aptitude a conduire des vehrcules eta utrlrser des
machines. Les patients doivent étre informés que des cas de vertiges ont été signalés pendant le trai par les des és de b f
d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide.

4.8 Effetsindésirables

Résumé du profil de sécurité

Dans les études cliniques menées chez des patients naifs de traitement recevant des comprimés de
bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir

alafénamide pendant 144 les plus

fréquentes ont été les maux de téte (5 %), la diarrhée (5 %) et les nausées (4 %).
Liste des effets indésirables

les effetsi

rapportés ont été les suivants : cephalée (5 %), diarrhée (5 %) et nausées (4 %).

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, |'emtricitabine et le ténofovir
alafénamide comprimés, ainsi que sur |'expérience post-commercialisation. Les effets indésirables du tableau 2 sont classés par classe de systeme organique et par
fréquence. Les fréquences sont définies comme suit : fréquent (= 1/100a < 1/10), peu fréquent (= 1/1000a < 1/100)etrare (= 1/10000a < 1/1000).

Tableau 2: Liste des effets indésirables1

Frég [ Effeti

Troubles sanguins et

Peu fréquents : | Anémie®

Troubles p

Fréquents : dé| réves anormaux

Peu fréquent : idées suicidaires, tentative de suicide (en particulier chez les patients ayant des

de dé ion ou de maladie anxiété, troubles du sommeil

Troubles du systéme nerveux

Fréquents : | maux de téte, vertiges
Troubles gast,
Fréquents : | diarrhée, nausées

2

Peu fréquents : douleurs
Troubles héj

Peu fréquents : | y

Troubles cutanés et des tissus sous-cutanés

Peu fréquents : [ edeme de Quincke® éruption cutanée, prurit, urticaire®
Rare : | syndrome de Stevens-Johnson®

Troubles et des tissus
Peu fréquents :

Troubles généraux et réactions au site d'z
Fréquents :

| arthralgie

ﬁatigue

exacerbations aigués graves de |'hépatite. Les patients co-infectés par le VIH et le VHB qui arrétent le par et Tenofovir Alaf
Tablets doivent faire I'objet d'une surveillance étroite, tant sur le plan clinique que biologique, pendant au moins plusieurs mois apres I'arrét du traitement.
Maladie hépatique

La sécurité et I'efficacité du bictégravir, de '
pas été établies.

Les patients présentant une dysfonction hépatique préexistante, y compris une hépatite chronique active, ont une f accrued" de la fonction hé,
pendant le traitement antirétroviral combiné (CART) et doivent étre surveillés conformément a la pratique standard. Si des signes d'aggravation de la maladie hépatique
apparaissent chez ces patients, l'interruption ou I'arrét du traitement doit étre envisagé.

Poids et paramétres métaboliques

Une augmentation du poids et des taux de lipides et de glucose dans le sang peut survenir pendant le iral. Ces ck peuvent étre en partie liés
au contrdle 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 étre pris en charge de maniére cliniquement appropriée.

Dysfonctionnement mitochondrial aprés exposrtron |n utero Les analogues nucleusrdrques peuvenl avmr un impact variable sur la fonction mitochondriale, qui est plus

itabine et du ténofovir alafé de chez les patients présentant des troubles hépatiques sous-jacents importants n‘ont

prononcé avec la stavudlne, la diosgine et la zi . Des cas de d frial ont ele rapportés chez des nourrlssons seronegatlfs exposeés in
utero et/ou apres la a des anall léosidi ; Ceux- cl concernaient princi des de la zi Les effets
mdesrrahles rapportés sont des troubles | | (anemle pénie) et boli (hyperl k ipi Ces évé ont souvent été
tr ires. Des troubles i tardifs ont été rarement signalés (hvpertnme convulsions, compurtement anurmal) On ignore actuellement si ces troubles
neurologi sont transitoires ou Ces résultats doivent &tre pris en compte pour tout enfant exposé in utero a des analugues nucléosidiques (t)ldes et

1 Al'exception de I'eedéme de Quincke, de I'anémie, de I'urtn:alre etdu syndrome de Slevens Johnson (voir les notes de bas de page 2 a 5), tous les effets indésirables ont
été identifiés dans le cadre d'études cliniques sur les és de bi itabine et de ténofovir alafénamide. Les fréquences ont été dérivées des études
cliniques de phase Il sur les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de lenofawr alafénamide chez des patients n'ayant jamais regu 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 de I'emtricitabine + ténofovir
études cliniques ouI'expérience post-commercialisation de I'emtricitabine lorsqu'elle est utilisée avec d'autres antirétroviraux.

3 Cet effetindésirable a été identifié lors de la surveillance post-commercialisation des produits contenant de I'emtricitabine.

4 Cet effetindésirable a été identifié lors de la surveillance post iali des produits du ténofovir alafénamid

5 Cet effet indésirable a été identifié lors de la surveillance post-commercialisation des comprimés de hrctegravrr d emtrrcnahrne et de tenofovrr alafénamide. La
fréquence a été calculée a I'aide de 3/X, ol X représente le nombre cumulé de participants exposés aux det o d icitabine et de ténofovir
alafénamide dans les essais cliniques (N = 3963).

mais a été identifié dans les

Description de certains effets indésirables

Paramétres métaboliques
Le poids et les taux de Ilpldes sangurns et de glucose peuvent augmenter pendant le traitement antirétroviral.
(‘ N/ e

Chez les patients atteints du VIH et ayant une |mmunodef|crence sévere au moment de 'instauration du CART (traitement antirétroviral combing), une réaction
ire a des infections opportunistes ou résiduelles peut survenir. Des troubles auto-immuns (tels que la maladie de Graves et I'hépatite auto-
immune) ont également été rapportés ; cependant, le délai d'apparition rapporté est plus variable et ces événements peuvent survenir plusieurs mois apres le début du

présentant des signes cliniques graves d'étiologie inconnue, en particulier des signes neurologiques. Ces résultats n'ont aucune sur les

nationales actuelles concernant I'utilisation d'un traitement antirétroviral chez les femmes enceintes pour prévenir la transmission verticale du VIH.

Syndrome de réactivation immunitaire

Chez les palrents anernts du VIH et p une grave au moment de la mise en place d'un traitement antirétroviral combiné (CART), une
réaction infl a des agents h opportunistes asymptomatiques ou résiduels peut survenir et entrainer des affections cliniques graves ou une
aggravation des symptdmes. En général, ces réactions ont été observées au cours des premiéres semaines ou des premiers mois suivant le début du traitement CART.

Ostéonécrose
Des cas d'ostéonécrose ont été signalés, en partrculrer chez les patients presentant des facteurs de risque généralement reconnus, une infection par le VIH a un stade
avancé ou une exposition prolongée au traitement é al combiné. La frég de ce phénomene est inconnue.

Modifications du taux de créatinine sérique
Ila ete démontré que le bictegravir augmente la créatinine sérique en raison de I'inhibition de la sécrétion tubulaire de la créatinine, mais ces modifications ne sont pas

Parmi les exemples pertinents, on peut citer la rétinite a cytomé irus, les i i ycob i géné etfou focales et la ie 4 Pl g/

Jirovecii. Tout symptdme inflammatoire doit 8tre évalué et un traitement instauré si nécessaire.

comme clini pertinentes car elles ne refletent pas d'un changemenl du taux de filtration é Les ions de la sérique sont
survenues ala semaine 4 du traitement et sont restées stables jusqu'a la semaine 144. Dans les études GS-US-380-1489 et GS-US-380-1490, la médiane (Q1, Q3) de la

Des troubles auto-immuns (tels que la maladie de Graves et I'hépatite auto-immune) ont également été signalés dans le cadre d'une réactivation i itaire ;
le délai d"apparition signalé est plus variable et ces événements peuvent survenir plusieurs mois aprés le début du traitement.

Infections opportunistes

Les patients doivent étre informés que les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir ou tout autre antirétroviral ne guérissent pas
I'infection par le VIH et qu'ils peuvent toujours développer des infections opportunistes et d'autres complications liées a 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 I'étiologie soit considérée comme multifactorielle (notamment |'utilisation de corticostéroides, la d'alcool, une i sévére, un
indice de masse corporelle élevé), des cas d'ostéonécrose ont été rapportés, en particulier chez les patients atteints d'une infection & VIH avancée et/ou exposés a long
terme a 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 a se déplacer.

Néphrotoxicité

Des cas d'insuffisance rénale, y compris d'insuffisance rénale aigué et de tubulopathie rénale proximale, ont été rapportés aprés la commercialisation de produits
contenant du ténofovir alafénamide. Un risque potentiel de néphrotoxicité résultant d'une exposition chronique  de faibles niveaux de ténofovir due a I'administration de
ténofovir alafénamide ne peut étre exclu.

Il est recommandé d'évaluer la fonction rénale chez tous les patients avant ou au début du trai par Bi ir, E et Tenofovir Alaf jid Tablets et
de la surveiller pendant le traitement chez tous les patients, selon les besoins clinigues. Chez les patlents qul é une diminution clini ignifi dela
fonction rénale ou des signes de tubulopathie rénale proximale, |'arrét du trai parBi s bine et Tenofovir Alaft ide Tablets doit étre envisagé.

Patients atteints d'insuffisance rénale terminale sous hémodialyse chronique

Les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafenamlde doivent generalement étre evnes mais peuvent étre utilisés chez les adultes atteints
d'insuffisance rénale terminale (CrCl estimée < 15 ml/min) sous dialyse chronique si les hénéfices p Is |'emportent sur les risques potentiels. Dans une étude
sur I'emtricitabine + ténofovir alafénamide en iation avec |'elvitégravir + cobicistat sous forme de comprimé a dose fixe (E/C/F/TAF) chez des adultes atteints du
VIH-1 et d'une insuffisance renale terminale (CrClestimée < 15m|/m|n)snus hémodialyse chronique, I'efficacité a été maintenue pendant 96 semaines, mais I'exposition

al était si plus élevée que chez les patients ayant une fonction rénale normale. L'efficacité a également ele maintenue pendant la phase
d'extension de I'étude, au cours de laquelle 10 patients sont passés au hlctegra\rlr al'emtricitabine et au ténofovir alafénamide en és pendant 48 ines. Bien
qu'aucun effet indésirable supplémentaire n'ait été identifié, les impli d'une ition accrue a |'emtri restentincertaines.

d'autres médi ou Ié li
Les comprlmes de blctegravrr d'emtricitabine et de tenufovrr alafénamide ne doivent pas étre ad| | avec des antiacides, des médi oraux ou
des du é de"aluminium ou du fer 3 ajeun Les comprimés de bictegravir, d' emtrlcnahlne et de ténofovir alafénamide doivent
étre administrés au moins 2 heures avant ou 2 heures aprés la prise d'antiacides, de médi oraux ou de lé du ésium et/ou

de I'aluminium. Les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide doivent étre administrés au moins 2 heures avant la prise de compléments
alimentaires a base de fer, ou pris a tout moment avec de la nourriture.

Chez les pati i des aj posologi sont dés en cas d'administration i d'antiacides poly des cations, de
édi oraux ou de lé li ires.

Certains ne sont pas és en avec les imés de gravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide : atazanavir,

carbamazeprne ciclosporine (utilisation IV ou orale), bazépine, phénobarbital, phénytoine, rifabuti if ine ou sucralfate.

