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FAITS SAILLANTS DES RENSEIGNEMENTS THERAPEUTIQUES édi i sur Liste |

Ces faits saillants ne p pas toutes les i pour utiliser COMPRIMES DE DOLUTEGRAVIR,
LAMIVU DINE et FUMARATE DE TENOFOVIR DISOPROXIL de maniére siire et efficace. Voir tous les renseignements
thérapeutiques pour COMPRIMES DE DOLUTEGRAVIR, LAMIVUDINE et FUMARATE DE TENOFOVIR DISOPROXIL.

COMPRIMES DE DOLUTEGRAVIR, LAMIVUDINE et FUMARATE DE TENOFOVIR DISOPROXIL, pour une utilisation par voie orale.

MISE EN GARDE : ACIDOSE LACTIQUE ET HEPATOMEGALIE GRAVE AVEC STEATOSE et TRAITEMENT ULTERIEUR DES
EXACERBATIONS DE L‘HEPATITE B
Voir les i plets pour une mise en garde encadrée compléte.

. Une acidose lactique et une hépatomégalie grave avec stéatose, y compris des cas mortels, ont été rapportés avec

. Des exacerbations aigués graves de I'hépatite B ont été rapportées chez des patients co-infectés par le VHB et le virus
de I'immunodéficience humaine (VIH-1) et qui arrété le trai ti-hépatit B, Ia etle
fumarate de ténofovir di il. Les deux des imés de i i et de
ténofovir disoproxil. Surveiller la fonction hépatique de prés chez ces patients el le cas échéant, initier un traitement
contre I'hépatite B (5.2).

INDICATIONS ET UTILISATIONS
Les comprimés de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil, une combinaison de dolutégravir (inhibiteur du transfert de brin
d'intégrase (ITBI)), de lamivudine et de fumarate de ténofovir disoproxil, (tous deux des i léosidi dela inverse),
sont indiqués pour une utilisation seule dans le cadre d'un schéma complet pour le traitement de I'infection par le VIH-1 chez les patients
adultes et pédiatriques pesant 40 kg ou plus. (1)

Limites d'utilisation :

. Les comprimés de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil seuls ne sont pas recommandés chez les patients

présentant des substitutions d'intégrase associées a une rési: ou une rési aux i du transfert de brins d'intégrase
cliniguement soupgonnée car la dose de ir dans les imés de égravir, et fumarate de ténofovir disoproxil
n'est pas suffisante dans ces Voir les i é i de égravir. (1)

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

. Posologie recommandée chez les adultes et les patients pédiatriques (12 ans et plus et pesant au moins 40 kg) : Un comprimé une fois
par jour par voie orale sans nourriture. (2.1)

. En cas d'administration avec certains inducteurs de 'UGT1A ou du CYP3A, le schéma i é du ir est de
50 mg deux fois par jour. Une dose supplémentaire de dolutégravir a raison de 50 mg doit &tre prise, 12 heures avant | aprés la prise
des comprimés de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil. (2.2)

. Etant donné que les comprimés de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil sont des comprimés a dose fixe et que la
dose ne peut pas étre ajustée, les comprimés de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil ne sont pas recommandés
chez les patients nécessitant un ajustement posologique ou chez les patients présentant une insuffisance rénale. (2.3)

FORMES POSOLOGIQUES ET CONCENTRATIONS

Comprimé : 50 mg d ir, 300 mg de 300 mg de fumarate de ténofovir disoproxil (3)
CONTRE-INDICATIONS
. Réaction d'hypi ibilité antéri au égravir, a la ou au fumarate de ténofovir disoproxil. (4)

. Co-administration avec le dofétilide. (4)

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

. Acidose lactique (hépatomégalie grave avec stéatose : Il faut arréter le traitement chez les patients qui développent des symptdmes ou
présentent des résultats de laboratoire suggérant une acidose lactique ou une hépatotoxicité prononceée. (5.1)

. Les patients atteints d'hépatite B ou C sous-jacente peuvent présenter un risque accru d'agg ou de dé d'élé
des transaminases avec |'utilisation des comprimés de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil. Des tests de
laboratoire appropriés avant le début du traitement et une surveillance de I'hé, é sont és pendant le

avec les comprimés de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil chez les patients présentant une maladie hépatique
sous-jacente telle que I'hépatite B ou C. (5.2)
. Des réactions d'hypersensibilité caractérisées par des éruptions cutanées, des manifestations cunstltutlunnelles et parfois des

é avec du ritonavir, et le darunavir co-administré avec du ritonavir

Il a été démontré que le |

dysfonctions organiques, y compris des Iésions hépatiques, ont été rapportées. Arréter i de prendre les és de
dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil et les autres agents suspects si des signes ou des symptomes de réactions
d'hypersensibilité se produisent, car un retard dans I'arrét du traitement peut entrainer une réaction potentiellement mortelle. (5.3)

. Pancréatite : Utlllser avec prudence chez les patients pédiatri des dep ou d'autres facteurs de
risque signifi de éatite. Arréter le trai comme approprié. (5.4)

. Nouveau début ou aggravation d'insuffisance rénale : Peut comprendre une insuffisance rénale aigué et le syndmme de Fanconi.
Evaluer la clairance estimée de la créatinine avant d'initier le avec les imés de , lami et fumarate de

ténofovir disoproxil. Chez les patients a risque de dysfonctionnement rénale, évaluer la clairance de la créatinine estimée, le phosph

sérique, la glucose urinaire et les protéines urinaires avant d'initier le avec les és de égravir, lamivudine et
fumarate de ténofovir disoproxil et péri pendant le . Eviter d'admini les imés de égravi
lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil avec I'utilisation ou récente de médi ép iques. (5.5)

. Une décompensation hépatique, parfois fatale, s'est produite chez des patients co-infectés par le VIH-1/ VHC recevant des schémas
thérapeutiques a base d'interféron et de ribavirine. Surveiller les toxicités associées au traitement. Interrompre la prise des comprimés
de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil, comme médicalement approprié, et envisager une réduction posologique
ou |'arrét de I'interféron alfa, de la ribavirine ou des deux médicaments. (5.6)

. L'administration des imés de ir, et fumarate de ténofovir disoproxil n'est pas recommandée chez les
patients recevant d'autres produits cnmenant de la lamivudine, de I'emtricitabine, du fumarate de ténofovir disoproxil ou du ténofovir

(5.7). Ne pas avec de I'adéfovir dipivoxil (HEPSERA). (5.2)

. Diminution de la densité minérale osseuse (DMO) : Envisager I'évaluation de la DMO chez les patients présentant des antécédents de
fracture pathologigue ou d'autres facteurs pour un risque d'ostéoporose ou de perte osseuse. (5.8)

. Une redistribution | accumulation de graisse corporelle et le syndrome de reconstitution immunitaire ont été rapportés chez des
patients traités avec un traitement antirétroviral combiné. (5.9, 5.10)
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EFFETS INDESIRABLES

. Chez les sujets adultes : les effets indésirables les plus fréquents (chez les ceux recevant du dolutégravir, de la lamivudine et du
fumarate de ténofovir disoproxil) sont I'insomnie, la fatigue et les maux de téte, la nausée, les signes et symptdmes nasaux, la
diarrhée, la toux, les éruptions cutanées, la douleur, la dépression et I'asthénie. (6.1)

. Chez les sujets pédiatriques : les effets indésirables les plus fréquents (chez ceux recevant de la lamivudine) sont la fiévre et la toux.
(6.1)

Pour déclarer des EFFETS INDESIRABLES SUSPECTES, contactez Hetero Labs Limited au 1-866-495-1995 ou la FDA au 1-800-

FDA-1088 ou rend

sur www.fda

INTEIIACTI(]I\IS MEDICAMENTEUSES
La inistration des imés de / et fumarate de ténofovir disoproxil avec ou d'autres peut

modifiée les des autres et les autres peuvenl modllles les concentrations des comprimés de
dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil. Les i doivent 8tre envi:
avant et pendant le traitement. (4.7, 12.3)
. Les comprimés de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil ne doivent pas étre administrés avec d'autres
antirétroviraux pour le traitement de I'infection par le VIH-1.
UTILISATIONS DANS LES POPULATIONS PARTICULIERES
. Meres L'allai n'est pas é en raison de la possibilité de transmettre le VIH-1. (8.3)
. Les comprimés de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil ne sont pas recommandés chez les patients présentant
une clairance de la créatinine inférieure 8 50 ml par minute (8.6)
Voir rubrique 17 pour les RENSEIGNEMENTS SUR LES CONSEILS A DONNER AUX PATIENTS et le feuillet destiné aux patients
approuve par la FDA.
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RENSEIGNEMENTS THERAPEUTIQUES COMPLETS

MISE EN GARDE : ACIDOSE LACTIQUE ET HEPATOMEGALIE GRAVE AVEC STEATOSE et TRAITEMENT ULTERIEUR DES
EXACERBATIONS DE L'HEPATITEB

Acidose lactique et hépatomégalie grave avec stéatose: Une acidose Iacthue et une hépatomégalie grave avec slealuse, y

Effets indésirables moins fréquemment observés dans les essais chez les sujets n'ayant jamais recu de traitement et ayant déja recu un traitement :
Les El suivants se sont produits chez moins de 2% des sujets n'ayant jamais regu un traitement ou ayant déja recu un traitement recevant du
dolutégravir dans un schéma de combinaison au cours de n'importe quel essai. Ces effets ont été inclus en raison de leur gravité et de I'évaluation
dulien potentiel de causalité.

Troubles gastro-intestinaux : Douleur abdominale, géne abdominale, flatulence, douleur a la partie supérieure de I'abdomen, vomissement.