Les és de bictegravir, d' et de ténofovir alafénamide ne doivent pas étre és avec d'autres

Population pédiatrique

Une diminution de la densité minérale osseuse (DMO = 4 %) de la colunne vertébrale et du corps entier moins la téte (TBLH) a été rapportée chez des patients ages de3a
< 12ans ayant regu des produits du ténofovir alafé le pendant 48 Les effets along terme des modifications de la DMO sur les os en croissance,
y compris le risque de fracture, sontincertains. Une approche multidisciplinaire est recommandée pour décider de la surveillance appropriée pendant le traitement.

Excipients
Cemédicament contient moins de 1 mmol de sodium (23 mg) par comprimé, ¢'est-a-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 |'adulte.

. . Norelgestromine : AUC : <> Aucun aj ique n'est né encasd’

Norgestimate (0,180/0,215/0,250 mg une fois . . L "
par jour)/ Ethinylestradiol (0,025 mg une fois par min * € Cmay - € administration concomitante.
. ) 3 Norgestrel : AUC : <>
jour), Bictegravir ',:min 1 By 1O

Ethinylestradiol : ASC : <>

min >

Conax 1 €

SEDATIFS/HYPNOTIQUES il
. . . Midazolam : AUC : <> Aucun aj ique n'est né ire en cas

Midazolam (2 mg, sirop oral, dose unigue], Conax € d'administration concomitante.

Dans I'étude GS-US-380-4030, I'efficacité et I'innocuité de d'emploi du passage du dolutégravir associé a I' [ténofovir alafénamide ou a
I'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 contréle vuulnglque Les pallems devalent présenter une suppression stable (ARN du VIH-1 inférieur a 50 copies par ml) sous leur traitement de
base pendant au moins 6 mois (en cas de r ou ée aux inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse [INTI]) ou pendant au moins 3
mois (en |'absence de ré ée aux INTI) avant leur inclusion dans I'étude. Les patients ont été randomisés pour passer au BFITAF (N = 284)
ou pour continuer le dolutégravir plus I' emlncnahlne/lenofovrr alafénamide (N = 281). Le critére d'évaluation principal était la pruportron de patlents presenlam une
charge virale VIH 2 50 copies/mL a la semaine 48. A la semaine 48, le BF/TAF n'était pas inférieur au ir associé a I'emtri ;la
proportion de patients présentant une charge virale VIH-12 50 copies/mL était de 0,4 % (1/284) dans le groupe BIFITAF et de 1,1 % (3/281) dans le groupe dolutegravrr
plus emtricitabine/ténofovir alafénamide (différence:-0,7 % [IC 295 % :-2,8 %, 1,0 %I). Parmi les patients recevant le BIF/TAF, 47 présentaient au départ une mutation
de résistance M184V/l associée a I'emtricitabine. A la semaine 48, aucun patient présentant lamutation 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/l sont restés supprimés (ARN du VIH-1 < 50 copies/mL) et 11 % (5/47 patients) ne disposaient
pas de données virologiques a la semaine 48 en raison d'un arrét du traitement.

Patients co-infectés parle VIH et le VHB

Le nombre de patients présentant une co-infection par le VIH et le VHB traités par B/FITAF est limité. Dans I'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/FITAF. A la semaine 48, 7 patients présentaient une suppression du VHB (ADN du VHB < 29
Ul/mL) et un taux d'ARN du VIH-1 < 50 copies/mL. Un patient présentait des données manquantes concernant I'ADN du VHB & la semaine 48. A la semaine 144, 5
patients présentaient une suppression du VHB et un taux d'ARN du VIH-1 < 50 copies/mL. Trois patients pi des données concernant I'ADN du
VHB ala semaine 144 (1 perdu de vue a partir de la semaine 48, 1 perdu de vue aprés la semaine 72 et 1 perdu de vue aprés la semaine 120).

Dans I'étude GS-US-380-1878, & 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 Ul/mL (données manquantes = analyse exclue) et un taux d'ARN du VIH < 50 copies/mL.

Grossesse

Dans|'étude GS-US-380-5310, la pharmacocmethue I'efficacité et I'innocuité de d'emploi d'une dose quulldlenne umque de B/FITAF ont été évaluées dans le cadre d'une

étude clinique ouverte menée auprés de femmes enceintes séropositives pour le VIH-1 présentant une supp , du deuxieme ou troisieme trimestre jusqu'a

la permde post-partum (n = 33). Les 32 participantes adultes qui ont terminé I'étude ont maintenu une suppression wrale pendant la grossesse, a I'accouchement et
jusqu'ala 18e semaine post-partum. La médiane (01, Q3) du nombre de cellules CD4+ & I'inclusion était de 558 (409, 720) cellules/uL, et la variation médiane (Q1, Q3) du
nombre de cellules CD4 + entre l'inclusion et la semaine 12 aprés I'accouchement était de 159 (27, 296) cellules/L. Les 29 nouveau-nés participants ont tous présenté
des résultats PCR négatifs/indétectables pour le VIH-1 la naissance et/ou entre 4 et 8 semaines.

Population pédiatrique

Dans I'étude GS-US-380-1474, la pharmacocinétique, la sécurité d'emploi et I'efficacité du B/F/TAF ont été évaluées chez des enfants et des adolescents &gés de 124 <
18ans(=35kg) (n = 50) et dgésde 6a < 12ans (= 25kg) (n = 50) et dgés de =2 ans (= 144 < 25kg) (n = 22) ont été évaluées.

Cohorte 1: Adol pré une suppression virologique du VIH (n = 50; dgésde 124 < 18ans; > 35kg)

Les patients de la cohorte 1 avaient un age 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
asiatiques et 65 % étaient noirs. Au départ, le nombre médian de cellules CD4 + était de 750 cellules/ mm’(plage: 337 2 1207) et le pourcentage médian de CD4 + était de
33% (plage: 19 % 445 %).

Apres le passage au traitement B/FITAF, 98 % (49/50) des patients de la cohorte 1 sont restés sous-supprimés (ARN du VIH-1 < 50 copies/mL) & la semaine 48. La
variation moyenne du nombre de cellules CD4+ par rapport a la valeur initiale 4 la semaine 48 était de -22 cellules/ mm". Deux des 50 participants répondaient aux critéres
d'inclusion dans la population de I'analyse de résistance jusqu'a la semaine 48.

Aucune résistance émergente au B/F/TAF n'a été détectée jusqu'a la semaine 48.
Cohorte 2 : enfants présentant une suppression virologique du VIH (n = 50; 64 < 12ans; > 25kg)

Les patients de la cohorte 2 avaient un dge 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 %
étaient asiatiques et 72 % étaient noirs. Au départ, le nombre médian de cellules CD4 + était de 898 cellules/ mm’.

(plage : 390 2 1991) et le pourcentage médian de CD4 + était de 37 % (plage: 19 % & 53 %).

Apres le passage au traitement B/FITAF, 98 % (49/50) des patients de la cohorte 2 sont restés sous-supprimés (ARN du VIH-1 < 50 copies/mL) & la semaine 48. La
variation moyenne du nombre de cellules CD4+ par rapport a la valeur initiale 2 la semaine 48 était de -40 cellules/ mm’.

Aucun patient n'était éligible pour I'analyse de résistance & la semaine 48.

Cohorte 3 : enfants présentant une suppression virologique du VIH (n = 22;=2ans; = 14kga < 25kg)

Les patients de la cohorte 3 avaient un dge moyen de 5 ans (plage : 3 -- 9) et un poids moyen initial de 18,8 kg (intervalle : 14 a 24 kg), 50 % étaient de sexe féminin, 23 %
étaient asiatiques et 73 % étaient noirs. Au départ, le nombre médian de cellules CD4 + était de 962 cellules/mm’

(plage : 365 a 1986) et le pourcentage médian de CD4 + était de 32 % (plage : 24 % a 46 %).

Aprés le passage au traitement B/FITAF, 91 % (20/22) des patients de la cohorte 3 sont restés sous-supprimés (ARN du VIH-1 < 50 copies/mL) & la semaine 24. La
variation moyenne du nombre de cellules CD4 + par rapport a la valeur initiale a la semaine 24 était de - 126 cellules/mm3

et la variation moyenne du pourcentage de CD4+ entre le début de |'étude et la semaine 24 était de 0,2 % (plage:-7,7 % a 7,5 %). Aucun patient ne remplissait les critéres
pour I'analyse de résistance a la semaine 24.

5.2 Propriétés pharmacocinétiques

Absorption

Le bictegravir est absorbé aprés orale, les conc étant atteintes 2 a 4 heures aprés I'administration de BJF/TAF. Par
rapport aux conditions  jeun, |'administration de BJF/TAF avec un repas modérément gras ( ~ 600 kcal, 27 % de matiéres grasses) ou riche en matiéres grasses ( ~ 800
kcal, 50 % de matiéres grasses) a entrainé une ion de I'ASC du bi ir (24 %). Cette variation modeste n'est pas considérée comme cliniquement
significative et B/F/TAF peut étre administré avec ou sans nourriture.

Aprés administration orale de B/F/TAF avec ou sans nourriture chez des adultes infectés par le VIH-1, les parametres pharmacocinétiques moyens (CV %) du bictegravir
apres doses multiples étaient les suivants : Cmax = 6,15 pug/mL (22,9 %), AUCtau = 102 pgh/mL (26,9 %) et Ctrough = 2,61 pg/mL (35,2 %).

L'emtricitabine est rapi et absorbée aprés administration orale, les concentrations plasmatiques maximales étant atteintes 1,5 & 2,0 heures aprés
I'administration de B/F/TAF. La biodisponibilité absolue moyenne de I'emtricitabine a partir de gélules de 200 mg était de 93 %. L'exposition systémique a I'emtricitabine
n'apas été affectée lorsque I'emtricitabine a été administrée avec de la nourriture et B/F/TAF peut étre administré avec ou sans nourriture.

Apres administration orale de BJFITAF avec ou sans nourriture chez des adultes infectés par le VIH-1, les paramétres pharmacocinétiques moyens (CV %) de
I'emtricitabine aprés doses multiples étaient les suivants : Cmax = 2,13 pg/mL (34,7 %), AUCtau = 12,3 pgh mL(29 2%) et trough = 0,096 pgimL (37,4 %).

Le ténofovir alafénamide est rapidement absorbé aprés administration orale, les étant atteintes 0,5 a 2,0 heures aprés

I'administration de BIF/TAF. Par rapport a I'état de jedne, I ion de ténofovir avec un repas modérément gras (~ 600 kcal, 27 % de matiéres

grasses) et un repas riche en matiéres grasses ( ~ 800 kcal, 50 % de matiéres grasses) a entrainé une augmentation de I'AUClast de 48 % et 63 %, respectivement. Ces
d nesont pas idérés comme clini significatifs et le B/F/TAF peut &tre administré avec ou sans nourriture.

Aprés administration orale de B/F/TAF avec ou sans nourriture chez des adultes infectés par le VIH-1, les paramétres pharmacocinétiques moyens (CV %) a doses multiples
du ténofovir alafénamide étaient les suivants : Cmax = 0,121 pg/mL (15,4 %) et AUCtau = 0,142 ugh/mL (17,3 %).

Distribution
La liaison /n vitro du bictegravir aux protéines plasmatiques humaines était > 99 % (fraction libre ~ 0,25 %). Le rapport de concentration /n vitro du bictegravir dans le
sang humain par rapport au plasma était de 0,64.