I ions du ténofovir [Vair Ph logie clinigue (12.3). Le | de ténofovir di i b de Médicament(s) Dose de dolutégravir| N Ratio géométrique moyen (I a 90%) des X : . . o .
es u tenofovir [Voir Pharmacologie chinique (12.9). Le fumarate de ténofovir disoproxil est un substrat de la co-administré(s) et dose(s) parametres pharmacocinétiques du sujets ayant déja recu un traitement et participant aux études 902 et 907. Au cours de ces essais cliniques, 94% des participants évalués
glycoprotéine P (P-gp) et des transporteurs de la protéine de résistance au cancer du sein (PRCS). Lorsque le fumarate de ténofovir disoproxil est ir avec | sans médi ini présentaient des isolats du VIH-1 exprimant au moins une substitution d'INTI. Les réponses virologiques des sujets dans la sous-étude de génotype
co-administré avec un inhibiteur de ces transporteurs, une augmentation de |'absorption peut étre observée. Les patients recevant les comprimés Aucun effet = 1,00 étaient similaires aux résultats globaux de 'essai.
de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en concomitance avec du lopinavir | ritonavir, de I'atazanavir stimulé par du Cmax ASC CiouCza Pl I I uer 'effet de sub i de sch desub | '
ritonavir ou du darunavir stimulé par du ritonavir devraient étre surveillés pour les effets indésirables associés au fumarate de ténofovir disoproxil. A . 150 101 280 ,,.?;f;;:gza[?.e:.::::J?g.:ml:;:;;ems i o i o eazzu:‘ll;l:mns ?F?C' Iqr:’?;: efef:Etli;nT]sesed::r:sn\tlg:g:l::’d:t;:lssl:;:::
L és d 6 ine et fumarate de ténofovir i il doivent tre int hez les patients qui développent d tazanavir - is par g , 3
efefsets indésirahleseassoniés au fumaratedet:nnfzr\:f::seoprixﬁnu ovir disoproxil doivent étre interrompus chez les patients qui développent des 400 mg une fois par jour 30 mg une fois par jour | 12 (1,402 1,59) (1,804 2,03) (2,522a3,11) croisée du fumarate de ténofovir disoproxil & des substitutions préexistantes associées a la résistance a la zidovudine (M41L, D67N, K70R,
S . Atazanavirlritonavir L210W, T215Y/F ou K2190/E/N) ont été observés et semblaient dépendre du type et du nombre de substitutions spécifiques. Les sujets traités par
1.6 Agents contre 'hépatite C 300 mg | 100 mg une 30 mg une fois par jour | 12 1'?4 1 501621 7 1 932‘2 4 fumarate de ténofovir disoproxil dont le VIH-1 exprimait trois substitutions associées a la résistance a la zidovudine ou plus, incluant la
Ila été démontré que la inistration de és de dol et fumarate de ténofovir disoproxil et de lédipasvir/sofosh fois par jour (1.252142) (1502174 (1.972247) itution de la i inverse M41L ou L210W, ont montré une réponse réduite au traitement par fumarate de ténofovir disoproxil ;
(HARVONI) ou de sof ir (EPCLUSA) it au ténofovir [voir / clinique (12.3).] Darunavir/ritonavir 0.89 078 0,62 ces rép étaient encore améliorées par rapport au placebo. La présence de la substitution D67N, K70R, T215Y/F ou K219QJE/N ne
Chez les patients recevant des comprimés de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofouir disoproxil en concomitance avec du sofosbuvir | lnig n;? _IoLlr][] mg deux 30 mg une fois par jour | 15 (0,83'5 0.97) (D,72'é 0,85) (0,56 0,69) semhlan pas affecterles réponvse_s au 1ra|temenl parf_umarale de ténofovir disoproxil. Les sujets dont le virus exprimait une substitution L74V sans
velpatasuir, survelerles effetsindésirables associés au fumarate de ténofovir disoproxil _ par sub associées a la I ala ) (N = 8) avaient une réponse réduite au fumarate de ténofovir disoproxil. Des données
. - P - . L . 5 . . Efavirenz 50 mg une fois par jour | 12 0,61 0,43 0,25 limitées sont disponibles pour les sujets dont le virus exprimait une substitution Y115F (N = 3), une substitution Q151M (N = 2) ou une insertion
Chez les patients recevant des comprimés de dolutégravir, lamivudine et fumarate ténofovir disoproxil en concomitance avec du ledispasvir | 600 mg une fois par jour 9 parj (0,5130,73) (0,35 2 0,54) (0,182 0,34) T69 (N = 4), tous ayant une réponse réduite.
sofoshuvir sans inhibiteur de la protéase du VIH-1 | ritonavir ou une combinaison a base d'inhibiteur de la protéase du VIH-1/ cobicistat, surveiller
les effets indésirables associés au fumarate de ténofovir disoproxil. Elbasvir | grazoprévir . 50 mg en dose unigue | 12 1,22 1,16 1,14 Dans les analyses définies par protocole, la réponse vnuln'glnue au fumarate de tenufnvn disoproxil n apas été réduite chez les sujets présentant
. L L o ) o ; ) . 50/200 mg une fois par jour (1,05, 1,40) (1,00, 1,34) (0,95, 1,36) un VIH-1 exprimant la substitution M184V associée a la al'abacavir | Les réponses a I'ARN du VIH-1 parmi
Chez les patients recevant des comprimés de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en avec du | — ces sujets ont duré jusqu'a la semaine 48.
sofosbuvir et un inhibiteur de la protéase du VIH-1  itonavir ou un inhibiteur de a protéase du VIH-1  cobicistat, envisager un autre traitement Etravirine o 50 my une fois par jour | 16 048 029 0,12 L ) " o - . .
anti-VHC ouanti iral car la sécurité d jons acerues de ténofovir dans ce contexten'a pas été établi. Siune est 200 mg deux fois par jour (0,43 320,54) 0,26 20,34) (0,0920,16) Analyses'phenulyp[gugs des études 902_ e_l_ 9'0_7 : L analyse phenntyplqne du \I!H~1_ initial _chez des'sujets ayant t_iela regu un traitement (N - 1[]0)_a
nécessaire, surveiller les effets indésirables associés au fumarate de ténofovir disoproxil. Etravirine + darunavirlritonavir 0.88 dgmonm'a une cunelallon'emre la s'ensmllne initiale au fumarate de _tenofovn dlsnnr_m'(l_l et la réponse au tralte’mem !Jar_fumava_te de ténofovir
. o, mg + 600 mg [ 100 mg | 50 mg une fois par jour | 9 g 0,75 063 disoproxil. Le tableau 12 résume la réponse de I'ARN du VIH-1 en fonction de la sensibilité initiale au fumarate de ténofovir disoproxil.
1.7 Médicaments affectant la fonction rénale deux fois par i (0,78 21,00 (0,69 0,81) (0,522 0,76) . . . . P, . -
‘eux Tois par jour Tableau 12. Réponse de I'ARN du VIH-1 a la semaine 24 en fonction de la initiale au de ténofovir
o ol el i it s s g e 129 o st o i [ gt |
mg + 400 mg mg mg une fois par jour N A " e - — Y - P, Pre— -
pour la sécrétion tubulaire actif peut augmenter les concentrations sériques du ténofovir et | ou augmenter les concentrations des autres deux fois par jour (1.022113) (1.0221.20) (113a1.45) T de base au de ténofovir disoproxil'nofovir TénofoCl dans ARN" du VIH-1 (Njvir
médicaments qui sont éliminés par les reins. Quelques exemples comprennent mais ne sont pas limités &, I'adéfovir dipivoxl, le cidofovir, Fosamprénavirlritonavir 076 <1 -0,74 (35)
I'acyclovir, le yclovir, le ganciclovir, le iclovir, les ami (p.ex., etles AINS & doses élevées ou multiples /voir 700 mg | 100 mg deux 50 mg une fois par jour | 12 0 63'\ 0,92 [} 52'??] 78) (o 4?35}] 63) >let <3 - 0.56 (49)
Mises en garde et Précautions (5.5)]. fois par jour (0632092 ! ' ! ! >3et <4 -0,3(7)
7.8 Médicaments inhibant Iestranspnneulsde catlnnsnrgamques Lopinavirlritonavir N 1,00 0,97 0,94 >4 0120)
K 400 mg / 100 mg 30 mg une fois par jour | 15 N 0,913 1,04) 0,853 1,051 P e . .
La un des és de , et fumarate de ténofovir disoproxil, est principalement éliminée dans les deux fois par jour (0,9421,07) (0,9121,04) (0,854 1,05) a Lasensibilité au ténofovir a été déterminée par un dosage de | (Virco).
urines par sécrétion cationique organique active. Des i doivent étre lors de I' i P, b Cl ifdela lité du type sauvage
! S © ot : eracions po: ° na Rilpivirine I 1,13 1,12 1,22(1,1521,30) i\ o
d'autres médicaments, en particulier lorsque la voie ination principale est la sécrétion rénale active via le systéme de transport cationique 25 mg une fois par jour 50 mg une fois par jour | 16 (1,063 1,21) (1,0531,19) e C moyende ARN duVIH-1 parrapportala semaine 24 (DAVG,J enlag,, copies mi
nrqamque (p.ex. triméthoprime) [voir Pharmacologique clinigue (12.3).] Aucune donnée n'est disponible concernant les interactions avec d'autres oo 097 13 TOXICOLOGIENON CLINIQUE
ayant de énofovir PR , 1,01 0,92
e des clairance rénale semblables a ceux de la lamivudine. 300 mg une fos par jour 50 mg une fois par jour | 15 0873108 09131.11) 0823 1,00 131 o —
.J oorbitol o ar
Tipranavir/ritonavir . . 4 . " N P :
La co-administration de doses uniques de lamivudine et de sorbitol a entrainé une réduction du sorbitol, de maniére proportionnelle a la dose, dans sé]u mg | 200 mg deux 50 mg une fois par jour | 14 U[“ U,f” 0,24 3 :Des études de de deux ans ont été effectuées avec le dolutégravir chez des souris et des rats. Les
s oo o perl 0,502 0,57) 0,38 0,44) 0,2130,27) ; a0 squ .
les expositions a la lamivudine. Dans la mesure du possible, il faut éviter d'utiliser des médicaments contenant du sorbitol avec la lamivudine [voir fois par jour olal, g g d g souris ont recu des doses allant jusqu'a 500 mg par kg et les rats ont recu des doses allant jusqu'a 50 mg par kg. Chez les souris, aucune
Pharmacologie clinique (12.3)). Antiacide (Maalox") 5 o » 16 0,28 0,26 0,26 augmt_an_taliun significativ'e de I_'incid_ence des _ne'upla§me§ Iié‘s au lraitement n'aété ubserv_ée aux doses les plus élgvées testées, emre_ﬁnam_ une
8 UTILISATION DANS LES POPULATIONS PARTICULIERES administration simultanée mg une Tois par jour (0,2340,33) (0,222 0,32) (0,213 0,31) exposition (ASC) au dolutégravir gnvnnn'_M_fnls plus elev'eesacelle _o'hservee'c_hez les hurlna{n§a la dns'e nacnmmandee deISU mg deu)f fois par jour.
6 A v 082 Chez les rats, aucune augmentation de I'incidence des néoplasmes liés au médicament n'a été observée a la dose la plus élevée testée, entrainant
8.1Grossesse ntiacide (Maalox” i ] 0.74 070 ne exposition (ASC) au dolutégravir 10 fois et 15 fois plus élevées chez les males et les femelles, respectivement, que celle observée chez les
o ! ) . . 2 aprés Is dolutégravi S0mg endose wniaue | 16\ ) 60'; 0,05) 06220,90 05830,85) une exposiion [ASC) a dultdyrade 10 ffs ot 15 Tois plus lvées ches respectement, 4 e chet
Grossesse de Catégorie C. Il n'existe aucun essai adéquat et bien contrélé chez les femmes enceintes. Des études de reproduction avec les 4 4 humains a la dose recommandée de 50 mg deux fois par jour.
des imés de égravir, et fumarate de ténofovir disoproxil ont été réalisées chez les animaux (voir les rubriques Carbonate de calcium 1200mg | g0 0 on dose unique 12 063 0,61 061 Lamivudine : Les études de cancérogénicité a long terme avec la lamivudine chez les souris et les rats n'ont montré aucune preuve de potentiel
E _'a L. ) Ahacayir eldl m dine i "I ')j Les n’:mdes de ;eprudufctiundnhez les Ianin;aux ne sont pals wuiuurds Préldiv:lives de la répunlse administration simultanée (2 jeun) 9 v (0,5040,81) (0,47 40,80) (0,47 2 0,80) carcinogéne a des expositions allant jusqu'a 12 fois (souris) et a 57 fois (rats) | humaines ala d dée de 300 mg.
umaine. Les comprimés de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil ne doivent étre utilisés pendant la grossesse que si les Carbonate de calcium 1200 mg . 1,07 1,09 1,08 ) - s PP R . - . .
avantages potentiels I'smportent sur les risques. administration simultanée (nourri) 50 mg en dose unique | 11 (0,8321,38) 0,843 1,43) 0,81 142) Fu/narateydel' tnn:z_fnwrﬂf/wpmnl. Le§ études de c_ancelr‘ngemnlte orale a long te‘rme surle _fumarate de ténofovir filsnproxﬂ chez des»snu‘ns et des
i i - rats ont été réalisées a des expositions allant jusqu'a environ 16 fois (souris) et 5 fois (rats) celles observées chez les humains  la dose
Données animales gahrl;or:g;elgznclzlgugv}zﬂﬂ ™9 | 50 mg en dose unigue | 11 1,9[] 0 7209‘% - 0 6393 19 thérapeutique pour 'infection parle VIH-1. Chez les souris femelles, a la dose élevee, les adé du foie ont été au ésa des itions 16
Dolutégravir : Des études de reproduction ont été effectuées chez des rates et des lapines a des doses allant jusqu'a 50 fois la dose humaine de 50 P i (0.7841,29) f2al 0a fois plus élevées que chez les humains. Chez les rats, I'¢tude n'a révélée aucun résultat cancérogene a des expositions allant jusqu'a 5 fois celles
mg une fois par jour et n'ont révélé aucune évidence d'altération de la fertilité ou de dommages au feetus en raison du dolutégravir. Carbamazépine 50 mg une fois par jour ¢ 0,67 0,51 0,27 observées chez les humains a la dose thérapeutique.
R o o S ) ) o 300 mg deux fois par jour 9 parjour| 16" | 10,6120,73) (0,482 0,55) (0,2430,31)
L'administration orale de dolutégravir a des rates gravides a des doses allant jusqu'a 1000 mg par kg par jour, environ 50 fois I'exposition clinique v 4 - Le dolutégravir n'était pas génotoxique dans le test de mutation bactérienne inverse, le test du lymphome de souris et
humalne quotidienne & 50 mg une fois par |uur hasee sur I'ASC, des jours 6 a 17 de la gestation, n'ont pas entrainé de toxicité maternelle, de DﬂglﬂalaSVir o . 50 mg une fois par jour | 12 129 1,:'33 l,flﬁ le test surlesmn:mnnyaux derongeurs in vivo.
le dé i de té g une Tols par jour (1.07a1,57) (1112159 (1,252 1,68) Lamivudine : La était mutagéne dans un test du lymphome de souris L5178Y et clastogéne dans un test cytogénétique utilisant des
L'administration orale de dolutégravir 4 des rates gravides a des doses allant jusqu'a 1000 mg par kg par jour, environ 0,74 fois I'exposition 3Z:dﬁ?n?;j:t%ar‘”;};l'jfgﬁ:: 50 mg en dose unique | 11 0,43 0,46 0,44 lymphocytes humains cultivés. La lamivudine n'était pas mutagéne dans un test de mutagénicité microbienne, dans un test de transformation
clinique humaine quotidienne @ 50 mg une fois par jour basée sur I'ASC, des j jours 6 a 18 de la gestation, n'ont pas entrainé de toxicité sur le (3 jeun) (0,3540,52) (0,38 2 0,56) (0,36 2 0,54) cellulaire in vitro, dans un test du micronoyau de rats, dans un test cytogénétique sur la moelle osseuse de rats et dans un test de synthése de
développement ni de tératogénicité. Chez les lapines, une toxicité dela ion d'aliments, peu | pas d é 1 324 mg de fumarate ferreux 08 I"ADN non programmée sur le foie de rats.
d'urine, diminution du gain de poids) a été observée 4 1000 mgparky. administration simultanée | 50 mgendoseunique | 11 |0 00" 5 o 8??% 20 0 81] Eq 23) Fumarate de ténofovi disoproxil: Le fumarate de ténfovir disoproxil était mutagéne dans le test de lymphome de souris in vitro et négatif dans un
Lamivudine : Les études chez des lates gravides ont montré que la lamivudine est transférée au feetus  travers le placenta. Des études de (nourri) ' - test de énicité b i invitro (test d'Ames). Dans un essai in vivo sur les micronoyaux de souris, le fumarate de ténofovir disoproxil était
p ion avec la i par voie orale ont été réalisées chez des rates et des lapines & des doses produisant des 324 mg de fumarate ferreux 50 mg en dose uriue | 10 0,99 0,95 0,92 négatif lorsqu'il était administré chez des souris males.
concentrations plasmatiques jusqu'a environ 32 fois I'exposition humaine & une dose de 300 mg. Aucune preuve de tératogénicité due a la 2h apres le dolutégravir (081a1,21) (0,774 1,15) 0,7431,13) ; de la fertilité : Dolutégravir et lamivudine : Le dolutégravir ou la lamivudine n'a pas affecté la fertilité masculine ou féminine chez les
lamivudine n°a ét6 observée. Des preuves d'embryoléthalité précoce ont été bservées chez les lapines a des niveaux d'exposition similaires a ceux Multivitamine (une fois par jour*)| 50 e en dose unique | 16 0,65 0,67 0,68 rats 4 des doses associées & des expositions chez les humains environ 44 ou 112 fois supérieures (respectivement) aux doses de 50 mg et 300 mg
observés chez les humains, mais il n'y avait aucune indication de cet effet chez les rates a des concentrations plasmatiques allant jusqu'a 32 fois administration simultanée 9 4 (0,5420,77) (0,55240,81) (0,56 20,82) N
celles chezes numalns.. ; , . " , N o . Oméprazole . 50 mg en dose unique | 12 0,92 0,97 0,95 Fumarate de ténofovir disoproxil : 1| n'y a eu aucun effet sur la fertilité, la capacité d'accouplement ou le développement embryonnaire précoce
Fumarate de {ena/mﬂ'/maprwn/:nes etndes de reproduction ont été efflectue'es' c'hez des rnt§ etdes I?pm's a nes doses allnnlljusqu 414 et 19 fois 40 mg une fois par jour 0,752 1,11) (0,782 1,20) 0,75a1,21) lorsque le fumarate de ténofovir disoproxil a été administré chez des rats males a une dose équivalente a 10 fois la dose humaine basée sur des
la dose humaine base sur des comparaisons de surface corporelle et n'ont révélé aucune évidence d'altération dela fertilité ou de au Prednisone 106 o . comparaisons de surface corporelle pendant 28 jours avant I'accouplement et sur des rats femelles pendant 15 jours avant I'accouplement
foetus liée au ténofovir. 60 mg une fois par jour 50 mg une fois par jour | 12 o gg';‘, 114) " 0331 20) T 0631 28) jusgu‘au septieme jour de gestation. Cependant, Il y a eu une altération du cycle eestral chez les rats femelles.
8.3 Méresallaitantes avec ' ! ! i ! i 13.2F ieet/ou ie animale
Les Centres pour e Contréle et a Prévention des Maladies recommandent que les meres infectées par e VIH-T 'alatent pas eurs bébés afin legglglrv:‘e une fois par jour 50 mg deux fois par jour| 11 0 490570 65 o 38U';% 55) o 23’;«’2% 3) Fumarate de ténofovir disoproxil : Une toxicité osseuse a été causée lorsque le ténofovir et le fumarate de ténofovir disoproxil ont été administré
d'éviter derisquer la transmission post-natale de 'infection parle VIH-1. — g» par 10492 0,65) . . - . dans des études de toxicologie chez des rats, des chiens et des singes a des expositions (sur la base des ASC) superleures ou égales a 6 fois celles
En raison du potentiel de transmission du VIH et du potentiel d'effets indésirables graves chez les nourrissons allaités, les méres doivent étre Hlfghngme foi . 50 mg deux fois par jour| 11 1'?8 1 151331 53 1 UJZ% e observées chez les humains. Chez les singes, la toxicité osseuse a été d iquée en tant qu' I éomalacie observée chez les
informées de ne pas allaiter. mg une fois par jour (1,0321,37) (1152 1,53) (1.01a1.48) smges semblan étre réversible lors de la réduction de la dose ou de I'arrét du ténofovir. Chez les rats et les chiens, la toxicité osseuse s'est
P Rifabutine R 1,16 0,95 0,70 par une diminution de la densité minérale osseuse. Le ou les mécani -jacents & la toxicité osseuse sont inconnus.
Dolutégravi 300 mg une fois parjour | S0 MO e foispariour| 9 |0 055y o) 0,8221,10) (0,570,87) ) ) ) ; ) )
Les études chez des rates et leurs 4 . Des signes de toxicité rénale ont été observés chez 4 espéces animales. Des augmentations de la créatinine sérique, de I'azote uréique sanguin, de

ir était présent dans le lait des rates. On ne sait pas si le

indiquent que le
dolutégravir est excrété dans le lait maternel humain.

Lamivudine
Le Lamivudine est excrété dans le lait maternel humain.
Fumarate de ténofovir disoproxil

Les échantillons de lait maternel provenant de cing méres infectées par le VIH-1 prélevés au cours de la premiére semaine post-partum montrent

que le ténofovir est excrété dans le lait maternel humain.

8.4 Utilisation pédiatrique

Les comprimés de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil doivent uniquement étre administrés a des patients pesant au moins
0kg.

8.5 Utilisation gériatrique

Les essais cliniques sur le dolutégravir, la lamivudine ou le fumarate de ténofovir disoproxil n'ont pas inclus un nombre suffisant de sujets agés de

“La comparaison est de la rifampine prise avec 50 mg de dolutégravir deux fois par jour par rapport & 50 mg de dolutégravir deux fois par jour.
* La comparaison est de la rifampine prise avec 50 mg de dolutégravir deux fois par jour par rapport 8 50 mg de dolutégravir une fois par jour.
* Lenombre de sujets représente le nombre maximum de sujets évalués.

Lamivudine :

Sur la base des résultats d'une étude /n vitro, la a des doses ne devrait pas affecter la pharmacocinétique des
médicaments qui sont des substrats des transporteurs suivants : polypeptides de transporteur d'anions organiques 1B1/3 (QATP1B1/3), protéine
de résistance au cancer du sein (PRCS), glycoprotéine P (P-gp), protéine d'extrusion de plusieurs médicaments et de toxines (MATE1), MATE2-K,
transporteur de cations organiques 1(0CT1), 0CT2 ou OCT3. Effet d"autres agents sur la de la Lamivudine : La lamivudine est
un substrat de MATE1, MATE2-K et OCT2 /n witro. La lamivudine est un substrat de la P-gp et de la PRCS ; cependant, compte tenu de sa
hmdlsponlhlllle ahsnlue (87%] il est peu probable que ces transporteurs jouent un rdle important dans I'absorption de la lamivudine. Par

I' i de médi qui sont desii de ces transporteurs d'efflux est peu susceptible d'affecter la
delal di

la gly de la protéinurie, de la ie et | ou de la calciurie et des diminutions du phosphate sérique ont été observés a des degrés
divers chez ces animaux. Ces toxicités ont été observées & des expositions (sur la base des ASC) 2 a 20 fois supérieures a celles observées chez les
humains. La relation entre les anomalies rénales, en particulier la phosphaturie, et la toxicité osseuse n'est pas connue.

14 ETUDES CLINIQUES
14.1 Sujetsadultes
Sujets n'ayant jamais recu de traitement
Dans SINGLE, 833 sujets ont été randomisés et ont recu au moins une dose de 50 mg de dolutégravir une fois par jour avec une dose fixe de sulfate
d'abacavir et de lamivudine ou une dose fixe d'éfavirenz | emtricitabine | fumarate de ténofovir disoproxil. Au départ, I'age médian des sujets était
de 35 ans, 16% étaient des femmes, 32% étaient de race non blanche, 7% avaient une co-infection de I'hépatite C (la co-infection par le virus de
I'hépatite B était exclue), 4% appartenaient a la classe C du CDC (SIDA), 32% avaient un ARN du VIH-1 supérieur a 100000 copies par ml, 53%
avaient un nombre de cellules CD4 + inférieur & 350 cellules par mm’ ; ces caractéristiques étaient similaires entre les groupes de traitement.
Les résultats a la semaine 114 (analyse en phase ouverte suivant la phase a double insu & la semaine 96) pour SINGLE sont présentés dans le
tableau 13.