La liaison 7 in wtm de I' icitabine aux p était < 4 % et indépendante de la concentration dans la plage de 0,02 4 200 pg/mL. A la
conct imale, le rapport moyen entre la concentration plasmatique et la concentration sanguine d'emtricitabine était d'environ 1,0 et le rapport

moyen entre |a 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 a 0,7 % et indépendante de la concentration dans la plage de 0,01 a 25 pg/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 I'homme. Des études de phénotypage /n vitro ont montré que le bictegravir est principalement
métabolisé par le CYP3A et 'UGT1A1. Aprés une administration orale unigue de [14C]-bictegravir, environ 60 % de la dose provenant des faces comprenait la molécule
mere inchangée, le conjugué difluoro-hydroxy-BIC-cystéine et d'autres métabolites oxydatifs mineurs. Trente-cing pour cent de la dose ont été récupérés dans I'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.

Aprés administration de [14C]-emtricitabine, la dose d' emtrlcltabrne a ete entlerement recuperee dans ' urrne ( ~86%)etles seIIes ( ~ 14 %). Treize pourcent de la dose
ont été récupérés dans |'urine sous forme de trois métab La del' du groupe thiol pour former les
diastéréoisomeres 3"-sulfoxyde (~ 9 % de la dose) et la comugarson avec |'acide glucuronique pour former le 2'-0- glucuranrde ( ~ 4 % de la dose). Aucun autre métabolite
n'apu étre identifié.

Le métabolisme est une voie d'élimi majeure du ténofovir de chez |'homme, repré plus de 80 % d'une dose orale. Des études in vitro ont montré que
le ténofovir alaf ide est métabolisé en ténofovir (mé ite majeur) par la 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. /n 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 I'nomme, une dose orale de 25 mg de ténofovir alafénamide a
entrainé 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 a une dose orale de 245 mg de ténofovir disoproxil.

Elimination
bolisme hépatique. L'

€liminé par
du bictegravir était de 17,3 heures.

rénale du bictegravir intact est une voie mineure (~ 1 % de la dose). La demi-vie

sériquea éde0,11(0,03,0,19) mg/dL (9,7(2,7, 16,8] umol/L), 0,11 (0,04, 0,19) mg/dL (9,7 (3,5, 168]umolL)etU12(DDB UZI)mg/dLHUG[ES L? ictegravir est pri
18,61 umpl/l.) entre le debut deI etude et Iasemarne 144 dans Ies groupes Bictegravir, Emtricitabine et Tenofovir Alafi ide Tablets, abacavir/dol
et Aucun arrét du traitement pour cause d'effets indésirables rénaux n'a été observé jusqu'a la

semaine 144 chez les patients ayant recu des comprimés de hrctegravrr d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide dans le cadre d'études cliniques.

Modifications du taux de bilirubine

Dans les etudes GS-US-380-1489 et GS US-380-1490, des augmentations de la bilirubine totale ont été observées chez 17 % des patients naifs de traitement ayant recu
des és de bi ir, d' bine et de ténofovir alafénamide jusqu'a la semaine 144. Les ions étaient princi degrade 1 (12 "/n)et degrade
2(4%)(=1,0a25x Ia limite superleure de lanormale [LSN]) et n'étaient pas associées a des effets indésirables hépatiques ou a d'autres li liges au
foie. Cing patients ayant recu 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 i comme liées au médi a l'étude. Aucun arrét du traitement n'a été observé en raison d'effets indésirables hépatiques jusqu'a la
semaine 144 dans les études cliniques sur les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide.

Population pédiatrigue

La sécurité d'emploi des és de bi ir, d' et de ténofovir de a été évaluée chez 50 adolescents dgés de 12a < 18 ans et pesant = 35
kginfectés parle VIH-1j jusqu 'ala semaine 96 (phase prmcrpale ded8aset prolongatlon de 48 semaines), chez 50 enfants 4gésde 6 < 12 anset pesant 225kgjusqu'a
la semaine 96 (phase pri le de 48 etpr de48 etchez 22 enfants agés de = 2 ans et pesant = 14 a < 25 kg jusqu'a 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 agés 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 particuliéres

Patients co-infectés par le VIH et le virus de I'hépatite B

Chez 16 adultes co-infectés par le VIH et le VHB qui ont recu des comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide (8 adultes n'ayant jamais recu de

traitement contre le VIH/VHB dans I'étude GS-US-380-1490; 8 adultes atteints du VIH/VHB qui présentaient une suppression virologique dans I'étude GS-US-380-1878),

le profil de sécurité des comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide était similaire a celui observé chez les patients atteints d'une infection par le

VIH-1 seul.

Personnes dgées

Etudes GS-US-380-1844, GS-US-380-1878 et I'étude spécifique GS-US-380-4449 chez des patients agés de 65 ans ou plus (évaluation de 86 participants présentant

une suppression virologique du VIH-1) ont inclus 111 patients agés de 65 ans ou plus qui ont recu 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 I'emtricitabine et du ténofovir alafénamide comprimés.

Patients, une suppression virologigue du VIH-1

Aucun effet indésirable supplémentaire lié au bictegravir, a 'emtricitabine et au ténofovir alafénamide n'a été identifié jusqu'a la semaine 48 dans une étude clinique

contrélée (GS-US-380-4030) menée chez des patlents presemant une suppressmn wrnlpglque du VIH-1 qui sont passés du dulutegravu associé a |'emtricitabine/ténofovir
lafénamide oual' itabine/ténofovir disoproxil fumarate au bictegravir, a|'emtri ine et au ténofovir alafénamide en imés (N = 284)

Patients présentant une insuffisance rénale

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

Grossesse
Les comprimés de hlclegrawr d'emtricitabine et de tenofnv" alafénamide ont été évalués dans le cadre d'une étude clinique menée auprés de 33 femmes ennemtes

infectées par le VIH-1 et pi une suppi logique (ARN du VIH-1 < 50 copresrmL) ont recu 50 mg/200 mg/25 mg de comprimés de bictegravir,

L'emtricitabine est principalement excrétée par les reins par filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire active. La demi-vie plasmatique de I'emtricitabine était d'environ
10 heures.

Le ténofovir alafénamide est éliminé aprés 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 I'urine.

Linéarité

La pharmacocinétique a doses multiples du bictegravir est proportionnelle a la dose dans la plage de 25 & 100 mg. La pharmacocinétique a doses multiples de
I'emtricitabine est proportionnelle 4 la dose dans la plage de 25 @ 200 mg. L'exposition au ténofovir alafénamide est proportionnelle a la dose dans la plage de 8 mg a 125
mg.

Autres populations particuliéres

Insuffisance hépatigue

Aucun changemem cliniquement smmfmatlf de la pharmacocinétique du bictegravir n'a été observé chez les participants présentant une insuffisance hépatique modérée.

Lapt del' bi n apas été étudiée chez les participants présentant une insuffisance hépatique ; cependant, I' emtru:nahme n'est pas metabullsee
de maniére si par les enzymes i de sorte que I'impact de l'insuffisance hépatique devrait étre limité. Aucun n'a

été observé dans la phari du ténofovir alafénamide ou de son bolite, le ténofovir, chez les patients atteints d'insuffisance hépatique légére, modérée ou
sévere.

Insuffisance rénale :

/ e rénale sévere (clair timée de la 215et < 30mlminute)

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 presentant une |nsuffrsance renale severe (CrCl estimée = 15 mL/min et < 30 mL/min) dans les études de phase 1. Dans une autre étude
de phase 1 portant uni I' l y ique moyenne a |' itabine était plus élevée chez les patients atteints d'insuffisance rénale
sévere (CrCl < 30 mL/min) (33,7 pgh/mL) que chez les participants ayant une fonction rénale normale (11,8 pgh/mL). La sécurité d'emploi des comprimés de bictegravir,
"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.

estimée < 15ml/minute)

Exposmon al' emtrrcnabrne et au ténofovir chez 12 pauems atteints d'insuffisance rénale terminale (CICr estimée < 15 ml/min) sous hémodialyse chronique ayant recu
del' + ténofovir alafénamide en avec de I'elvitégravir + cobicistat sous forme de comprimé a dose fixe dans I'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 a ceux présentant une
fonction rénale normale. Dans la phase d'extension de I'étude GS-US-292-1825, une Ctrough plus faible du bictegravir a été observée chez les patients atteints
d'insuffisance rénale terminale qur ont regu des comprimés de hictegravir, d emtncnabme etde tenufowr alafenamlde 2 par rapport aux patients ayant une fonction rénale
normale, mais cette différence n'a pas été considérée comme clini ive. Aucun effet i ire n'a été identifié chez les patients atteints
d'insuffisance rénale terminale sous hémodialyse chronique dans cette étude.

I n'existe aucune donnée pharmacocinétique sur le bictegravir, I'emtricitabine ou le ténofovir alafénamide chez les patients atteints d'insuffisance rénale terminale (CrCI
estimée < 15ml/min) non sous hémodialyse chronique. l'innocuité des comprimés de bictegravir, de |'emtricitabine et du ténofovir alafénamide en comprimés n'a pas été
établie chez ces patients.

Age, sexeet race

La pharmacocinétique du bictegravir, de I'emtricitabine et du ténofovir n'a pas été entierement évaluée chez les personnes agées (= 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 a
I'age, au sexe ou a larace en ce qui concerne I'exposition au bictegravir, al'emtricitabine ou au ténofovir alafénamide.

/ s rénale i faii dela

d'emtricitabine et de tenofuvrr alafénamide une fois par jour, du deuxiéme ou troisieme trimestre jusqu'a la période post-partum. Aucun nouveau résultat n'a été observé
en matiére 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 indésirabl

és apres |' du médi Cela permet de surveiller en permanence le rapport bénéfice/risque du