compns des cas mortels, ont été rappnrtes avec |'utilisation d" Arréter les imés de Troubles hépatobiliaires : Hépatite. ﬁE ans. et p!us :uur rmir ds'ils ré'pnndnm diffe " des s‘ujr;ts‘plus’jeun:s En gléné;al il Iaut‘ faire preuve de r:nudenlue lors :e Interféron Alfa: I n'y avait aucunei . entrela ot interféron alfa dans un essai portant sur 10 ) ] ] o - ‘ ] ] o ]
etf de ténofovir pi si des résultats cliniques ou de laboratoire suggérant une acidose lactique ou une Troubles musculo-squelettiques : Myosite. es e et fumarate de ténofovir disoproxil a des patients agés en raison d'une plus grande sujets masculins en bonne santé /voir Mises en garde et Précautions (5.6)). Tableau 13. SINGLE a lasemaine 144 (instantané de I'algorithme)
prononcée se pr [voir Mises en Garde et Précautions (5.1)]. -~ routies MUSCU'0-SQUETBTIQues . fréquence de fonction hépatique, rénale ou cardiaque diminuée, et de maladies ou d'autres voir ’ Dolutégravir + sulfate d'abacavir Efavirenz, emtricitabine
i i L . i . Troubles psychiatriques : |dées suicidaires, tentative de suicide, comportement suicidaire ou suicide. Ces effets ont été observés ) ique clinique (12.3).] Aibavirine : Les données in vitro indiquent que la ribavirine réduit la phosphorylation de la lamivudine, de la stavudine et de la zidovudine. et lamivudine une fois par jour éncfovit GF une foie ar i
Exacerbations de I'hépatite B: Des exacerbations aigiies sévéres de I'hépatite B ont été rapportées chez des patients qui sont co- chez les sujets ayant des antécédents de dépression ou d'autres maladies psychiatriques. Cependant, aucune il i (p. ex., i ou de mé actifs n = 414) par j et ténofovir _'ng OIS par jour
infectés par le VHB et le virus de I'immunodéficience humaine (VIH-1) et qui ont arrété le traitement anti-hépatite B, notamment la Troublesré inaires : Insuffi énal 8.6 Patients presentanl une fonction rénale altérée ylés) ou (p. ex., perte de la suppression virologique du VIH-1 | VHC) n'a été observée lorsque la ribavirine et la - - (= )
lamivudine et le fumarate de ténofovir disoproxil. La fonction hépatique doit étre surveillée de prés par un suivi clinique et w nsu |sance'rena e.. Les és de , et fumarate de ténofovir disoproxil ne sont pas recommandés chez les patients présentant une lamivudine (n = 18), la stavudine (n = 10), ou la zidovudine (n = 6) ont été co-administrées dans le cadre d'un schéma & plusieurs ARN du VIH-1 <50 copies/ml 1% 63%
biologique pendant au moins plusieurs mois chez les patients qui arrétent les cnmpnmes de dolutégravir, lami et Troubles de la peau et du tissu sous-cutané : Prurit. clairance de la créatinine inférieure 4 50 ml par minute, car les comprimés de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil sont une chez des sujets co-infectés par le VIH-1] VHC [voir Mises en garde et Précautions (5.6)]. Différence de g 8,3% (IC & 95% : 2,0%, 14,6%)’
de ténofovir disoproxil et qui sont co-infectés par le VIH-1 et le VHB. Si approprié, I d'un trai ti-hépatite B peut Anomalies de laboratoire : Sujets n'ayant jamais recu de trai Les lies de (grades 2 3 4) dont le grade de combinaison & dose fixe et la posologie des composants mdlvnduels ne peut pas élre aJuslée Si une réduction de la dose de lamivudine ou de Sorhital (Excipient) : Des solutions de lamivudine et de sorbitl ont été administrées en concomitance a 16 sujets adultes en bonne santé dans un Absence de réponse virologique 10% 7%
étre justifiée /voir Mises en Garde et Précautions (5.2)]. gravité a empiré par rapport au départ et représentant le pire grade de toxicité chez au moins 2% des sujets dans SINGLE sont présentées dans le fumarate de ténofovir disoproxil, deux des és de é A ine ou fumarate de ténofovir disoproxi, est requise essai ouvert crnisé' vandomisé ot 4 4 périodes. Chague sujet a regu une dose unique de 300 my de solution orale de lamivudine seuls o co- Les données pendnnt la fené|re'ne sont pas < 50 copies/ml 4% <1%
Tableau 3. Le changement moyen par rappﬂn au départ observé pour les valeurs lipidiques sélectionnées est présenté dans le Tableau 4. chez les patients présentant une clairance de la créatinine inférieure 8 50 ml par min, les composants individuels doivent donc étre utilisés) [voir administrée 'avec une dose unique de 3,2 grammes, 10,2 grammes 'ou 13,4 grammes de sorbitol en solution. L'administration concomitante de :rrem en raldsnn d'un n!anqu%_d efficacité . 3% 3%
1 INDICATIONS ET UTILISATIONS je clinig e 8 v 9TETTTIES, 10 g - rrété pour d'autres raisons bien que non supprimé 3% 49,
L L . , L . L " , Tableau 3. de lab (grades 2 a 4) chez les sujets n'ayant jamais recu de traitement dans I'essai Pharmacologie clinigue (12.5). lamivudine et de sorhitol a entrainé des diminutions dose-dépendante de 20%, 39% et 44% de I'ASC,,,,,, 14%, 32% et 36% de I'ASC,.., et 28%, P - :
Les comprimés de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil sont destinés a étre utilisés seuls dans le cadre d'un schéma SINGLE (analyse  la semaine 144) 8.7 Patients présentant une fonction hépatique altérée 52% et 55% delaC... de lamivudine Qu_cune donnée virologique 18% 30%
thérapeutique complet pour le traitement de I'infection par le virus de I'immunodéficience humaine de type 1 (VIH-1) chez les patients adultes et PR - ' alsonsl " . . .
pédiafriqu:s pesanrlll] E!] ouplus. ’ et ] ’ A lie de laboratoi Dolutégravi Ifate d'abacavir et P Triméthoprime | sulfaméthoxazole : La lamivudine et le TMP | SMX ont 6té co-administrés & 14 sujets séropositifs pour le VIH dans un essai croisé, Arrété I'étude | le médicament & 'étude en raison d'un 4h 14%
- nomalie de laboratoire olutégravir + sulfate d'abacavir e i icitabi é i e . . . , . - - . ‘s 3 : B : : svudi indési
Limites d'utilisation: ' ' |ami=uu%;ev:.:w fois par jour (n :Itrua) Efav'.;?;ﬂf&“lﬁ:::';L?:':::’}zm‘ﬁ]": ‘4"1"9“)"’"" Aucune différence pharmacocinétique cliniquement importante entre les sujets présentant une insuffisance hépatique modérée et les sujets randomisé, ouvert, a centre unique. Chague sujet a regu un traitement avec une dose unique de 300 mg de lamivudine et de TMP 160 mg | SMX 800 Zfrf’?‘é"ldgﬂ;hﬁ:ﬁ]gglg:ﬁ‘?m 3 'étude pour d'autres raisons’ 12% 13%
imites d'utilisation : appariés en bonne santé n'a été observée. Aucun aj jque n'est nécessaire chez les patients atteints dinsuffisance hépatique mg une fois par jour pendant 5 jours et une dose concomitante de 300 mg de lamivudine & la cinquiéme dose dans un schéma croisé. Données durant la fenstre mais sur tude 2% 3%
. Les imés de égravir, et fumarate de ténofovir disoproxil seuls ne sont pas recommandés chez les patients ALAT 16 dé A ou B de Child-Pugh). L'effet d' Mt hé C de Child-Pugh) sur | d L' i de TMP | SMX et de lamivudine a entrainé une ion de 43% + 23% (moyenne + ET) de I'ASC oo de la
R égére & modérée (score A ou B de Child-Pugh). L'effet d'une insuffisance hépatique grave (score C de Child-Pugh) sur la u — . - 0 coni P ey
présentant des substitutions d'intégrase associées a une rési ou une rési aux i du transfert de brins d'intégrase g:gﬁ § 5 %ﬁ g gE I)_(SLNS)N’ ?3 <5":‘% dolutégravir n'a pas été étudis. Par consé il est dé & d'utiliser le doluté chez les patients présentant une insuffisance hépatique lamivudine, une diminution de 29% + 13% dela clairance orale lamivudine et une diminution de 30% + 36% dela clairance rénale de la lami Proportion (%) de sujets présentant un ARN du VIH-1 < 5 par de
cliniquement soupconnée car la dose de ir dans les imés de ir, ine et fumarate de ténofovir disoproxil 2 il grave [voir Pharmacologie Clinique (12.3)]. Les pmprleles pharmacocinétiques du TMP et du SMX n'ont pas été modifiées pas la avec dela Il n'existe aucune Charge virale plasmatique (copies/ml)
n'est pas suffisante dans ces Voirles rensei 6 iques d i érsaﬂ 2(>2,535,0x LSN) % " 10 SURDOSAGE I'effet surla pt des doses plus élevées de TMP | SMX, telles que celles utilisées pour traiter le PCP. < 1100%0['%00 ég% g‘m
525, b >
2 POSOLOGIEET ADMINISTRATION Grade 334 (>5,0 x LSN) 1% 3% I nexiste aucun pour un avec les imés de P ot fumarate de ténofovir disoproxi. En Fumarate de ténofovir disoproxil : A des concentrations considérablement plus élevées (~ 300 fois) que celles observées in vivo, le ténofovir n'a Lo gonre
2.1 Patients adultes et pédiatriques pesant 40 kg (88 livres) ou plus g’éad‘i"zelléi"‘;§99 axLsn) 5% - cas de surdosage, le patient doit tre surveillé et un traitement de soutien standard doit 8tre appliqué au besoin. (p::s Ll:]f;:stle‘::zla::l::n(lgn/r:;e:;lle;dmaments i it induit par Iesg::g:::sdﬂes cYp hu’"amjuszﬂl:;t;l %YYT’:‘SITa Zr:ihnfex::zgl?r 7: E:;zsgs Masculin 2% 66%
Les comprimés de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil sont un produit de combinaison & dose fixe contenant 50 mg de B:gdg 334 [32 IO)I(] xLSN) 7“/: 8% Dolutégravir res':JIlals des ex;enences in vitro et de la voie d'élimination connue du ténofovir, le potentiel d'interactions médiées par le CYP impliquant le ;ZT:]E e L=
dolutégravir, 300 mg de lamivudine et 300 mg de fumarate de ténofovir disoproxil. Le schéma é des imés de o : . - " . " . e R N N . o .
. Hyperglycémie Etant donné que le dolutégravir est fortement lié aux protéines plasmatiques, il est peu probable qu'il soit éliminé de facon significative par une ténofovir avec d"autres médicaments est faible. Blanche 2% 7%
dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil chez les patients adultes et pédiatriques pesant 40 kg (88 livres) ou plus est d'Un Grade 2 (126 & 250 mg/d) 9% 6% dialyse Africain-américain | Africain
comprimé une fois par]ourparvole orale sans nourriture. Grade 3 (> 250 mg/dl) 2% 1% d Le fumarate de ténofovir disoproxil a été évalué chez des volontaires en bonne sante en cnmhlnalsnn avecd" aulrenantlretmvnaux et medmaments Heritage | autre 7% 7%
22 {que aves certains T Lamivudi concomitants potentiels. Les tableaux 10 et 11 résument les effets ph é du médi sur la ph &
vec certai ipase . ’ o L o i I
La dose d ir (50 mg) dans | és de dolutéaravi ¢ fumarate de ténofovi di estinsuffisante lorsu'ele st B:)ade 2(>1,533,0xLSN) 1% 1% Etant donné qu'une quantité négligeable de lamivudine a été éliminée par hémodialyse (4 heures), par dialyse péritonéale ambulatoire continue et du ténofovir et les effets du fumarate de ténofovir disoproxil sur la pharma du amer nistré. La co- on de aAjusté pour les facteurs de pre-sp
adose de (50 mg) dans les co e dolutégravir, dine et fumarate de ténofovir disoproxil est insuffisante lorsqu'elle s Grade 334 (> 3,0 LSN) 5% % par dialyse péritanéale automatisée, on ne sait pas si une hémodialyse continue pourrait apporter un bénéfice clinique dans un cas de surdosage de fum.a‘r.ate de tenntuvn d‘lsupmxﬂ avgnde la didanosine entraine des munnflnatlnn§dans Ia_ pharmanncln_enque_de la dldanusm_e qnl_peu_vem avoir une b Comprend les sujets qui ont arrété en raison d'un effet indésirable ou de décés & n'importe quel moment si cela n'a entrainé aucune donnée
administrée avec les médicaments indiqués dans le tableau 1 qui peuvent diminuer les de gravir ; le schéma de - P clinique. L' de fumarate de ténofovir disoproxil avec de la didanosine augmente significativementla C,,
o . Nombre total de neutrophiles lamivudine. o - ¢ X X > s virologique sous traitement pendant la période d'analyse.
dolutégravir suivant est recommandé. Grade 2 (0,75 3 0,99 x 109 % 5% F o do ténofovir di i et|'ASC de la didanosine. Lorsque des capsules de didanosine a enrobage entérique a 250 mg ont été administrées avec du fumarate de ténofovir ¢ Autre comnrend des raisons telles que le retrait du consentement.la nerte au suivi le déplacement et la déviation du protocale
Tableau 1. Recommandations posologiques des Comprimés de Dolutégravir, Lamivudine et Fumarate de ténofovir disoproxil avec des Grade 344 (<0,75x 10° 3% 3% umarate de tenofovir isoprox! disoproxi, les de la di étajent a celles observées avec les capsules & enrobage entérique a 400 mg L p o q L . ap o p - P ) PR
médicaments co-administrés Une expérience clinique limitée & des doses supérieures  la dose thérapeutique de fumarate de ténofovir disoproxil 300 mg est disponible. Dans seules dans des conditions deJeune 1Tableau 11). Lemécanisme de cette interaction estinconnu. dLe critére d'évaluation principal a été évalué & la semaine 48 et le taux de succés virologique était de 8% dans le groupe recevant du dolutégravir
LSN = Limite delanormale. I'Etude 901, 600 mg de fumarate de ténofovir disoproxil a été administré & 8 sujets par voie orale pendant 28 jours. Aucun effet indésirable grave Aucune i 'a 6t6 observée entre le fumarate de ténofovir disoproxil et 'éfavirenz, la etde 81% dans le groupe a dose fixe d'éfavirenz | emtricitabine | fumarate de ténofovir disoproxil, avec une différence de traitement de 7,4% et un
P A . " oy p— - Tableau 4. Changement moyen par rapport au départ des valeurs lipidiques a jeun chez les sujets n'ayant jamais regu de traitement n'aétérapporté. Les effets des doses plus élevées ne sont pas connus. les ifs oraux, la ribavirine ou 1Ca95% de (2,5%, 12,3%).
Efavirenz, ¢ - tip .| Leschéma du dolutégravir est de 50 mg deus fois dans I'essai SINGLE (analyse a la semaine 144" Le ténofovir est effi éliminé par hémodial fficient d'extraction d'environ 54%. Sui dose unique de 300 mg : Les différences d tété i de b is la charge virale de base, le nombre de celll
carhamaze’pine or rifamnine par jOU’ Un cumprimé supplémemaire de dD'Ulég’ﬂVif 4 raison de 50 mg doit lans I'essal (8"3 lyse a lasemaine ) e ténofovir B‘Sl e n:anlemem E imine '[]ﬂ’ EITH]' lalyse avec un coe icient nx.tr.ac'nnn environ N UIVBI'IK‘UHE .DSE lII'I‘II].IIE 'E mg de Tableau 10. : adi :C dans les palamétres pharmanncinétiques du Ténofovir’ en présence du es di IEIEHCES e ont ete parmi .es . e base, y compris la charge Vll’ae’ e ?SE-, e nomore de cellules
! étre pris, 12 heures avant | aprés la prise des comprimés de dolutégravir Lipides Dolutégravir + sulfate d'abacavir et Efavir j umarate de ténofovir fumarate de ténofovir disoproxil, une séance d de quatre heures a éli 10% dela dose de ténofovir administrée. adi P Cd4 +,I'age, le sexe etlarace. Les changements moyens ajustés dans le nombre de cellules CD4 + par rapport au départ étaient de 378 cellules par
' une fois par jour (n = 414] = mm’ dans le groupe recevant du dolutégravir + une dose fixe de sulfate d'abacazir et de lamivudine et de 332 cellules par mm* pour e groupe
et fumarate do ténofovir disoproxi. parjour ) d|soprox|l uné fois par jour (n = 419 11 DESCRIPTION Médicament co-administré Dose du médicament N % Changements dans les paramétres groupe recevant du dolulegravir * u IX ” - aacazlr 8L tvudin o< cellues par nm pour 6 group
2.3 Déconseillé en raison d'un mangue d'ajustement posologique Cholestérol (mg/di) 24,0 26,7 co-administré (mg) harmacocinétiques du Ténofovir' (IC 3 90%) recevant une dose fixe d'éfavirenz | emtricitabine | fumarate de ténofovir disoproxil & 144 semaines. La différence ajustée entre les bras de
& q Jl P giq Cholestérol HDL (mgldl) 54 72 Les comprimés de dolutggravn Iamlvudlne et fumarate de tenufuvnr disoproxil sont pour une administration par voie orale. Chague comprimé p q : et IC 2 95% était de 46,9 cellules par mm’ (15,6 cellules par mm’, 78,2 cellules par mm’) (ajustée pour les facteurs de stratification
Etant donné que les comprimés de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil sont des comprimés a dose fixe et que la dose ne Chalestéral LDL (mg/d) 16,0 146 contient 50 mg de Dolutég valent & 52,6 mg de dolutégravir sodique), 300 mg de Lamivudine USP et 300 mg de Fumarate de ténofovir Cimax ASC Cz pré-spécifiés : ARN du VIH-1 de base et nombre de cellules CD4+ de base).
peut pas tre ajustée, les comprimés de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil ne sont pas recommandés chez les patients Triglycérides (mg/d)) 1356 319 disoproxil (équivalent & 245 mg de ténofovir disoproxill. De plus, chague comprimé contient les ingrédients inactifs suivants : — ., - 114 124 122 Patients ayant déa recu un traitement
nécessitant un ajustement posologique ou chez les patients présentant une insuffisance rénale (clairance estimée de la créatinine inférieure 2 50 s - — N — — ; — N sodique, hydroxypropyl cellulose, stéarate de magnésium, mannitol, cellulose microcristalline, povidone, glycolate d'amidon sodique et Atazanavir 400 une fois par jour x 14 jours 33 (184 T 20 214128 (11541 30) e ojd reg
miimin). Les sujets sous hypolipidémiants au départ ont été exclus de ces analyses (dolutégravir + sulfate d'abacavir a dose fixe et n=30et stéar de sodium. Les comprimés ont une pellicule orange qui contient de I'oxyde de fer rouge, de I'oxyde de fer jaune, du polyéthylene 37 Dans SAILING, un total de 715 sujets ont été inclus dans les analyses d'efficacité et de sécurité (voir les renseignements thérapeutiques complets

3 FORMES POSOLOGIQUES ET CONCENTRATIONS

Les comprimés de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil, a raison de 50 mg / 300 mg / 300 mg, sont des comprimés pelliculés
de couleur orange, en forme de capsule modifiée, biconvexes et portant I'inscription 'H' d'un cdté et 'D" et '17" de I'autre. Chaque comprimé
contient 50 mg de Dolutégravir (équivalent a 52,6 mg de dolutégravir sodigue), 300 mg de Lamivudine USP et 300 mg de Fumarate de ténofovir

disoproxil (é 4245 mg de ténofovir di

4 CONTRE-INDICATIONS

Les imés de égravil fumarate de tenuluvndlsopm)ﬂl sont contre-indiqués chez les patients :

. Présentant une réaction d' ibilite au ir [voir Mises en garde et Précautions (5.3)), & la lamivudine ou au

fumarate de ténofovir disoproxil.

bilité d'une ion des de dutetlllde et du risque
mortelsié a l'utilisation itante d égravir [voir (7).

. Recevant du dofétilide en raison de la
d'évé graveset/ou i
5  MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

5.1 Acidose lactique et hépatomégalie grave avec stéatose

Une acidose lactique et une hépatomégalie grave avec stéatose, y compris des cas mortels, ont été rapportés avec |'utilisation d'analogues
etd'autres Une majorité de ces cas ont été chez des femmes. Le sexe féminin et I' ubesne peuvem étre des fameurs
de risque d'acidose lactique et d’hépatomégalie grave avec stéatose chez les patients traités par des anal
Voir les renseignements thérapeutiques complets pour la lamivudine et le fumarate de ténofovir disoproxil. Le traitement avec les comprimés de
dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil doit &tre suspendu chez tout patient qui développe des signes cliniques ou de
laboratoire suggérant une acidose lactique ou une hépatotoxicité prononcée (pouvant inclure une hépatomégalie et une stéatose méme en
I"absence d' marquées des i
5.2 Pati é infecti
Il est recommandé que tous les patients atteints par le VIH-1 soient testés pour la présence du VHB chronique avant d'initier le traitement
antirétroviral. Les comprimés de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil ne sont pas approuvés pour le traitement de
I'infection chronique par le VHB et la sécurité et I'efficacité des comprimés de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil n'ont
pas été établies chez les patients co-infectés parle VIH-1 et le VHB.
Les comprimés de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil ne doivent pas étre administrés avec HEPSERA' (adéfovir dipivoxil)
[voir Interactions Médicamenteuses (7.7).
E/ferssu//esblam/mles Ssériques du foie : Les patients atteints d'hépatite B ou C sous-jacente peuvent présenter un risque accru d'aggravation ou

par le virus de I'hépatite B

éfavirenz | emtricitabine | fumarate de ténofovir disoproxil  dose fixe n = 27). Soixante-douze sujets ont initié un traitement hypolipidémiant aprés
le départ ; leurs derniéres valeurs a jeun au cours du traitement (avant la prise de I'agent) ont été utilisées, indépendamment du fait qu'ils avaient
arrété I'agent ou non (dolutégravir + sulfate d'abacavir a dose fixe et lamivudine n = 36 et éfavirenz | emtricitabine | fumarate de ténofovir
disoproxil a dose fixe n = 36).

Sujets ayant déja recu un trait les lies de observées dans SAILING étaient généralement similaires a celles observées
dans les essais chez les patients n'ayant jamais recu de traitement.

Co-infection par le virus de ['hépatite B et / ou I'hépatite C : Dans les essais de phase 3, les sujets présentant une co-infection par le virus de
I'hépatite B et | ou C ont été autorisés a s'inscrire a condition que les tests de chimie hépatique de base ne dépassaient pas 5 fois la limite
supérieure de la normale. Dans I'ensemble, le profil de sécurité les sujets co-infectés par I'hépatite B et/ ou C était similaire a celui observé chez les
sujets sans co-infection par I'hépatite B ou C, bien que les taux d'anomalies en termes d'ASAT et d'ALAT étaient plus élevés dans le sous-groupe
présentant une co-infection par le virus de I'hépatite B et | ou C pour tous les groupes de traitement. Des anomalies du taux d'ALAT de grade 2 a 4
chez des sujets co-infectés par I'hépatite B et [ ou C par rapport aux sujets mono-infectés par le VIH recevant du dolutégravir ont été observées
chez 18% contre 3% avec la dose uniquotidienne de 50 mg et chez 13% contre 8% avec la dose de 50 mg deux fois par jour. Des élévations de la
chimie hépatique comparables avec le syndrome de reconstitution immunitaire ont été observées chez certains sujets présentant une hépatite B et
| ou C au début du traitement par dolutégravir, en particulier chez ceux dont le trai ti-hépatite a été i pu [voir Mises en garde et
précautions (5.2)].

Changements dans la créatinine sérigue : | a été démontré que le dolutégravir augmente la créatinine sérique en raison de I'inhibition de la sécrétion
tubulaire de créatinine sans affecter la fonction rénale [voir Ph je Clinique (12.2)). Des augmentations de la créatinine
sérique se sont produites au cours des 4 premiéres semaines de traitement et sont restées stables pendant 96 semaines. Chez les sujets n'ayant
jamais recu de traitement, un changement moyen par rapport au départ de 0,15 mg par dI (entre -0,32 mg par dl et 0,65 mg par dI) a été observé
aprés 96 semaines de traitement. Les augmentations de créatinine étaient comparables par INTI de base et étaient similaires chez les sujets ayant
déjarecu un traitement.

Expérience des essais cliniques chez des sujets pédiatrigues : IMPAACT P1093 est un essai multicentrique, ouvert, non comparatif et en
cours impliguant environ 160 sujets pédiatrigues infectés par le VIH-1 agés de 4 semaines a moins de 18 ans, dont 46 sujets ayant déja recu un
traitement mais n'ayant jamais recu un ITBI agés de 6 a moins de 18 ont été inscrits [vair Utilisations dans les populations particuliéres (8.4),
FEtudes cliniques (14.2)).

Le profil des effets indésirables était similaire a celui des adultes. Les El de grade 2 rapportés par plus d'un sujet étaient la diminution du nombre de
neutrophiles (n = 3) etla diarrhée (n = 2). Aucun El de Grade 3 ou 4 lié au médicament n'a été rapporté. Aucun El n'amené a |"arrét du traitement.
Les anomalies de laboratoire de grade 3 ou 4 rapportées chez plus d'un sujet étaient une augmentation de la bilirubine totale (n = 3) et une
diminution du nombre de neutrophiles (n = 2). Les changements dans la créatinine sérique moyenne étaient similaires a ceux observés chez les
adultes.

dedé d'él ions des avec |'utilisation des comprimés de dolutégravir, lamivudine et fumarate de |enofovndlsnproxll
[voir Effets ir (6.1)). Voir les i { complets de ir. Dans certains cas, les des
tvansamlnases étaient cumparahles avec le syndrome de itaire oularé de I'hépatite B, en particulier chez ceux dont

le ti-hépatite a été i Des cas de toxicité hépatigue, y compris une élévation des biochimies hépatiques sériques, une
hépatite et une insuffisance hépatique aigué ont été rapportés chez des patients recevant un schéma contenant du dolutégravir sans maladie

hépatique préexistante ou autres facteurs de risque i Des Iésions hé induites par le médi et une greffe du
foie ont été rapportées avec la combinaison d'abacavir, de ir et de lami Tlest é de surveiller le patient pour des signes
d'hépatotoxicité.

E jons de I'hé} :Des preuves cliniques et de laboratoire d' exacerhauons del'hépatite ont été observés aprés I'arrét du

traitement par lamivudine ou fumarate de ténofovir disoproxil. Voir les complets dela du fumarate de
ténofovir disoproxil. Les patients doivent étre surveillés de prés par un suivi clinique et de laboratoire pendant au moins plusieurs mois aprés |'arrét
du traitement.

Emergence du VHB résistant & fa lamivudine : La sécurité et I'efficacité de la lamivudine n'ont pas été établies pour le traitement de I'hépatite B
chronique chez les sujets a la fois infectés par le VIH-1 et le VHB. Une émergence des variantes du virus de I'hépatite B associées a la reslslance ala
lamivudine a également été rapportée chez des sujets infectés par le VIH-1 qui ont recu des snhemas i iraux contenant de la lami en
présence d'une infection concomitante par le virus de I'hépatite B. Voir les i i complets de la lami

5.3 Réactions d'hypersensibilité

Des réactions d'hypersensibilité ont été rapportées et étaient caractérisées par des éruptions cutanées, des manifestations constitutionnelles, et
parfois, un dysfonctionnement organique, y compris des Iésions hépatiques. Les événements ont été rapportés chez moins de 1% des sujets
recevant le dolutégravir dans des essais cliniques de phase 3. Il fautimmédiatement arréter les comprimés de dolutégravir, lamivudine et fumarate
de ténofovir ainsi que les autres agents suspects si des signes ou des symptdmes de réactions d'hypersensibilité se produisent (y compris, sans
toutefois s'y limiter, éruption cutanée grave ou éruption cutanée accompagnée de fievre, malaise général, fatigue, douleurs musculaires ou
articulaires, ampoules ou desquamation de la peau, ampoules ou [ésions buccales, conjonctivite, cedéme du visage, hépatite, éosinophilie, cedéme
de Quincke, difficultés respiratoires). L'état clinique, y compris les aminotransférases hépatiques, doit &tre surveillé et un traitement approprié
initié. Le retard dans I'arrét du avec les imés de égravi i et fumarate de ténofovir disoproxil ou d'autres agents
suspects aprés le début de I'hypersensibilité peut entrainer une réaction potentiellement mortelle.