médicament. Les professionnels de santé sont invités a signaler tout effet indésirable suspecté via I'outil de signalement des effets indésirables de I'autorité ; recherchez
Les comprimés de blctegrawr d' emtrlcnahlne et de ténofovir alafénamide ne doivent pas étre administrés en avec des du ténofovir Adverse Reactioni Reporting Tool » dans le Google Play S%ore' P 0 « Enfants agés de = 2 ans | Enfants & z:ges de6a < de 12ans Adnlescents agés 12a < 18ans Adultes
lafénamide, du ténofovir disoproxil, de lalamivudine ou de I'adéfovir dipivoxil utilisés pour le traitement de I'infection par le VHB. ’ 2144 < 25kg? 225kg 235 235 kg
Bict . 4.9 Surdosage BIFITAF 50 B'IZF'}]'BAF 125 ma)
ictegravir En cas de surdosage, le patient doit &tre surveillé afin de détecter tout signe de toxicité. Le traitement du surdosage par Bictegravir, Emtricitabine et Tenofovir (30 mg/120 mg|15 mg) mgl200 mgiZ25 mg
It.elhlcteglraw'r estun suhsllrat ﬂllll CYI:BA et detl U';STMdI L admlnlstrat;on oone dte e eltde o biot induisant furter{rentt le CYP3A et I :JGF#]t Alafenamide comprimés consiste en des mesures de soutien générales, notamment la surveillance des signes vitaux et |'observation de 'état clinique du patient. o n=12 n=25 [n=-22 [n=77
els que la rifampicine ou le mi epertuls, peut redulre de maniere Significative fes concentrations plasmatiques de bic egravir, ce qui peut en rainer une perte d erre IIn'existe pas d' anlldote spécifique en cas de surdosage avec les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide. Le bictegravir étant fortement lié
therapeuthue dei comprlmes de N ' de bi et d': LB""“,’Y." Bht‘I]e t fort t Id ufne e CYP3A Ptalr 'UGTTAT, t Ice tte I " ESI aux protéi il est peu probable qu'il soit éliminé de manigre significative par hémodialyse ou dialyse péritonéale. L'emtricitabine peut &tre éliminée par AUCtau 1083645 (22.9) 121034.2(364) 109 6681 (30.6) 94227.1G34.7)
" d iicativel t te " re 3 ™ qu inhiben ‘"I emen a la fois le oR e + €ls que ra azanavir, peu hémudialyse, qui élimine environ 30 % de la dose d'emtricitabine au cours d'une période de dialyse de 3 heures commencant dans les 1,5 heure suivant 'administration de |__(ngehjmL)
augmenter de maniére significative les concentrations e J ar nestpas I'emtricitabine. Le ténofovir est effi éliminé par hémodialyse avec un coefficient d'extraction d'environ 54 %. On ignore si I'emtricitabine ou le ténofovir peuvent Cmax 10040,0(18,9) 109888 (28,3) 8087.1(29,9) 68016 (30,1)
Le bictegravir est a 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 atre 8liminés par dialyse péritonéale. ([;rg/mL) T TS
recummandee lorsque Ie hrctegravrr est associé a des médicaments connus pour inhiber la P-gp et/ou le BCRP (par exemple, les macrolides, la ciclosporine, le vérapamil, la L. ( ra,u L 1924,5 (78,3)C 2 366,6 (78,8) 414886 2 256,7 (47,3)g
 leglécaprévirlp ir) (voir également le tableau ci-dessous) 5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES e
Le hictegravir inhibe le transporteur de cations organiques 2 (OCT2) et le transporteur d'extrusion multirésistant et de toxines 1 (MATE1) in vitro. L'administration 5.1 Propriétés pharmacndvnamrques AUC,,, 14991,2 (21,9) 17565,1(36,9) 13579,1(21,7) 12293,6(29,2)
cnncnmnante de cnmprlmes de hlctegrawr d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide avec la metformine, substrat de IDCTZ et du MATET, n'a pas entrainé Classe ph A ausage émigue ; antiviraux pour le trai desinfections parle VIH, code ATC : JO5AR20 (ngehjmL)
X del’ ition 4 la metformine. Le bictegravir, I'emtricitabine et le ténofovir alafé, le peuvent étre ¢ inistrés avec des L . ! N Cmax 3849,2(34,7) 3888,4(31,0) 2689,2 (34,0) 2127,0(34,7)
substrats de '0CT2 et du MATET. Mécanisme d'action (nglmL)
Le bictegravir n'est pas un inhibiteur ou un inducteur du CYPin vivo. Le bictegravir est un inhibiteur de transfert de brin de I'intégrase (INSTI) qui se lie au site actif de I'intégrase et bloque I'étape de transfert de brin de I'intégration de I'acide Ctau c d 64,4 (25,0) h
v P désoxyribonucléique (ADN) rétroviral, essentielle au cycle de réplication du VIH. Activité du bictegravir contre le VIH-1 et le VIH-2. !I'_'R,F'“L) 2103 2429) 22675228 %6.087.4
Emtricitahine L'emtricitabine est un inhibiteur nucleosrdrque de a transcriptase mverse (INTI) et un analogue de la 2'-désoxycytidine. L'emtricitabine est phosphorylée par des enzymes AUC 306.4 (42,6) s T 2293 (63.0)
Des études in vitro et cliniques sur les interactions médicamenteuses ont montré que le potentiel d'interactions médiées par le CYP entre I'emtricitabine et d'autres cellulaires pour former I'emtricitabine triph inhibe la réplication du VIH en s'incorporant a ' ADN viral par la transcriptase inverse (T1) n .;]7::1” 4345 (94,9) 347,9(113,2)
est faible. L'ad oncomitante d'er et de éliminés par sécrétion tubulaire active peut augmenter les concentrations duVIH, ce qui entraine la terminaison de la chaine d'ADN. L'emtricitabine est active contre e VIH-1, le VIH-2 et le VHB. ﬁr 38310 3 T390 2765 62A]
d'emtricitabine et/ou du médi co-ad Les méd quid la fonction rénale peuvent les conc d' [ - . . " . 581,8 (99,9) i i . i
Le lenufnwr alafenamlde est un inhibiteur nucléotidique de la transcriptase inverse (INTI) et un p du tennfnwr du 2- Tl - -
Ténofovir alafénamide hosph Le ténofovir alafénamide est éable aux cellules et, en rarsunde sa stabilité pl; accrue et de son acti i llulai _Ctgmr_ A VA NA VA
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 par hYdeWSE parla cathepsine A, il est plus efficace que le ténofovir disoproxil pour charger le tenlnllm_nr dans les cellules mononucléaires du sang périphérique (PBMC) (y (ng/mL)
de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide avec des médi qui affectent fortement I'activité de la P-gp et de la BCRP peut entrainer des compris les lymphocytes et autres cellules cibles du VIH) et les macrophages. Le ténofovir i est ensuite phosphorylé en un métabolite pharmacologiquement TFV
modifications de "absorption du ténofovir alafénamide. Les médicaments qui induisent I'activité dela P-gp (par exemple, larifabutine, la carbamazépine, le phénobarbital) actif, le ténofovir diphosphate. Le ténofovir hateinhibelar duVIH ens'incorporant dans I ADN viral par la transcriptase inverse du VIH, ce qui entraine la AUC,,, 326,6(23,8) 427,7(28,5) 3335(31,5) 2926 (27 4)i
sont susceptibles de diminuer I'absorption du ténofovir alafé une ion de la ique du ténofovir alafénamide, ce qui peut terminaison de la chaine ' ADN. Le ténofovir est actif contre e VIH-1, le VIH-2 et le VHB. (ngehimL) Cr
conduire a une perte de I'effet thé ique des imés de ir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide et au dével d'une Activité antivirale Cmax 21,9(29,2) 35,5(89,0) 24,0(64,2) i
L'administration concomitante de nnmprlmes de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide avec d'autres médicaments inhibant la P-gp et la BCRP peut invitro (ng/mL) 15.2 (26'1)_
augmenter |'absorptionet la ique du ténofovir alafé | o . X . . . o, s . . Ctau 10,3 (30 5]C 14,0 (30 2)d 11824 10,6 (28 5)I
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 (ng/mL) . . " " . .

Le ténofovir alafénamide n'est pas un inhibiteur ou uninducteur du CYP3A in vivo.

Autres interactions

Les interactions entre les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir ou leurs comp indivi etles és sont
répertoriées dans le tableau 1 ci-dessous (une augmentation est indiquée par « 1 », 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, I'emtricitabine et le ténofovir alafénamide en comprimés ou leurs composants individuels et d'autres
médicaments
Médicament par domaine Effets sur les ions du médi X
hé i écanisme d'i i Variation moyenne en pourcentage de I'ASC, C_ .. | concomitante avec le bictegravir, I'emtricitabine et
possible Cmin le ténofovir alafénamide en comprimés

PRODUITS A BASE DE PLANTES
Millepertuis (Hypericum perforatum)

Aucune interaction n'a été étudiée avec les composants|  La co-administration avec le millepertuis est contre-indiquée
en raison de I' effet du mlllepenuls sur le hlctegrawr contenu
dans les és de bi d' itabine et de

ténofovir alafénamide.

g
ténofovir alafénamide

La co-administration peut diminuer les concentrations
plasmatiques de bictegravir et de ténofovir
alafénamide.

(Induction du CYP3A, de I'UGT1AT et du P-gp)

ANTIINFECTIEUX

y i
Rifampicine (600 mg une fois par jour), Bictegravir : AUC: | 75 % La co-administration est contre-indiquée en raison de I'effet

Bictegravir Cmax 11 28% dela rlfampmlne sur le plctegravrr punrenu dans les
de d' et de ténofovir

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

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), Bictegra r:AUC: | 38 % La n'est pas dée en raison de

mm :156% la diminution attendue du ténofovir alafénamide.

Bictegravir

(Induction du CYP3A et du P-gp)

Coayx:120%

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

alafénamide.

Rifapentine Interaction non étudiée avec aucun des des| La n'est pas
imésde bi ir, d'emtricitabine et de ténofovir|

(Induction du CYP3A et du P-gp) alafénamide

La co-administration de rifapentine peut diminuer les

i { de bi ir et de

ténofovir alafénamide.
Agents anti-VIH-1
Atazanavir (300 mg une fois par jour), Bictegravir : AUC : 1 306 % L' n'est pas dé
cobicistat (150 mg une fois par jour), max - <>
bictegravir
(Inhibition du CYP3A, de I'UGT1A1 et du P-

/BCRP)

Atazanavir (400 mg une fois par jour), Bictegravir : AUC: 1 315 %
Bictegravir Cmax e
(inhibition du CYP3A et de I'UGT1A1)
Agents antiviraux contre le virus de I'hépatite C
Ledipasvir/Sofosbuvir (90 mg/400 mg une fois Bictegravir : AUC : <> Aucun aj logique n'est né ire en cas

par jour), Bictegravir/Emtricitabine/ ~ Ténofovir d'administration concomitante.

min > Ymax * <>
Emtricitabine : AUC : >
Conin+ <> Cmax e
Ténofoviralafénamide : AUC : <>

alafénamide

P
La Cmax moyenne du bictegravir et les expositions a I'emtricitabine et au ténofovir alafénamide (AUC et/ou Cmax) ont été obtenues chez 50 enfants agésde6a < 12ans
(=25 kg) ayant recu la dose de 50 mg/200 mg/25 mg de BIFITAF et chez 22 enfants agés de = 2 ans (= 14 & < 25 kg) ayant recu la dose de 30 mg/120 mg/15 mg de
BIFITAF, dans I'étude GS-US-380-1474, étaient généralement plus élevées que les expositions chez les adultes. Les expositions au bictegravir, a I'emtricitabine, au
ténofovir alafenamrde etau tennfnvrr chez les enfants, les adolescents et les adultes sont présentées dans le tableau 5.

Tableau5:E au ir, al'emtricitabine, au ténofovir alafénamide et au ténofovir chez les enfants, les adolescents et les adultes

cellules monocytaires/macrophagiques primaires et des lymphocytes T CD4 +. Les valeurs de concentration efficace a 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 g/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, 0), y compris les sous-types A, B, C, D, E, F et G (valeurs EC50 comprises entre < 0,05 et
1,71nM), et une activité contrele VIH-2 (EC50 = 1,1nM).

L'activité antivirale de I'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 |'emtricitabine étaient comprises entre 0,0013 et 0,64 pM. 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 uM) et a montré une activité contre le VIH-2 (valeurs EC50
comprises entre 0,007 et 1,5 uM).

L'activité antivirale du ténofovir alafénamide contre des isolats nllmques et de laboratoire du sous-type B du VIH-1 a été évaluée dans des lignées cellulaires
lymphoblastiques, des PBMC, des cellules monocytair | ires 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, 0), y compris les sous-
typesA, B, C, D, E, FetG (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

Invitro

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
M50 et R263K sont apparues et la sensibilité phénotypique au bictegravir a été réduite de 1,3, 2,2 et 2,9 fois pour M501, R263K et M501 + R263K, respectivement. Lors
d'une deuxiéme sélection, les itutions d'acides aminés T661 et ST53F sont apparues et la sensibilité phénotypique au bictegravir a été modifiée respectivement de
0,4,1,9et0,5 fois pour T66I, S153F et T66I + S153F.