5.4 Pancréatite

La Iamlvudlne doit 8tre utilisée avec prudence chez les patients pédiatri é des édents d' antérieur aux

é , des antécéd de ite, ou d'autres facteurs de rlsque importants pour le développement de la pancréatite. Les
comprimés de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil doivent étre utilisés avec prudence. Le traitement avec les comprimés
de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil doit étre interrompu immédiatement en cas de signes clinigues, de symptdmes ou
d" ies de ire suggérant une ite [voir Effets indésir (6.7)).

5.5 Nouveau début ou aggravation d'insuffisance rénale

Etant donné que les ajustements de I'intervalle posologique pour le fumarate de ténofovir disoproxil chez les patients présentant un CICr inférieur a
50 ml | min et les ajustements de la lamivudine ne peuvent étre obtenus avec les comprimés de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir
disoproxil, les patients présentant une clairance estimée de la créatinine inférieure a 50 ml | min ne devraient pas recevoir les comprimés de
dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil.

Une insuffisance rénale, y compris des cas d'insuffisance rénale aigué et de syndrome de Fanconi (Iésion tubulaire rénale avec

F datite : Une qui a été fatale dans certains cas, a été observée chez des sujets pédiatriques ayant recu des nucléosides

i iraux et recevant la lamivudine seule ou en inaison avec d'autres agents antirétroviraux. Dans une étude ouverte portant sur
I'escalade de dose (NUCA 2002), 14 sujets (14%) ont développé une pancréatite tout en recevant une monothérapie par lamivudine. Trois de ces
sujets sont décédés en raison de complications liées a la pancréatite. Dans un deuxiéme essai ouvert (NUCA2005), 12 sujets (18%) ont développé
une pancréatite. Dans |'essai ACTG300, aucune pancréatite n'a été observée chez 236 sujets randomisés pour recevoir de la lamivudine et de la
zidovudine. Une pancréatite a été observée chez un sujet de cet essalayant recudela enouverten avec dela zi ine et
duritonavir aprés I'arrét du traif par di en pie [voir Mises en garde et précautions (5.4)).

Fumarate de ténofovir disoproxil : Essais cliniques chez despallenls adultes infectés par le VIH-1 : Plus de 12000 sujets ont été traités
par fumarate de ténofovir disoproxil seul ou en avec d'autres pendant des périodes de 28 jours 4 215 semaines dans
des essais cliniques et des programmes d'acces élargis. Au total, 1544 sujets ont recu du fumarate de ténofovir disoproxil a raison de 300 mg une
fois par jour au cours des essais cliniques et plus de 11000 sujets ont recu du fumarate de ténofovir disoproxil dans le cadre de programmes
d'acces élargi.

Les effets indésirables les plus fréquents (incidence supérieure ou égale a 10%, grades 2 a 4) identifiés dans I'un des 3 grands essais cliniques
contrdlés sont les éruptions cutanées, la diarrhée, les maux de téte, les douleurs, la dépression, I'asthénie et les nausées.

Changements dans la densité minérale osseuse: Chez les sujets adultes infectés par le VIH-1 dans I'Etude 903, il y a eu une diminution
significativement plus supérieure du pourcentage moyen de base de la DMO a la colonne lombaire chez les sujets recevant du fumarate de ténofovir
disoproxil + lamivudine + éfavirenz (2,2% + 3,9) par rapport aux sujets recevant de la stavudine + lamivudine + éfavirenz (-1,0% + 4,6) pendant
144 semaines. Les changements dans la DMO de la hanche étaient similaires entre les deux groupes de traitement (-2,8% + 3,5 dans le groupe
sous fumarate de ténofovir disoproxil vs -2,4% + 4,5 dans le groupe sous stavudine). Dans les deux groupes, la majorité de la réduction de la DMO
s'est produite dans les premiéres 24 a 48 semaines de I'essai et cette réduction a été soutenue pendant la semaine 144. Vingt-huit pourcent des
sujets traités par le fumarate de ténofovir disoproxil vs. 21% des sujets traités par la stavudine ont perdu au moins 5% de la DMO dans la colonne
vertébrale ou 7% de la DMO de la hanche. Des fractures cliniguement pertinentes (a I'exclusion des doigts et des orteils) ont été rapportées chez 4
sujets dans le groupe sous fumarate de tenufuvn dlsﬂpmxll et chez 6 sujets dans le groupe sous stavudine. De plus, il y a eu des augmentatmns
importantes dans les du osseux (taux de phospt alcaline sérique spécifigue de I'os, d" I
sérique, de télopeptide C sérique et taux d'urine de télopeptide N) et des niveaux d'hormone p: yroidi sérique et de 1,25
vitamine D dans le groupe sous fumarate de ténofovir disoproxil par rapport au groupe sous stavudine ; cependant, a I'exception de la phosphatase
alcaline spécifique de I'os, ces changements ont entrainé des valeurs qui sont restées dans la plage normale [voir Mises en garde et Précautions
(5.8)).

6.2 Expérience post-commercialisation

En plus des effets indésirables rapportés pendant Ies essais cllnlques les effets mdesnahles suivants ont été identifiés au cours de I'utilisation
t- iale de chacun des de de , lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil. Parce que

ses effets sont rapportés a partir d'une de taille inconnue, il n'est pas toujours possible d'estimer leur fréquence de

facon fiable ou d'établir unlien de causalité avec I'exposition au médicament.

Dolutégravir

Troubles hépatobiliaires : Insuffisance hépatique aigué, hépatotoxicité

Musculo-squelettigue : Arthralgie, myalgie.

grave), ont été rapportés avec |'utilisation de fumarate de ténofovir disoproxil /voir Effets Indésirables (6.2)].

11 est recommandé que la clairance estimée de la créatinine soit évaluée chez tous les patients avant I'initiation du traitement et comme
cliniquement appropriée pendant le avec les imés de égravi et fumarate de ténofovir disoproxil. Chez les
patients présentant un risque de dysfonctionnement rénal, y compris les patients ayant déja subi des événements rénaux tout en recevant de
I"adéfovir dipivoxil (HEPSERA), il est recommandé d'évaluer la clairance estimée de la créatinine, le phosphore sérique, le glucose urinaire et les
protéines dans |'urine avant I mmatmn des cnmpnmés de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil, et périodiquement pendant
le trai avec les imés de 6 t fumarate de ténofovir disoproxil.

Les comprimés de dolutégravir, lamivudine et fumarate de tennfnvn disoproxil doivent 8tre évités avec |'utilisation concomitante ou récente d'un
agent népl ique (p.ex., des médi non stéroidiens a doses élevées ou doses multiples (AINS)) [Voir Interactions
médicamenteuses (7.7)). Des cas d'insuffisance rénale aigué aprés I'initiation d'une - dose élevée ou de doses multiples d'AINS ont été rapportés
chez des patients infectés par le VIH présentant des facteurs de risque de rénal qui stables avec le ténofovir DF.
Certains patients ont nécessité une hospitalisation et une thérapie rénale substitutive. Des alternatives aux AINS devraient étre envisagées, si
nécessaire, chez les patients a risque de dysfonctionnement rénal.

Une persistance ou une aggravation d'une douleur osseuse, une douleur dans les extrémités, des fractures et | ou une douleur ou une faiblesse
laire peuvent étre des d'une tubulopathie rénale proximale et devraient inciter & évaluer la fonction rénale chez les patients

risque.
5.6 Utilisation avec des schémas a base d'interféron et de ribavirine

Les patients recevant de I'interféron alfa avec ou sans ribavirine et les comprimés de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil
devraient étre étroitement surveillés pour des signes de toxicité associés au traitement, en particulier les slgnes de deuompensatmn hepathue
Voir les renseignements thérapeutiques complets de la lamivudine. L'arrét du trai avec les és de et
fumarate de ténofovir disoproxil doit étre considéré comme médicalement approprié. La réduction posologique ou I'arrét de I'interféron alfa, de la
ribavirine, ou des deux, devrait également étre envisagé si des signes d'aggravation de toxicités cliniques, y compris une décompensation
hépatique, sont observeés (p. ex., Child-Pugh supérieur a 6) (voir les renseignements thérapeutiques complets de I'interféron et de la ribavirine).

5.7 Produits connexes non recommandés

Les campnmes de dulutegravn lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil contiennent des doses flxes d'un INSTI (dolulegrawr] et 2
dela inverse fumarate de ténofovir di ; 'admil de
comprimés de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil avec d'autres produits contenant de la lamivudine, de I'emtricitabine, du
fumarate de ténofovir disoproxil ou du ténofovir alafénamide n'est pas recommandée.

5.8 Effets osseux du fumarate de ténofovir disoproxil

Densité minérale osseuse : Dans les essais clinigues portant sur des adultes infectés par le VIH-1, le fumarate de ténofovir dlsnpmxll a ete associé a
des diminutions légérement plus importantes de la densité minérale osseuse (DMO) et a I' des du
métabolisme osseux, ce qui suggére une augmentation du renouvellement osseux par rapport aux comparateurs. Les taux sériques d’hormone
parathyroidienne et de 1,25 vitamine D étaient également plus élevés chez les sujets recevant du fumarate de ténofovir disoproxil.

Des essais cliniques évaluant le fumarate de ténofovir disoproxil chez des sujets pédiatriques et adolescents ont été réalisés. Dans des
circonstances normales, la DMO augmente rapidement chez les patients pédiatriques. Chez les sujets dgés de 2 ans a moins de 18 ans infectés par
le VIH-1, les effets osseux étaient similaires & ceux observés chez les sujets adultes et suggérent une augmentation du renouvellement osseux. Le
gain en DMO corporel total était inférieur chez les sujets pédiatriques infectés par le VIH traités par le fumarate de ténofovir disoproxil par rapport
aux groupes témoins. Des tendances similaires ont ete observées chez des sujets adolescents agés de 12 ans a moins de 18 ans infectés par
I'hépatite B chronique. Dans tous les essais pédi la ique (hauteur) semblait ne pas étre affectée. Pour plus de
renseignements, veuillez consulter les renseignements thérapeutiques du fumarate de ténofovir disoproxil.

Les effets des modifications associées au fumarate de ténofovir disoproxil dans la DMO et les marqueurs biochimiques sur la santé osseuse a long

terme et le future risque de fracture sont inconnus. L'évaluation de la DMO doit étre envisagée pour les patients adultes et pédiatriques qui ont des

antécédents de fracture osseuse pathologique ou d'autres facteurs de risque d'ostéoporose ou de perte osseuse. Bien que I'effet de la

supplémentation en calcium et en vitamine D n'ait pas été etudle une telle supplémentation peut étre bénéfique chez tous les patients. Si des
lies osseuses sont une ppropriée devrait 8tre obtenue.

A jes de :Des casd' ie associée a une ie rénale proximale, manifestée sous forme de douleur osseuse ou
de douleur dans les extrémités et pouvant contribuer a des fractures, ont été rapportés en association avec |'utilisation du fumarate de ténofovir
disoproxil /voir Fffets Indésirables (6.2)]. Des arthralgies et des douleurs ou des faiblesses musculaires ont également été rapportées dans les cas
de tubulopathie rénale proximale. Une hy émie et une osté ire 3 une i renale pmmmale devraient étre
envisagés chez les patients a risque de dy rénal quip des 0SSeux ou ou s'aggravant
tout en recevant des produits contenant du fumarate ténofovir disoproxil /vair Mises en Garde et Précautions (5.5)].

5.9 Redistribution des graisses
La red|stnbutmnlaccumula1mn de graisse corporelle, y compris I'obésité centrale, I'élargissement de la graisse dorsocervical (cou de bison),

F iatrigue : Anxiété
Lamivudine
i | ion de graisse lle [voir Mises en garde et Pré (5.9)\.
E inien et métabolique : Hyperglycémi
Général: Faiblesse.
Hémique et lymphatigue : Anémie (y compris éry énieet prog aucours du

Hépatique et pancréatigue : Acidose lactique et stéatose hépatique [voir Mises en Garde et Précautions (5. 1)}, exacerbations de I'hépatite post-
traitement [voir Mises en garde et Précautions (5.2)).

Hypersensibilité : Anaphylaxie, urticaire.
Muscule -Faibl

élévation du taux de CPK, rhabdomyolyse.

Peau : lopécie, prurit.

Fumarate de ténofovir disoproxil

Troubles du systéme immunitaire : réaction allergique, y compris cedeme de Quincke.
Troubles du métabolisme et de la nutrition : acidose lactique, hypokaliémie, hypophosphatémie.

Troubles respiratoires, iques et. :dyspnées.

Troubles g.

del'amylase, douleurs abdominales.

Troubles hépatobiliaires : stéatose hépatique, hépatite, augmentation des enzymes hépatiques (le plus souvent de I'ASAT, I'ALAT et du gamma
GT).
Troubles de la peau et du tissu sous-cutané : éruption cutanée.