Desisolats de VIH-1 présentant une sensibilité réduite a I'emtricitabine ont été sélectionnés en culture cellulaire et présentaient des mutations M184V/I dans la RT du VIH-

Desisolats 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; enoutre, une mutation K70E dans la RT du VIH-1 a été observée de maniére transitoire. Les isolats de VIH-1 présentant la mutation KB5R ont une sensibilité réduite
afaible niveau a l'abacavir, aI'emtricitabine, au ténofovir et a lalamivudine.

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 aprés une culture
prolongée.

Invivo

Chez les patients n'ayant jamais recu de traitement (études GS-US-380-1489 et GS-US-380-1490), jusqu'a la semaine 144 de la phase en double aveugle ou jusqu'a 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 |'échec virologique confirmé ou de 'arrét précoce du traitement & I'étude, n'a présenté de résistance génotypique ou phénotypique
au bictegravir, a I'emtricitabine ou au ténofovir alafénamide apparue au cours du tranemem dans la population fmale analysée pour la résistance (n = 11 avec données).
Aumoment de I'entrée dans |'étude, un patient naif de trai des aune rési aux INSTIQ148H + G1408S et avait
un taux d'ARN du VIH-1 < 50 copies/mL entre la semaine 4 et la semalne 144 Enoutre, 6 patlems présentaient la mutation T97A préexistante associée a une résistance
aux INSTI; tous avaient un taux d'ARN du VIH-1 < 50 copies/mL ala semaine 144 ou lors de la derniére visite.

Chez les patients p une supp gique (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-12= 200 cnpreslmL aumoment del echer: virologique confirmé, & la semaine 48 ou lors de I'arrét
prématuré du traitement, ne présentait de résistance génotypique ou phénotypique au bictegravir, al' ine ou au ténofovir alafénamide dans la lation finale
analysée pour larésistance (n = 2).

Aucun patient recevant des comprrmes de brctegravrr demtrrcrtahrne et de ténofovir alafénamide n'avait de VIH-1 présentant une résistance génotypique ou
phénotypique apparue sous aub al ou al'u au ténofovir alafénamide a 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 a I'emtricitabine/ténofovir alafénamide ou a I'emtricitabine/ténofovir
disoproxil fumarate au bictegravir, al'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 suhsmutluns ou plus) Parml ceux-ci,

tous les isolats @ mutation unique et double dépourvus de Q148H/K/R et 10 des 24 isolats présentant Q148H/K|R avec des substi aune
résistance aux INSTI avaient une sensibilité au bictegravir réduite d'un facteur < 2,5 ; Une sensibilité réduite de plus de 2,5 fms au bu:legravrr aéteé ohservee pour 14 des
24 isolats contenant des substitutions G140A/C/S et 0148H/R/K dans I'intégrase. Parmi ceux-ci, 9 des 14 isolats pré des enL74M,

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 étre établie dans la pratique clinique.

Métabolite du sofosbuvir GS-331007 : AUC : <>

Coin €

Conax : €
Sofosbuvir/Velpatasvir/ Voxilaprevir Bictegravir : AUC : <> 1 ajusten logique n'est né ire en cas
40011001100 + 100 mg° une fais par jour), - . [PEN d'administration concomitante.
Bictegravir/[Emtricitabine/ Ténofovir Emtricitabine : AUC : <>
alafénamide Conin : € Cax - €

T foviral f A 7
(inhibition de Ia P-gp/BCRP) £no “"T"a afnanide : AUC: 1 57 %

Crnax
Sofosbuvir : AUC : <>
max * <

Métaholite du sofosbuvir GS-331007 : AUC : <>

Coin = € Cax 1 €

Velpatasvir : AUC : <>

Conin * € Cnay * >

Voxilaprévir :AUC : <>

Conin* €

Conax <>
Antift
Voriconazole (300 mg deux fois par jour), Bictegravir : AUC: 1 61 % Aucun aj ique n'est né ire en cas
Bictegravir' cmax o de la co-administration.
(inhibition du CYP3A)

Itraconazole Posaconazole

Interaction non étudiée avec aucun des composants des
(Inhibition de la P-gp/BCRP) d"

et de térfovir

alafénamide
La ini ou de
peut les i { de
bictegravir.

Macrolides
Azithromycine Clarithromycine
(Inhibition de la P-gp)

Interaction non étudiée.
La co-administration d"azithromycine ou de

La prudence est recommandée en raison de |'effet potentiel
. de ces medlnamems sur le bictegravir contenu dans les

les és de bi ir, d'emtricitabine et de ténofovir
alafénamide

pel
plasmathues de bictegravir.

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

Ténofoviralafénamide : ASC : | 54 % La
Conax 4

n'est pas

alafénamide . R . .
Interaction non étudiée avec le bictegravir.
La co-administration de carbamazépine peut diminuer

(induction du CYP3A, de I'UGT1A1 et du P-gp) r 1 n al
les concentrations plasmatiques de bictegravir.

C. . :<> Lédipasvir: Le bictegravir a dé é une activité le équivalente a celle de la souche sauvage contre 5 clones mutants du VIH-1 rési aux inhibiteurs non nucléosidi
max dela i |nverse(INNTI),3reS|slants aux INTI et 4 résistants aux inhibiteurs de protéase (IP).

AUC: o P P

C.:oC Les virus rési a |'emtricitabi la sut M184V/I étaient résistants a la lamivudine, mais conservaient leur sensibilité a la diagnosing,  la
'min " max

Sofosbuvir : AUC : <> stavudine, au ténofoviretala zidovudine.

Coax € Les mutations KB5R et K70E entrainent une diminution de la sensﬂnllte al'abacavir, a la stavudine, a la lamivudine, a I'emtricitabine et au ténofovir, mais conservent la

ibili ala' ine. Le VIH-1 aux
amontré une diminution de la sensibilité au ténofovir

une double mutation d'insertion T3S ou un complexe de mutations Q151M incluant K65R

Données cliniques

L'efficacité et I'innocuité des comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide chez les adultes infectés par le VIH-1 n'ayant jamais recu de
traitement reposent sur les données recueillies pendant 48 et 144 semaines dans le cadre de deux études randomisées, a double insu et contrdlées par traitement actif,
GS-US-380- 1489 (n= 629) et GS US 380 1490 (n = 645). De plus, des données supplémentaires sur I'efficacité et la sécurité sont disponibles chez des adultes qui ont
recu des és de bi itabine et de ténofovir alafénamide en ouvert pendant 96 semaines supplémentaires aprés la semaine 144 dans le cadre d'une
phase d'extension facultatlve 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 a 48 semaines issues d'une étude randomisée, en double aveugle, contrdlée par traitement actif, GS-US-380-1844 (n = 563) ; une
étude randomisée, ouverte, contrdlée par traitement actif, GS-US-380-1878 (n = 577), et une étude randomisée, en double aveugle, contrélée par traitement actif, GS-
US-380-4030 (N = 284 ; dont 47 présentaient lamutation de résistance M184V/l associée a I'emtricitabine dans le VIH au départ).

Patientsinfectés par le VIH-1 n"ayant jamais recu de traitement

Dans I'étude GS-US-380-1489, les patients ont été randomisés selon un rapport 1:1 pour recevoir soit du bi (BIFITAF) (n =
314), soit de I'abacavir/dolutégravir/lamivudine (600/50/300 mg) (n = 315) une fois par jour. Dans I'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, I'age moyen était de 35 ans (plage 18- 77), 89 % étaient des hommes, 58 % étaient blancs, 33 % étaient noirs et
3 % étaient asiatigues. Vingt-guatre 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 plasmatigue moyenne de
I'ARN du VIH-1 a l'inclusion était de 4,4 log10 copies/mL (intervalle 1,3-6,6). Le nombre moyen de cellules CD4 + a I'inclusion était de 460 cellules/mm3 (intervalle 0-1
636) et 11 % avaient un nombre de cellules CD4 + inférieur a 200 cellules/mm3.

Dix-huit pour cent des patients présentaient une charge virale initiale superleure 2100000 copies/mL. Dans les deux études, les patients ont été stratifiés en fonction de

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).

aDonnées pharmacocinétiques intensives issues de '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

cn=11

dn=24

en=22

fn=23

gn=75

hn=74

in=2841

Grossesse

Les it i au bi ir,al' etau ténofovir étaient plus faibles pendant la grossesse qu'aprés |'accouchement, alors que les
apres |’ t étaient générall plus élevées que chez Ies adultes non enceintes (tableau 6). Les expositions étaient généralement similaires entre

le deuxieme et le troisiéme trimestre delag ; elles étaient égal ilaires entre la 6e et la 12e semaine aprés |'accouchement. Sur la base des

relations exposition-réponse pour le brctegravrr I' emtrn:rtahrne et Ie tenofovrr lafénamide, les ct X iti pendant lag ne sont pas considérés

comme cliniquement pertinents ; toutefois, des aj ifi pour les médi oraux dministré ou les lé des

cations polyvalents sontr chezles

Tahleau 6 : Paramétres pharmacocrne!rques aI'état d'équilibre du bicteg , de I'emtrici etduté chez les femmes enceintes
fectées par le VIH et virologii supprimées au troisiéme trimestre et a la semaine 12 post-partum, par rapport aux données historiques chez les
adultes non enceintes infectées par le VIH-1

Paramétre Troisieme trimestre 12e semaine post-partum Non enceintes
y (%CV) (N = 30) (N=32) Adultes atteints du VIH-1
Bictegravir
Cmax
(ug par ml) 5,37 (25,9) 11,0(24,9) 6,15(22,9)b
AUC 60,2(29,1) 148 (28,5) 102 (26,91
Tau (ugeh par ml)
.
AUCyqnon liée _ (ugeh par ml) 0219(339) 0,374(32,2 NA
Ctrough
{uag par ml) 1,07 41,7) 3,64 (34,1) 261(35.2)°
Emtricitabine
Cmax
(g par mi) 2,59 (26,5) 3,36 (26,9) 213347
AUC,,
{ugeh par i) 104(203) 1530219 123092°
Ctrough
(ug par mL) 0,05(27.2) 0.08(33,7) 0,096 (37.4) ¢
Ténofovir
Cmax
(ug par ml) 0,27 42.1) 049 (525) 0,121 (15,4)d
AUC,,
(ugeh par mi) 0,21(45,0) 0,30(31,8) 0,142 (17.3) d
)

AUC,, non lié ~ (igeh par ml) 0,016 (28,4) 0,017 (23,4) NA

CV = coefficient de variation ; NA = non disponible

a.Calculé en corrigeant les estimations individuelles de I'AUC,,, par le pourcentage de fraction libre (%).
b.D'apres I'analyse pharmacocinétique de population dans les études 1489, 1490, 1844 et 1878 ; N = 1193.
c.D'aprés I'analyse pharmacocinétique intensive des études 1489, 1490, 1844 et 1878 ; N = 77.

d.D'aprés I'analyse pharmacocinétique de population dans les études 1489 et 1490 ; N = 486.

5.3 ées de sécurité préclini
Lebi ir n'était ni ene nicl dans les tests de génotoxicité conventionnels.

Le bictegravir ne s'est pas révélé cancérigene dans une étude de 6 mois menée chez des souris transgéniques rasH2 (a des doses allant jusqu'a 100 mg/kgljour chez les
males et 300 mg/kgljour chez les femelles, ce qui a entrainé des expositions environ 15 et 23 fois supérieures, respectivement chez les males et les femelles, I'exposition
chez I'humain a la dose recommandeée chez I'humain) ni dans une étude de 2 ans chez le rat (a des doses allant jusqu'a 300 mg/kgljour, ce qui a entrainé des expositions
environ 31 fois supérieures a I'exposition chez I'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 a une dose de 1 000 mg/kg/jour, ce qui a entrainé des expositions environ 16 fois supérieures a celles observées chez I'humain a la dose recommandée, et qui
était partiellement réversible aprés une période de récupération de 4 semaines.

Les études menées chez |'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 paramétres du développement.

Les données non cliniques sur I'emtricitabine ne révélent aucun danger particulier pour I'étre humain d'apres les études conventionnelles de pharmacologie de sécurité, de
toxicité a doses répétées, de génotoxicité, de potentiel carcinogéne, de toxicité pour la reproduction et le développement. L'emtricitabine a démontré un faible potentiel
carcinogéne chezla 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 a des expositions au ténofovir au moins 43 fois superleures a
celles attendues aprés I'administration de B/F/TAF. Une infiltration minimale d'histiocytes a été observée dans |'eeil des chiens a des itions au ténofovir alafé i
et au ténofovirenviron 14 et 43 fois supérieures, respectivement, a celles attendues aprés I'administration de B/F| TAF.

Le ténofovir alafénamide n'était ni éneni dans les tests de génotoxicité conventionnels.

Etant dnnne quel exposition au ténofovir est plus faible chez les rats et les souris aprés |' de ténofovir de que de ténofovir disoproxil, les études de
icité et |'étude périnatalité chez le rat ont été menées uniquement avec le ténofovir disoproxil. Aucun risque particulier pour I'8tre humain n'a été mis en

leur charge virale VIH-1 initiale (inférieure ou égale a 100 000 copies/ périeure & 100 000 copies/mL et inférieure ou égale a 400 000 copies/mL, ou supérieure a 400
000 copies/mL), de leur nombre de cellules CD4 + (inférieur a 50 cellules/L, 50-199 cellules/uL ou supérieur ou égal & 200 cellules/uL) et par région (Etats-Unis ou hors
Etats-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

évidence dans les études conventionnelles sur le potentiel carcinogéne 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 I'accouplement, la fertilité, la ion ou les p gtres feetaux. C le ténofovir disoproxil a réduit I'indice de
viabilité et le poids des petits dans une étude de toxicité périnatale a des doses toxiques pour lamére.

6. PARTICULARITES PHARMACEUTIQUES

6. Liste des excipients

Interaction non étudiée avec I'un des des La n'est pas

et de ténofovir

= e PG T PRy tor
(Induction du CYP3A, de 'UGT1A1 et du P-gp)
alafénamide
La ini d' épine, de phénobarbital
ou de phénytoine peut diminuer les concentrations
plasmatiques de bictegravir et de ténofovir
alafénamide.
ANTACIDES,COMPLEMENTS ALIMENTAIRES ET MEDICAMENTS TAMPONS
Suspension antiacide contenant du Bictegravir (suspension antiacide 2 heures avant,a

Pour les patie/rtes non enceintes :

. - 5 jeun) : Les comprimeés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir
magnésium/aluminium (dose unique de 20 mi AUC: | 52% alafénamide ne doivent pas étre pris simultanément avec
), Bictegravir Cmax 11 58% des antiacides ou des ires contenant
du ésium etfou de |" en raison de [a dimi

(Chélation avec des cations polyvalents)

Bictegravir (suspension antiacide aprés 2 heures, & prévue de I ition au
jeun) : Les comprimés de bictegravir, d" emmcltahlne et de ténofovir

AUC: <> alafénamide doivent étre administrés au moins heures avant
c VN 0U avec un repas 2 heures apres la prise d'antiacides ou de
max ires contenant du ésium etfou de

I'aluminium.

Pour les patientes enceintes :

Les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir
alafénamide doivent étre administrés au moins 2 heures
avant ou 6 heures aprés la prise d'antiacides ou de
compléments alimentaires contenant

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

Bictegravir (administration simultanée, a jeun) :
AUC: |79 %
Crax:180%

Bictegravir (administration simultanée avec des
aliments) :

AUC: | 47 %

Coax 149 %

Fumarate ferreux (dose unique de 324 mg), Bictegravir (administration simultanée, a jeun) :
bictegravir AUC 163%

LT%

Pour les patientes non enceintes :

Les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir
alafénamide doivent étre administrés au moins 2 heures
avant la prise de médicaments ou de compléments
alimentaires contenant du fer, ou pris avec de la nourriture

a tout moment.

(chélation avec des cations polyvalents) max

Bictegravir (administration simultanée avec des

?ﬁ'&ems' : Pour les patientes enceintes :
< Les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir
Crax:125% alafénamide doivent 8tre administrés au moins 2 heures

avant ou 6 heures aprés la prise de médicaments ou de
compléments alimentaires contenant du fer.
Il est également possible de prendre les comprimés de

L d' i e et de ténofovir alafé et
les médi ires contenant du
fer en méme temps que les repas, a tout moment.

Pour les patientes non enceintes :
Les comprimés de hictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir

Carbonate de calcium (dose unique de 1200

Bictegravir (administration simultanée, a jeun) :
mg), bictegravir uc:|33%

o . max - 142% alafenamrde peuvent étre pns en meme lemps que des
(Chélation avec des cations polyvalents) ou des contenant
Bictegravir (administration simultanée avec des du calcium, sans tenir compte des repas.
aliments) :
AUC: <> Pour les patre/ries eﬂce//rres
Crax: € Les de bi d' et de ténofovir

alafénamide doivent étre administrés au moins 2 heures avant
ou 6 heures apres la prise de médicaments ou de compléments
alimentaires oraux contenant du calcium. Il est également
pussrble de prendre les comprimés de brctegravrr

d' et de ténofovir alafé etles

ou compléments alimentaires oraux contenant du calcium
ensemble, a n'importe quel moment de la journée, avec ou

ABC = abacavir DTG = dolutégravir 3TC = lamivudine FITAF = emtricitabine/ténofovir alafénamide a La période de 48 semaines s'étendait du jour 295 au jour

378 (inclus).

b La fenétre de 144 semaines s'étendait dujour 967 au jour 1050 (inclus).

¢ Données regroupées issues de I'étude GS-US-380-1489 (n = 314) et de 'étude GS-US-380-1490 (n = 320).

d Etude GS-US-380-1489.

e Ftude 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 arrété prématurément en raison d'un manque

ou d'une perte d'efficacité (n = 0) ; les patients qui ont arrété pour des raisons autres qu'un événement |ndeS|rahIe (EI) le décés ou I'absence ou la perte d'efficacité

(BIFITAFn = 12et 15; ABC/DTG/3TCn = 2et 7; DTG+F/TAFn = 3et6, aux ines 48 et 144, respi ) et pré ient, au moment de |"arrét du traitement,

une charge virale = 50 copies/mL.

g Comprend les patients qui ont arrété le traitement en raison d'un El ou d'un déces a tout moment entre le jour 1 a la fin de la période considérée, si cela a entrainé

I"absence de données virologigues sur le traitement pendant la période spécifiée.

h Comprend les patients qui ont arrété le traitement pour des raisons autres qu'un El, un décés ou une absence ou perte d'efficacité, par exemple retrait du consentement,
BIFITAF s'est revele non inférieur pour atteindre une charge wrale VIH 1 < 5(] nuplesImL a la fois a la semaine 48 et a la semaine 144 par rapport a

abacavir/doluté dine et d i itat Les résultats thé entre les groupes de traitement

+ EIIIII
étaient similaires dans les sous-groupes selonl age, le sexe, larace, 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, |'augmentation moyenne du nombre de cellules CD4 + par rappprt a Ia valeur |n|t|a|e a la semalne 144 était de
288, 317 et 289 cellules/mm3 dans les groupes B/FTAF, abacavir/dolutégravir/lamivudine et dolutégravir + [{

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 suppressmn virologique
ont été atteints et maintenus.

Patients présentant une suppression virologique du VIH-1

Dans I'étude GS-US-380-1844, 'efficacité et la sécurité d'emploi du passage d'un traitement par dolutégravir + abacavir/l
aBJFITAF 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 I'étude. Les patients ont été randomisés selon un rapport 1:1 pour passer a B/FITAF au départ (n = 282) ou pour rester sous leur traitement
antirétroviral de base (n = 281). L'age moyen des patients était de 45 ans [fpurchene de 20 a 71 ans), 89 % étaient des hommes, 73 % étaient blancs et 22 % étaient
noirs. Dix-sept pour cent (17 %) des patients s'identifiaient comme | [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 I'étude GS-US-380-1878, I'efficacité et I'innocuité du passage soit de |'abacavir soit del" ténofovir di: il fumarate (200/300 mg)
associé a |'atazanavir ou au darunavir (potencialisé par le cobicistat ou le ritonavir) vers BJF/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

ou abacavir

Metformine (500 mg deux fois par jour), C . :136%C 1> co-administration chez les patients présentant une fonction
g min max rénale normale.

- , Chez les patients presemant une insuffisance rénale
(Inhibition de I'OCT2/MATE1) modérée, une surveillance étroite doit étre envisagée lors de
I ion d'un trai itant par le bictegravir
et la metformine, en raison du risque accru d'acidose lactique
chez ces patients. Un ajustement posologique de la

doit &tre envisagé si né

CONTRACEPTIFS ORALES

sans repas. 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 =
Sucralfate Aucune interaction n'a été étudiée avec I'un des La i nest pas dé 290) ou pour poursuivre leur traitement antirétroviral de base (n = 287). L'age moyen des patients était de 46 ans (plage 20-79), 83 % étaient des hommes, 66 % étaient
(Chélation avec des cations polyvalents) demtricitabine et de t&nofovir alafénamide blancs et 26 % étaient noirs. Dix-neuf pour cent (19 %) des patients s'identifiaient comme hispaniques/latinos. Le nombre moyen de cellules CD4+ a I'inclusion était de
lon ave lons polyv [P neut i lex coneentrations 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
i de bictegravi les deux groupes ; 11 % étaient des sous-types non B. Les patients ont été stratifiés en fonction de leur traitement antérieur. Aumoment du dépistage, 15 % des patients
ANTIDEPRESSEURS r ient de I'abacavir/lamivudine plus de I' ir ou du darunavir (potencialisé par le cobicistat ou le ritonavir) et 85 % des patients recevaient de
Sertraline (dose unique de 50 mg), ténofovir Ténofoviralafénamide : AUC : <> Aucun aj jique n'est né encasela I'emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate plus de I'atazanavir ou du darunavir (potencialisé par le cobicistat ou le ritonavir).
alafénamide Coax € co-administration. Les résultats thérapeutiques des études GS-US-380-1844 et GS-US-380-1878 jusqu'a la semaine 48 sont présentés dans le tableau 4.
ger"ﬂ!'": AUC: & Tableau 4 : Résultats virologiques des études GS-US-380-1844 et GS-US-380-1878 4 la semaine 48a
‘max * - -
Aucune interaction n'est attendue avec le bictegravir et Etude GS-US-380-1844 Etude GS-US-380-1878
I'emtricitabine. ABCIDTG] 3TC| Traitement de base a
TMIMUNOSUPPRESSEURS BIFITAF(n = 282) n = 281) BIFITAF(n = 290) based'ATVou de DRV
Cicll ine (administration i ou Aucune interaction n'a été étudiée avec les La inistration de cicl AR 6w VIR < 50 soniasil % % % glg;,, 287)
orale) des gravir, d' etde i le ) n'est dée. Si u VIH- copies/m|
ténofovir i ou orale ) st pas recommandée. i le Différence de traitement(C 3 95 %] T ARTE5%E26%) 32%1B%A82%
L ‘administrati i de ci (par Une assm:lanun est nécessaire, la surveillance clinique et " b % <1h 2% 2%
(Inhibition de la P-gp) voie i i ou orale) devrait les de la fonction rénale, est 4p_AIIN du VIH-1 2 50 co |es!mL p p
: | iques du bi it et du Différence de traitement(IC a 95 %) 0,7%(-1,0% 228 %) 0,0%(-25%a25 %)
ténofovir alafénamide. Aucune donnée virologique a la semaine 48 5% 5% 6% 9%
- Arrét du traitement a I'étude en raison d'un El ou d'un
ANTIDIABETIQUES ORALES — - — - . déces et derniére charge virale VIH-1 disponible < 50 2% 1% 1% 1%
Metformine : AUC: T 39 % Aucun n'est en cas de la copiesmL

Arrét du traitement a I'étude pour d'autres raisons et

derniére charge virale VIH-1 disponible < 50 copies/mL c
Dnnnees manquantes pendant la période de fenétre, mais
sous al'étude 2% 1% 2% 2%

ABC = abacavir ATV = atazanavir DRV = darunavir DTG = dolutégravir 3TC

b Comprend les patients qui présentaient = 50 copies/mL au cours de la période de 48 semaines ; les patients qui ont arrété prématurément le traitement en raison d'un
manque ou d'une perte d'efficacité ; les patients qui ont arrété le traitement pour des raisons autres qu'un manque ou une perte d'efficacité et qui, au moment de |'arrét,
présentaient une charge virale = 50 copies/mL.