Troubles et du tissu ée comme une douleur osseuse et pouvant

contribuer a des fractures), faiblesse musculaire, myupathle
Troubles rénaux et urinaires : rénal aigu,
rénale proximale, néphrite interstitielle (y compris des cas aigus), diabéte insipide néphrogénig
créatinine, protéinurie, polyurie.

rénal, nécrose tubulaire algue, syndrome de Fanconi, tubulopathie
ffi rénale, ion de la

Troubles géi et itions au site d'z :asthénie.

Les effets indésirables suivants, mdlqués sous les ruhnques par systéme cnrpnrel peuvent se produire en cnnséquenced une tubulopathie rénale

proximale : yoly y y

7 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

7.1 Effetdu dol b

In vitro, le dolutégravir a inhibé les transporteurs de cations organiques rénaux, 0CT2 (Cly, = 1,93 puM) et le transporteur d'extrusion de plusieurs

médicaments et de toxines 50 (MATE) 1 ([JI5n = 6,34 uM). /n vivo, le dolulegravn inhibe la sécrétion tubulaire de créatinine en inhibant les 0CT2 et
le MATE1. Le doll peut les i des médi éliminés par les 0CT2 oule MATE1

(dofétilide et metformine, Tableau 5) [voir Contre-indications (4), i 7 (7.3)).

In vitro, le dolutégravir a inhibé les transporteurs rénaux basolatéraux, le transporteur d'anions organiques (0AT) 1 (Cl,, = 2,12 uM) et le 0AT3

(Cl,, = 1,97 uM). Cependant, in vivo, le dolutégravir n'a pas modifié les concentrations plasmatiques de ténofovir ou de para-amino hippurate, les

substrats du 0AT1 et du OAT3.

Invitro, le dolutégravir n'a pas inhibé (Cl,, supérieure a 50 M) les suivants : cytochrome P450 (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,

irsurla

d'autres agents

glycol, del"alcool polyvinylique, du talc et du dioxyde de titane.

Le dolutégravir, sous forme de dolutégravir sodique, est un ITBI du VIH. Le nom chimique du dolutégravir sodique est Sodium (4R,12as)-9-
((2,4difluorobenzyl)carbamoyl)-4-méthyl-6,8-dioxo-3,4,6,8,12,12a-hexahydro-2H-pyrido[1', 2': 4, 5] pyrazino [2,1-b] [1,3]oxazin -7olate. La
formule empirique est C,,H,;F,N;NaO, et le poids moléculaire est de 441,37 g par mol. Il ala formule structurelle suivante :

ONaQ CHs

pedvese

Le dolutégravir sodique est une poudre de couleur blanc cassé ou hlanc a jaune pale qui est trés légérement soluble dans le méthanol et
pratiquement insoluble dans I'eau.

P — 134 129
Atazanavir [Ritonavir 300/ 100 une fois par jour 12 (120 151) (1302 1485) (1214136)

. - 1 137
Darunavir [Ritonavir 300/ 100 deux fois par jour (11041 35) (1194157)

“ -

124
12 | (18a142)

Indinavir 800 trois fois par jour x 7 jours

114
13 (134133

du dolutégravir). A la semaine 48, 71% des sujets randomisés pour recevoir le dolutégravir plus un schéma de fond contre 64% des sujets
randomisés pour recevoir le raltégravir plus un schéma de fond présentaient un ARN du VIH 1 inférieur a 50 copies par ml (différence de traitement
etIC295%:7,4%(0,7%, 14,2 %))

14.2 Sujets pédiatriques

e L . . . 47 35 47
Lédipasvir/ Sofosbuvir*' 90/ 400 une fois par jour x 10 jours 2% i 3% 158) i 2; 3142) it 3;5 157)

o . 164 150 159
Lédipasvir| Sofosbuvir*® 23 | (1544174 | (1422159 | (149a170)

Lédipasvir/ Sofosbuvir” 90/ 400 une fois par jour x 14 jours 15 it 56Té7TBIU4l " 77T‘aars123) (1 13T2 LGTB 197)
Lédipasvir/ Sofoshuvir 90/ 400 une fois par jour x 10 jours 14 i zg 83% "~ i 31T :2 50 i 74T59T1 "o

jr : IMPAACT P1093 est un essai ouvert multicentrique de phase 1/2 d'une durée de 48 semaines visant a évaluer les paramétres

la sécurité, la é et I'efficacité du dolutégravir dans les schémas thérapeutiques combinés chez les nourrissons, les
enfants et les adolescents infectés par le VIH-1. Les sujets ont été stratifiés par age, les adolescents ont été inscrits en premier (cohorte 1:12 2
moins de 18 ans), puis les enfants plus jeunes (cohorte 2A : 6 @ moins de 12 ans). Tous les sujets ont recu une dose de dolutégravir basée sur le
poids.

Ces 46 sujets avaient un 4ge moyen de 12 ans (tranche : 6 a 17), 54% étaient de sexe féminin et 52% étaient de race noire. Au départ, I'ARN
moyen du VIH-1 dans le plasma était de 4,6 log,, copies par ml, le nombre médian de cellules CD4 + était de 639 cellules par mm (plage : 9 a 1700),
etle CD4+ % médian était de 23% (plage : 1% a 44%). Dans |'ensemble, 39% avaient un ARN du VIH-1 dans le plasma de base supérieur 3 50000
copies par ml et 33% appartenaient a la classification clinique du VIH du CDC de catégorie C. La plupart des sujets avaient auparavant utilisé au

Lalamivudine (également connue sous le nom de 3TC) est un analogue nucléosidique synthétique possédant une activité contre le VIH-1 et le VHB. Lédipasuir] Sofosbuvir 90 / 400 une fois par jour x 10 jours 29 161 T ?5 1115 . o
Le nom chimique de la lamivudine USP est 2(1H) - Pyrimidinone, 4-amino-1-[2- (hydroxy méthyl)-1,3-oxathio-lan-5-yll, (2R-cis)-. La lamivudine est pasuir pari ! (1512172 (1594171 |(1105a1126) Z‘TIHSHNNTIZTUIMQM IP?(72“/-:)._ . ARN o VIE1 inféiour 3 50 con 1 dans o cahorte 1 e a cohorte 2A était de 70%
I'énantiomere () d'un analogue didésoxy de la cytidine. La lamivudine a également été appelée la ()3'désoxy, 3'-thiacytidine. Sa formule PO - - 132 151 la semaine 24, la proportion de sujets présentant un uVIH-T inférieur a 50 copies par ml dansa cohorte 1 et la cohorte 2A était de
moléculaire est C,H,, N,0,S et son poids moléculaire est de 229.26 g par mole. Sa formule structurelle est la suivante : Lopinavir Ritonavir 400100 deu fais par jour x 14 jours 2% i (125a138) (13741866 (16/23) et 61% (14/23), respectivement. A la semaine 48, la proportion de sujets de la cohorte 1 présentant un ARN du VIH-1 inférieur a 50 copies
N, Saquinavir [Ri . 1000 100 deux fois par i 14 35 par ml était de 61% (14/23). Les résultats virologiques ont également été évalués sur la base du poids corporel. Dans les deux cohortes, une
- aquinavir [Ritonavir eux fols par jour x 12 jours i e (11641 30) suppression virologique (ARN du VIH- 1 inférieur 4 50 copies par ml) a été obtenue & la semaine 24 chez 75% (18/24) des sujets pesant au moins 40
y . 125 kg et 55% (6/11) des sujets dans I'échelle de poids de 30 @ moins de 40 kg. A la semaine 48, 63% (12/19) des sujets de la cohorte 1 pesant au
DA\N l oH Sofoshuvir 400 mg en dose unique 16 (184145 - - moins 40 kg ont subi une suppression virologique.
© Sofoshuvir/ Velpatasvir 400 | 100 une fois par jour 24 ( 4; :5 68) it ZI SDT 36) it 31T 3? 1) L'augmentation médiane du nnmbre de cellules CD4+ par rapport au départ jusqu'a la semaine 48 était de 84 cellules par mm’ dans la cohorte 1
o s A 1 3 Eg T3 ] Pour lacohorte 2A, I édiane du nombre de cellules CD4+ par rapport au départ jusqu'a la semaine 24 était de 209 cellules par mm’.
La lamivuding est une noudre blanche ou nresque blanche aui est soluble dans eat. peu saluble dans le méthanol et légérement soluble dans Sofosbuvir/ Velpatasvir 400/ 100 une fois par jour 3 (14541 66) (133a144) (1454159 Lamivudine  Essais cliniques sur le critére d' evaluatlun L'essai ACTG300 était un essai multicentrique, randomisé en double aveugle qui
. p presq qf P g - - _ ‘ 77 181 1121 comparait la lamivudine plus zi ine a la di en ie. Un total de 471 sujets pédiatriques symptomatiques, infectés par le
¢thano Sofosbuvirl Velpatasvir’ 400100 une fois par jour 15 (15341 104) (1682194) | (110041 143) VIH-1 et n'ayant jamais regu de traitement (traitement antirétroviral de 56 jours ou moins) ont été inclus dans ces 2 groupes de traitement. L'age
Le fumarate de ténofovir disoproxil est un inhibiteur nuclentldlque dela tvanscnplase inverse. Le nom chimique du fumarate de ténofovir disoproxil o X X 136 135 145 médian était de 2,7 ans (plage : 6 semaines a 14 ans), 58% étaient des femmes et 86% étaient de race non blanche. La numération moyenne des
est fumarate 9[(R)-2-[Bis[[(isopropoxy yl)oxylméthoxy é ylpropy ine (1:1). Sa formule ire est p 400/ 100 une fois par jour 24 (1252147 (1294142 (1394151 cellules CD4+ au départ était de 868 cellules par mm’ (moyenne : 1060 cellules par mm’ et plage : 0 3 4650 cellules par mm’ chez les sujets dgés
CHy,N;0,,P-C,H,0, et son poids moléculaire est de 635,51. Sa formule structurelle est la suivante : ) -» N K 2% 144 140 7 de 5 ans oumoins ; moyenne : 419 cellules par mm’ et plage : 0 & 1555 cellules par mm’ pour les sujets agés de plus de 5 ans) et I'ARN plasmatique
Sofosbuvir/ Velpatasvir 400 /100 une fois par jour (1334155 (13421 46) (1764179) moyen du VIH-1 au départ était de 5,0 log,, copies par ml. La durée médiane de I'essai était de 10,1 mois chez les sujets recevant la lamivudine plus
Sofoshuvir Velpatasei 4001100 une fos par 20 146 140 170 zidovudine et de 9,2 mois chez les sujets recevant la didanosine en monothérapie. Les résultats sont résumés dans le tableau 14.
ofoshuvir/ Velpatasvir une fois par jour R R N
u Farj (1392154 (1344145 (161a179) Tableau 14. Nombre de sujets (%) un critére d'é linique primaire (prog de maladie ou décés)
Tacrolimus 0,05 mylkg deux fois par jour x 7jours | 21 it 1151 :m o - Critére d'évaluation Lamlvud"(\e vlus3 lf]ldnvudme IJ(Ldgnugge
COH Tipranavir Ritonavir” 5001100 deu fois parjour 2| - :i w | oussas | w2t Progression de [nfection par le VIH-1 ou décs (total 15 (64%) 37 15,7%)
Défai de physique 7(3,0%) 6(2,6%)
H . .
7501200 deux fois par jour (23 doses) 20 (146429 1) STJ 10) 6 121?27) Détérioration du systéme nerveux central 4(1,7%) 12(5,1%)
CDC de catégorie clinique C 2(0,8%) 8(3,4%)
a Lessujets ont recu 300 mg de fumarate de ténofovir disoproxil par jour. Déces 2(0,8%) 11(4,7%)
Le fumarate de ténofovir disoproxil est une poudre cristalline blanche & blanc cassé. Il est peu soluble dans I'éthanol et le méthanal. b Augmemanun = 1; Diminution = |; Aucun effet = <>; NC = Non calculé Administration uniguotidienne
12 PHARMACOLOGIE CLINIQUE c : i deReyataz ir) ARROW (COL105677) était un essai multicentrique randomisé de 5 ans qui a évalué plusieurs aspects de la gestion clinique de I'infection par le
12.1 Mécanisme d'action d. Renseignements thérapeutiques de Prezista (darunavir) VII‘U chez des suietn pédiatriques. De$ sujnts infnctés parle VIH-1 n'ayant!amnis recu de traitement, égés.d(.e 3moisa 17 ans, nm‘été inscrits et
Le égravir, la lamivudine et le fi te de ténofovir disoproxil sont des agents antiviraux contre le VIH-1 [voir Microbiologue (12.4)] e Données obtenues par |’ i ée avec HARVONI (lédi ir). Une espacée (12 heures d'intervalle) a traités avec un traitement de premiérs intention contenant do la lamivudine et de Fabacavir, administré dux fois par jour selon les
R donné des résultats similaires. recommandations de I'Organisation Mondiale de la Santé. Aprés un minimum de 36 semaines de 1la|tement les su]ets um eula pnsslhllne de
12.2Pharmacodynamique ) . . ) ) o . i . participer & la Randomisation 3 de I'essai ARROW, comparant la sécurité et I'efficacité d'une admini de et
Dolutégravir fC basée surle: lors del sous forme d [ ritonavir + [ ténofovir DF. d'abacavir, en combinaison avec un troisigme médicament antirétroviral, pour une durée supplémentaire 96 semaines. Parmi les 1206 sujets
Effots sur I'é - Un essai app i sur lintervalle QT a été reallse pour le dolutégravir. Ni les effets de la ni du g C ison basée sur les lorsdel" sous forme de darunavir [ ritonavir + emtricitabine | ténofovir DF. originaux d'ARROW, 669 ont participé a la Randomisation 3. La ion virol n'était pas une exigence pour la participation au départ
fumarate de ténofovir disoproxil en tant qu'entités uniques ou la comhinaison de : et fumarate de ténofovir disoproxil sur h Etude menée avec ATRIPLA (éfavirenz | [ ténofovir DF) é avec HARVONI. pour la Randomisation 3 (aprés un minimum de 36 semaines de traitement avec une administration de deux fois par jour), 75% des sujets de la

l'intervalle QT n'a été évalué.