2% 3% 3% 7%

= lamivudine La fenétre de 48 semaines s'étendait du jour 295 au jour 378 (inclus).

Semaine 48 Semaine 144 o9 BRI ) i . -
BIFITAF ABC/DTG/3TC | DTG + FITAF BIFITAF ABC/DTG/3TC | DTG +TAF Cellulose microcristalline, croscarmellose sodique, stéarate de magnésium, eau purifiée.
d d
(n=63a° | (=315 n = 325)° in=634" | (n=315 n = 325° Composition du revétement:
Opadry Il blanc 85F18422 : alcool polyvinylique partiellement hydrolysé, dioxyde de titane, macrogel/PEG, talc.
ARN du VIR-1 < 50 91% o3t o3t 82% 8% 84% padry T Manc 89 poyvinyiaue p yarolyst, dioxy v
ies/ml 6.2 I tibilités
-19 -2,7%(-78% -T9W0 % i
Différence de traitement(IC a 95 %) (5,9%3 (5,6 %2 . 22,4 n/,,(] 23,1 %‘) Sans abjet
BIFITAFvs 1,6 %) 1,8 %) 6.3 Durée de conservation
Comparateur Jans
ARN du VIH-1250 3% 3% 1% 3% 3% 3%
ies/mL' 6.4 Précautions particuliéres de conservation
Aucune donnée virologique a la semaine 48 6% 4% 6% 16% 13% 13% Conserver a une température inférieure 3 30 °C. Protéger de I'humidité.
:lrlrgtlr‘:‘uffr:?:;:l:ntz I'étude en raison d'un EI o 6.5 Nature et contenu du récipient
ot d'un dicts: <tk 1% 1% 2% Zh 3% Reécipient en PEHD de 30, de 90 et de 180
Arrét du traitement a I'étude pour d'autres raisons 4% 3% 4% 13% 1% 9% 6.6 Précautions particuliéres d'élimination
s; diz's';:[e charge virale VIH-1 disponible < 50 Tout médicament non utilisé ou tout déchet doit étre éliminé conformément 2 la réglementation locale.
Données manquantes pendant la permde 2% <1% 1% 1% <1% 1% Catégorie de distribution : Préparation sur ordonnance (P.P.)
d'observation, mais sous médi étude Classification ph logique: 7.13 Antivi
Proportion (%) de patients presentant une charge virale VIH-1 inférieure a 50 copies/ml par sous-groupe assification pharmacologique:: 7.13 Antiviraux
Par((]:l[;a[;g%virale initiale 92% 94% 93% 82% 86% 84% N° d'enregistrement au Zimbabwe: ...
<1 copies/mL 7 4 7 74 Y EFE
> 100 000 copiesimL 87% S0% 94k o % 8% REFERENCE
Par nombre de cellules CD4 + de 90% 31% 100% 80% 69% 91% Résumé des caractéristiques du produit (RCP) BIKTARVY comprimés pelliculés @ 50 mg/200 mg/25 mg
référence 91% 94 % 92% 82% 86% 83% ication:
< 200 cellules/mm® o Date de publication:
2 200 cellules/mm?3 Date de révision:
ARN du V-1 < 20 8% 87% 87% 78% 82% 8% 7. TITULAIRE DEL'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
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Notice d'emballage : informations destinées au patient
Comprimés de bictegravir, emtricitabine et ténofovir alafénamide
50 mg/200 mg|25 mg

Bictégravir sodique, emtricitabine et ténofovir alafénamide hémifumarate

Veuillez lire attentivement I'intégralité de cette notice avant de
vous.

- Conservez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de larelire.

- Sivous avez d'autres questions, consultez votre médecin, votre pharmacien ou votre infirmiére.

- Ce médicament vous a été prescrit a vous seul. Ne le donnez pas a d'autres personnes. |l pourrait leur nuire, méme si les symptdmes de la maladie sont identiques aux
votres.

- Sivous ressentez des effets secondaires, parlez-en a votre médecin, votre pharmacien ou votre infirmiére. Cela inclut tout effet indésirable non mentionnés dans cette
notice.

aprendre ce car elle contient des informations importantes pour

Contenu de cette notice

1. Qu'est-ce que Biclegravir Emtricitabine et Tenofovir Alafenamide Tablets et dans quel cas est-il utilisé ?

2. Ce que vous devez savoir avant de prendre les cumprlmes de bictegravir, d" emtrlcltablne et de ténofovir alafénamide Tablets ?
3. Comment prendre les és de i ) et ténofovir ?

4. Effetsindésirables possibles

5. Comment conserver les comprimés de bictegravir, emtricitabine et ténofovir alafénamide ?

6. Contenu de I'emballage et autres informations

1. Qu'est-ce que les comprimés de bictegravir, d'emtrici et de ténofovir alafé le et dans quel cas sont-ils utilisés 7

e Lescomprimés 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 I'intégrase (INSTI)

e ['emtricitabine, un medlcamenl anllretrnwral appanenant alaclasse des inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI)

e leténofovir alafénamide, un i iral appartenant a 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 I'infection par le virus de I'immunodéficience
humaine de tvpe 1(VIH-1) chezles adultes les adolescents et les enfants agés de 2 ans et plus, pesant au moins 14 kg.

Les comprimés de hictegravir, icitabine et ténofovir alaf le réduisent la quantité de VIH dans votre organisme. Cela améliorera votre systéme immunitaire et
réduira le risque de développer des maladies liées al'infection parle VIH.

£ P

2. Cequevous devez savoir avant de prendre les cnmprlmes de hu:tegrawr d emtricitabine et de té
Ne prenez pas les nnmprlmes de bicteg
Sivous étes ique au ir, al' au ténofovir alafénamide ou al' undesautres composants de ce médicament.

Sivous prenez I'undes suivants : rifampicine utilisée pour traiter certaines infections bactériennes telles que la tuberculose
le millepertuis (Hypericum perforatum), un reméde a base de plantes utilisé pour traiter la dépression et I'anxiété, ou des produits qui en contiennent.
Sil'unde ces cas s'applique a vous, ne prenez pas les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alaf ide et informez-en immédi;

emtrici et

votre médecin.

Avertissements et précautions

Consultez votre médecin avant de prendre les comprimés de hlcteqravrr d'emtricitabine et de té
Sivous avez des problemes i ou des antécé de maladie hépatique, y compris ' hepatlte Les patlenls atteints d'une maladle hépatique, y compris I'hépatite
BouC chrnmque qui sont traités par des amlretmwraux presentem un risque plus élevé de i graves et mortelles. Si vous étes
infecté parI'hépatite B, votre médecin at le le mieux adapté a votre cas.

Si vous étes infecté par I'hépatite B, les problemes hépatiques peuvent s'aggraver aprés I'arrét du traitement par Bictegravir, Emtricitabine et Tenofovir Alafenamide
Tablets.

N'arrétez pas de prendre les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide si vous étes atteint d'hépatite B. Parlez-en d'abord a votre médecin.
Pour plus de détails, voir la section 3, « N'arrétez pas de prendre les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide ».

Sivous avez souffert d'une maladie rénale ou si des examens ont revele des prublemes renaux votre médecin pourra vous prescrire des analyses de sang afin de surveiller
le fonctionnement de vos reins au début et pendant le trai par ,E ine et Tenofovir A ide Tablets.

Pendant que vous prenez des comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de
Une fois que vous avez commencé a prendre les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide, soyez attentif(ve) aux signes d'inflammation ou
d'infection :Douleurs articulaires, raideurs nu prnhlemes 0SSeux
Sivous I'un de ces symptd édi votre médecin. Pour plus d'informations, vair la section 4, £ffets indésirables possibles.

Il est possible que vous développiez des problemes 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 a 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 dge. Pour les enfants agés de 2 ans et plus, pesant au moins 14 kg mais
moins de 25 kg, des comprimés pelliculés de bictegravir, emtricitabine et ténofovir alafénamide a 30 mgHZU 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 etudree

Une perte de masse osseuse a été rapportée chez certains enfants dgés de 3 amoins de 12 ans ayant recu |'une des sub actives (ténofi

dans les comprimés de bictegravir, emtricitabine et ténofovir alafénamide.

Les effets sur la santé osseuse a 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 médi et imés de bi ir, emtricitabine et ténofovir alafénamide

Informez votre médecin ou votre pharmacien si vous prenez, avez récemment pris ou pourriez prendre d'autres medlcaments Les comprimés de bictegravir,
d'emtricitabine et de ténofovir alafenamlde peuvent interagir avec d'autres médi En les de bictegravir, d'emtricitabine et de
ténofovir alafénamide ou d'autres mé dans votre sang peuvent varier. Cela peut é vos médi d'agir cor ou aggraver leurs effets
indésirables. Dans certains cas, votre médecin devra peut-8tre ajuster votre dose ou vérifier votre taux sanguin.

Médicaments qui ne doivent jamais étre 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 reméde a base de plantes utilisé pour traiter la dépression et I'anxiété, ou les produits qm en contiennent.

Si vous prenez I'un de ces médicaments, ne prenez pas les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafé etinf édi votre
médecin.