Dans un essai randomisé, contrdlé par placebo et croisé, 42 sujets en bonne santé ont recu des administrations orales d'une dose unique de
placebo, de suspension de dolutégravir a raison de 250 mg (expositions d'environ 3 fois la dose uniquotidienne de 50 mg a I'état d'équilibre), et de
400 mg de moxifloxacine (témoin actif) en séquence aléatoire. Aprés I'ajustement de référence et du placebo, le changement moyen maximal de
QTc basé sur la méthode de correction de Fridericia (QTcF) pour le dolutégravir était de 2,4 msec (IC @ 95% supérieur et unilatéral : 4,9 msec). Le
dolutégravir n'a pas allongé I'intervalle QTc au-dela de 24 heures aprés |I'administration de la dose.

Effets surla fonction rénale : 'effet du dolutégravir sur la fonction rénale a été évalué dans un essai ouvert, randomisé, a 3 bras, paralléle, contrdlé
par placebo incluant des sujets en honne santé (n = 37) qui ont recu 50 mg de dolutégravir une fois par jour (n = 12), 50 mg de dolutégravir deux
fois par jour (n = 13) ou un placebo par jour (n = 12) pendant 14 jours. Une diminution de la clairance de la créatinine, telle que déterminée par un
prélévement d'urine sur 24 heures, a été observée avec les deux doses de iraprés 14 jours de trai chez les sujets qui ont recu 50

i Etude menée avec COMPLERA (emtricitabine  rilpivirine | ténofovir DF) co-administré avec HARVONI.
j Etude menée avec TRUVADA (emtricitabine | ténofovir DF) + dolutégravir co-administré avec HARVONI.
k Etude menée avec ATRIPLA co-administré avec SOVALDI (sofosbuvir).

1C ison basée sur les lorsdell" sous forme d" ir [ ritonavir + | ténofovir DF.

mC lors del' sous forme de d ir | ritonavir + | ténofovir DF.

paraison basée sur |
n Etude menée avec ATRIPLA co-administré avec EPCLUSA (sofosbuvir | velpatasvir).

0. Etude menée avec STRIBILD (elvitégravir | cobicistat | emtricitabine | ténofovir DF) co-administré avec EPCLUSA.
p. Etude menée avec COMPLERA co-administré avec EPCLUSA.

mg une fois par jour (diminution de 9%) et 50 mg deux fois par jour (diminution de 13%). Aucune des deux doses de dolutégravir n'a eu un effet q. Administré sous forme de raltégravir + | ténofovir DF.
significatif sur le taux de filtration glnmerulane actuel (déterminé par la nlanance dumédicament sonde, I'iohexol) ni sur le débit ique rénal . Rensei b " d Aptivus.
effectif iné par la clairance sonde, le ar rapport au placebo. . )
12.3Ph E i parrapp P Aucun effet sur les parame inéti des és suivants n'a été observé avec le fumarate de ténofovir
-3 Pharmacocinétique disoproxil : abacavir, di imé é entécavir et
Pharmacocinétique chez les adultes Tableau 11. Interactions médicamenteuses : Changements dans les paramétres inéti du
Cnmprlmes de Dnlutegravu Lamivudine et Fumarate de Ténofovir Disoproxil en présence de Fumarate de Ténofovir Disoproxil
Les au gravir, a la lamivudine et au fumarate de ténofovir disoproxil des imés de Médi Dose du médicament N % Changements dans les paramétres
lamivudine et |enofnvn dlsnpmxll étaient comparables 2 celles des comprimés TIVICAV de ViV USA 50 mg de ir), des co-administré (mg) inétiques du médi inistréa (IC 2 90%)
comprimés EPIVIR de ViV USA 300 mg de lamivudine), et des és VIREAD de Gilead Sciences, Inc. USA (contenant 300 mg de Crmax ASC Cu
fumarate de ténofovir disoproxil), respectivement, lorsque des doses unigues ont été adessujetsenb éajeun. Abacavi 300 une fo s 112 e
N o
ir: Suivant I'administration de ir par voie orale, les i ont été observées 2 a 3 heures acavir unetos (L 14126
apres la dose. Avec la posologie I'état d'équilibre ph est atteint en environ 5 jours avec des ratios d'accumulation Lo 400 une fois par jour x 14 jours 21 125 140
moyens pour I'ASC, la C,.., etla C,,, allant de 1,2 4 1,5. Le dolutégravir est un substrat de la glycoprotéine p /n vitro. La biodisponibilité absolue du Aazanavir perl ! 31 o7al4 (1 30a}19) (1482 32)
dolutégravir n'a pas été établie. Le dolutégravir est fortement |IE (supérieur ou égal 298,9%) aux protéines plasmatiques humaines sur la base des Atazanavit Atazanavirlritonavir 10 ) 2‘8 Z‘EL gaﬁ
données in vivo et la liaison est i dela de ir. Le volume apparent de distribution (VdF) aprés 300/ 100 une fois par jour x 42 jours (150415 (142313 (L464110)
I"administration d'une dose de 50 mg une fois par jour est estimé a 17,4 L sur la base d'une analyse pharmacocinétique de population. Darunavir Darunavirlritonavir 12 116 121 124
Le égravir est épar I'UGT1A1 avec une certaine contribution du CYP3A. Aprés une dose orale unique de 300100 uns fois par jour 6at42) U5a E 54 102769
[“C], 53% de la dose orale totale ont 6té excrétés sous forme inchangée dans les féces. Trente et un pour cent de la dose orale totale ont été 33 hid
excrétés dans I'urine, représentés par un éther g ide de ir (18,8% de a dose totale), un métabolite formé par oxydation au niveau Emtricitabine 200 une fois par jour x 7 jours 17 o - 120
du carbone benzylique (3,0% de la dose totale) et son produit de N-désalkylation hydrolytique (3,6% de la dose totale). L'élimination rénale du (1124129
médicament sous forme inchangée était inférieure & 1% de la dose. Le dolutégravir a une demi-vie terminale d'environ 14 heures et une clairance Entécavi 1 mg une fois par iour x 10 ours 28 - 113 o
apparente (CLIF) d'unlitre parheure surlabase des analyses pharmacocinétiques de population. ntecavir ! par ! (t11a115
Les iété é du gravir ont été évaluées chez des sujets adultes en bonne santé et des sujets adultes infectés par le Indinavir 800 trois fois par jour x 7 jours 12 i o o
VIH-1.L" ition au ir était géné similaire entre les sujets sains et les sujets infectés par le VIH-1. (130a712)
Tableau 6. Estimations des p L h al'étatd'équilibre du dolutégravir chez les adultes infectés par le VIH-1 S _ 15 g hd
Paramétre 50 mg une fois par jour, moyenne géométrique (%CV) Lopinavir | Ritonavir 400/ 10&%2‘3:‘1’:;1 ngﬂ]?}?; 14jours 24 : : :
SCysy (Meg-himi) 53,6 (27) 122 129 47"
C,,, (mcg/ml) 3,67 (20) R . Saquinavir | Ritonavir N ¢ (1232a176)
C I | Ritonavir 1000 / 100 deux fois par jour x 14 jours 32 (16ar4l) (1123148 123
o (Meg/ml) 1,11 (46) - - (134146)
Liguide L‘epllaloraclud/gn /ll,‘ﬂ/ Chez 12 sujets n'ayant jamais recu de traitement prenant 50 mg de dolutégravir par jour plus abacavir | N - - B -
lamivudine, la lolutégravir dans le LCR était de 13,2 ng par ml (plage : 3,74 ng par ml & 18,3 ng par ml) 2 6 heures aprés Tacrolimus 0.05 mgl? deux fn::ar lm_" XTjous | 21 J_]; e 5—2’1
It 1 L i lie. . L ipranavir/Ritonavir
administration aprés 16 semaines de traitement. La pertinence clinigue de cette découverte n'a pas été établie. Tipranavir 500/ 100 deux fois par jour 22 (1264 6) (125419 (130410
Polymorphismes dans les enzymes méi jsant le - Dans une mét lyse d'essais i des sujets en bonne santé, les sujets " — -
résentant des génotypes UGT1A1 (n=7) conférant un métabolisme pauvre en dolutégravir avaient une clairance 32% plus faible de dolutégravir Tipranavirfitonavir 20 L 19 +12
P genotyp P 9 P g 7501200 deux fois par jour (23 doses) (L 16a]4) (115413 (122310

etune ASC 46% plus élevée que les sujets avec des génotypes associés a un métabolisme normal par 'UGT1A1 (n=41).

Lamivudine : Aprés |'administration orale de doses multiples de lamivudine a raison de 300 mg une fois par jour pendant 7 jours a 60 sujets en
bonne santé, la C,., a I'état d'équilibre (C,.,.) était de 2,04 + 0,54 meg par ml (moyenne + ET) et I'ASC a I'état d'équilibre sur 24 heures (ASC,,..)
était de 8,87 + 1,83 meg-heure par ml. La liaison aux protéines plasmatiques est faible. Environ 70% d'une dose intraveineuse de lamivudine est
récupérée sous forme inchangée dans I'urine par sécrétion organique active cationique. Le dela est une voie mineure
d'élimination. Chez I'homme, le seul métabolite connu est le métabolite trans sulfoxyde (environ 5% d'une dose orale aprés 12 heures). Dans la
plupart des essais a dose unique chez des sujets infectés par le VIH-1, des sujets infectés par le VHB ou des sujets en bonne santé ayant subi un
prélevement de sérum pendant 24 heures apres [ la demi-vie d'élimi moyenne observée (t,) allait de 5 7 heures. Chez les
sujetsinfectés parle VIH-1, la clairance totale tait de 398,5 + 69,1 ml par min (moyenne + ET).

Fumarate de ténofovir disoproxil : Les du fumarate de ténofovir disoproxil sont résumées dans Tableau 7.
Suivant I'administration orale de fumarate de tennfuwr disoproxil, les concentrations sériques maximales de ténofovir sont atteintesen 1,0 + 0,4
heure. Moins de 0,7% du ténofovir se lie aux protéines plasmatiques humaines /7 vitro et la liaison est indépendante de la concentration sur la plage
de 0,014 25 meg/ml. Le volume de distribution aI'état d'équilibre est de 1,3 + 0,6 L/kget de 1,2 + 0,4 L/kg, suivant I'administration intraveineuse
de 1,0 mg/kg et 3,0 mglkg de ténofovir. Environ 70 a 80% de la dose intraveineuse de ténofovir est récupérée sous forme de médicament inchangé
dans les urines. Le ténofovir est éliminée par une combinaison de filtration glomérulaire et de sécrétion tubulaire active. Suivant une dose orale
unigue de fumarate de ténofovir disoproxil, la demi-vie terminale du ténofovir est d'environ 17 heures.

Tableau7. P

d'une dose unique di de ténofovir disoproxil chez les adultes

a Augmentation =1 ; Diminution = | ; Sans effet =< ; NC = Non calculé

b Rensei hé deReyataz ir)

¢ Chez des sujets infectés par le VIH, I'ajout de ténofovir DF a I'atazanavir a raison de 300 mg plus au ritonavir a raison de 100 mg a donné des
valeurs d'ASC et de C,,, de I'atazanavir qui étaient 2,3 et 4 fois plus élevées que les valeurs resp observées pour [ ir a raison de
400 mg administré seul.

d Renseignements thérapeutiques de Prezista (darunavir)

e i é { de