Cunsultez vntre medecm si vous prenez : des médicaments ulrlrses pour traiter le VIH etfou I'hépatite B, contenant : adefovir dipivoxil, atazanavir, bictegravir,
i tenufuwr lafénamide ou tenofuvrr proxil des antibioti utilisés pour trarter les |nfecl|ons bacterrennes contenant : azithromycine,
clarithromycine, rif ine ou utilisés pour traiter I' epllep5|e : é phénobarbital ou phénytoine
immunosuppresseurs utilisés pour comrnler la réponse immunitaire de votre corps aprés une greffe, delaci cicatrisants du
sucralfate Informez votre médecin si vous prenez I'un de ces médicaments. N'arrétez pas votre traitement sans en parler avotre médecin.
Demandez conseil a un médecin ou a un pharmacien si vous prenez :
des antiacides pour tralter les ulcéres gastriques, les brilures d'estomac ou les reflux acides, contenant de I'hydroxyde d'
minéraux ou des vi du ésium ou du fer D conseil a votre meden:ln ou a votre pharmanlen avant de prendre les comprimés de bictegravir,
d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide si vous prenez I'un de ces médi ides et "aluminium et/ou du
magnesmm vous devrez prendre les comprimés de bictegravir, d' emtrmllahme et de ténofovir alafénamide au moins 2 heures avant les antiacides ou les compléments
de I'aluminium etfou du ium. Vous pouvez é prendre les imés de bictegravir, d" emtrrcnahme et de ténofovir alafénamide
avec de la nourriture au moins 2 heures apreés. Toutefois, si vous étes enceinte, la section et allait li ires a base de fer:
vous devrez prendre les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide au moins 2 heures avant les complements alimentaires a base de fer, ou
vous pouvez les prendre avec de la nourriture a tout moment. Toutefois, si vous étes enceinte, consultez la section Grossesse et allaitement.
Grossesse et allaitement
Si vous &tes enceinte ou si vous allaitez, si vous pensez étre enceinte ou si vous envisagez d'avoir un enfant, demandez conseil a votre médecin ou a 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 Ié li i de I'al et/ou du
d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide au moins 2 heures avant ou 6 heures apres la prise d'anti de oude
del' alumrmum et/nu du magnesrum
es ou médi du calcium etfou 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 aprés la prise de ires ou de médi du calcium
et/ou du fer. Vous pouvez également les prendre avec de la nourriture a 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 régulieres et d'autres tests diagnostiques afin de surveiller le développement de votre enfant. Chez les enfants dont les méres ont pris des inhibiteurs
nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) pendant leur grossesse, les bénéfices liés a la protection contre le VIH I'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 I'infection par le VIH peut étre transmise au bébé
par le lait maternel. Si vous allaitez ou envisagez d'allaiter, vous devez en discuter avec votre médecin dés 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
biclegravir 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 alafenamlde contiennent du sodium
Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium (23 mg) par 8, c'est-a-dire qu'il est

etfoude ésium des

: pendant vmre grussesse vous devrez prendre les comprrmes de bictegravir,

«sans sodium ».

3. Comment prendre les comprimés de bictegravir, d'emt etdeté
Prenez toujours ce médicament exactement comme votre médecin vous |'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 a votre age et a 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).

Enraison de son goiit amer, il est recommandé de ne pas macher ni écraser le comprimé.

Si vous avez des difficultés a avaler le comprimé entier, vous pouvez le couper en deux. Prenez les deux moitiés du comprimé I'une aprés I'autre pour obtenir la dose
compléte. Ne conservez pas le comprimé coupé.

La plaguette thermoformée de 30 jours de comprimés de bictegravir, d' et de ténofovir de contient quatre bandes de 7 comprimés et une bande de 2
comprimés. Pour vous aider a 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 boites de 30 jours.

consultez un médecin ou a un pharmacien si vous prenez des antiacides pour traiter les ulcéres d'estomac, les briilures d'estomac ou les reflux acides, contenant de
I'hydroxyde d"al et/oude ésil des lé mmeraux ou des vitamines contenant du magnésium ou du fer Voir la section 2 pour plus d'informations sur
laprise de ces avecles imés de bii ir, d' ine et de ténofovir alafénamide.

Sivous étes sous dialyse, prenez votre dose quotidienne de comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide apreés la fin de la dialyse.

Sivous prenez plus de comprimés de hlctegravrr d' emlrlcrtahlne et de tenufovrr alafenamrde que vous ne le devriez

Si vous prenez plus que la dose de de ' ine et de ténofovir alafénamide, vous pouvez présenter un risque plus élevé
d'effetsindésirables liés a ce médicament (voir la section 4, Ef/ers/lrrlesriallles;msstbles)

Contactez immédiatement votre médecin ou le service d'urgence le plus proche pour obtenir des conseils. Conservez ou emportez le flacon ou la boite 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.

Sivous oubliez une dose :

Si vous vous en apercevez dans les 18 heures suivant I'heure a laquelle vous prenez habi les imés de bi
alafénamide, vous devez prendre le comprimé dés que possible. Prenez ensuite la dose suivante comme d'habitude.

Si vous vous en rendez compte 18 heures ou plus aprés I'heure a 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 a I'heure habituelle.

Sivous vomissez moins d'une heure aprés avoir pris les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide, prenez un autre comprimé. Si vous vomissez
plus d'une heure aprés avoir pris les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide, vous n'avez pas besoin de prendre un autre comprimé avant
I"heure prévue pour votre prochaine prise.

et de ténofovir

N'arrétez pas de prendre les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamid

N'arrétez pas de prendre les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide sans en parler a votre médecin. L'arrét du traitement par les comprimés

de hu:tegrawr d'emtricitabine et de ténofovir alafénamide peut avoir des é graves sur |'efficacité des traitements futurs. Si vous arrétez de prendre les
debi ir, d' bine et de ténofovir alafénamide pour quelque ralsonque ce soit, consultez votre medecm avant de recommencer a les prendre.

Lorsque votre stock de comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de ténofovir alafé as'épuiser, d ge a votre médecin ou a votre

pharmacien. Ceci est trés important car la quantité de virus peut a sile est interrompu, méme pour une courte période. La maladie peut

alors devenir plus difficile a traiter.

Si vous étes infecté a la fois par le VIH et I'népatite B, il est particulierement important de ne pas arréter votre traitement par Bictegravir, Emtricitabine et Tenofovir

Alafenamide Tablets sans en parler d'abord a votre médecin. Vous devrez peut-étre subir des analyses de sang pendant plusieurs mois aprés |'arrét du traitement. Chez

certains patients atteints d'une maladie hépatique avancée ou d'une cirrhose, |"arrét du traitement n'est pas recommandé, car cela pourrait entrainer une aggravation de

votre hépatite, qui peut mettre votre vie en danger.

Informez immédiatement votre médecin de tout symptdme nouveau ou inhabituel aprés I'arrét du traitement, en particulier les symptdmes que vous associez a une

infection par |'hépatite B.

Sivous avez d'autres questions sur['

dece

votre médecin ou a votre pharmacien.

4. Effetsindésirables possibles
Comme tous les médi ce médi 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 a VIH avancée (SIDA) et ayant des antécédents d'infections opportunistes
(infections qui surviennent chez les personnes dont le systéme immunitaire est affaibli), des signes et fl ionliés a des fecti éril peuvent
apparaitre peu aprés le début du traitement contre le VIH. On pense que ces symptdmes sont dus a une de la réponse i itaire de I' i qui lui
permet de lutter contre des infections qui étaient peut-tre présentes sans symptdmes apparents.

Des troubles auto-immuns, lorsque le systéme immunitaire attaque les tissus sains de |'organisme, peuvent également survenir aprés le début du traitement contre
I'infection par le VIH. Les troubles auto-immuns peuvent apparaitre plusieurs mois aprés le début du traitement. Soyez attentif a tout symptdme d'infection ou a d'autres
symptdmes tels que : faiblesse musculaire

une faiblesse qui commence dans les mains et les pieds et remonte vers le tronc

palpitations, tremblements ou hyperactivité

Sivous ces symptdmes ou tout autre symptdme d'i

ou d'infection, inf votre médecin.

Effets secondaires courants

(Peuvent toucher jusqu'a 1 personne sur 10)
dépression

réves anormaux

Céphalée

vertiges

diarrhée

nausées

fatigue

Effets indésirables peu fréquents

(Peut affecter jusqu'a 1 personne sur 100)
anémie

vomissements

douleurs a I'estomac

problémes de digestion entrainant une géne aprés les repas (dyspepsie)
flatulences

gonflement du visage, des levres, de la langue ou de la gorge (&déme de Quincke)
démangeaisons (prurit)

éruption cutanée

urticaire

douleurs articulaires (arthralgie)

pensées suicidaires et tentative de suicide (en particulier chez les patients ayant déja 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'a 1 personne sur 1 000)

Le syndrome de Stevens-Johnson (SJS) est une affection grave pouvant mettre la vie en danger qui é par des symp

grippe. Quelques jours plus tard, d'autres o :Une peau rouge ou violette duuloureuse qulsemhlehrulee etquipéle
Des cloques surla peau, la bouche, le nez et les parties génitales

yeux rouges, douloureux et larmoyants
Sivous pré I'un de ces sy arrétezi votre traitement et informez-en votre médecin sans tarder.

Sil'un des effets secondaires s'aggrave, informez-en votre médecin.

Autres effets pouvant étre observés pendant le traitement contre le VIH

La fréquence des effets secondaires suivants n'est pas connue (la fréquence ne peut étre estimée a partir des données disponibles).

Problémes osseux. Certains patients prenant des médicaments antirétroviraux combinés tels que le bictegravir, I'emtricitabine et le ténofovir alafénamide peuvent
développer une maladie osseuse appelée astéonécrose (mort du tissu osseux causée par une perte d'irrigation sanguine de I'os). La prise de ce type de médicament
pendant une longue période, la prise de corticostéroides, la consommation d'alcool, un systeme immunitaire trés affaibli et le surpoids peuvent étre quelques-uns des
nombreux facteurs de risque de développer cette maladie. Les signes de I'ostéonécrose sont les suivants : raideur articulaire

douleurs articulaires (en particulier au niveau des hanches, des genoux et des épaules)

difficultés a bouger

Sivous remarquez |'un de ces symptdmes, 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 médi contre le VIH émes. Votre médecin effectuera des tests pour détecter ces
changements.

aceuxdela

Signalement des effets indésirables
Sivous ressentez des effets indésirables, parlez-en a votre médecin ou a 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 Guugle Playoul' App Store d'Apple.
Ensignalant les effets indé vous afournir

ge d'inf ions sur la sécurité de ce médicament.

5. Comment conserver les comprimés de bi ir, d'emtricitabine et de té
Conservez ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants.

N'utilisez pas ce médicament aprés la date de péremption indiquée sur la boite, le flacon ou les plaguettes thermoformées aprés {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 I'humidité. Gardez le flacon bien fermé. N'utilisez pas le médicament si le sceau sur
I'ouverture du flacon est brisé ou manquant.

Blister

Conserver dans I'emballage d'origine afin de protéger le produit de I'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 avotre ph ien comment jeter les médicaments que vous n'utilisez plus.
Cesmesures ibueront a protéger I'envi

6. Contenudel'emballage etautres |nf0rmat|nns
Que contiennent les comprimés de bictegravir, el i
Les substances actives sont

Bictegravir

Emtricitabine

Ténofovir alafénamide

et ténofovir alafénamide ?

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

Excipients:

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

Composition du revétement :

Opadry Il blanc 85F18422 : alcool polyvinylique partiellement hydrulyse, dioxyde de titane, macrogel/PEG, talc.

PR 1afa . hall

Aspect des comprimés de bictegravir, emtricitabine et etcontenu de '
Comprimés de bictegravir, emtricitabine et té 50 mg/200 mg/25 mg
Comprimés pelliculés biconvexes, de couleur blanche & blanc cassé, en forme de capsule, gravés « H » d'un coté et « B4 » del'autre coté.

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 :
Weterd HETEROD LABS LIMITED

Unité 111 IDA, 22-110, Jeedimetla,

Hyderabad - 500 055,

Telangana, Inde.

Les comprimés de bictegravir, d'emtricitabine et de té a 50 mg/200 mg|25 mg sont fabriqués sous licence de Gilead Sciences, Inc.




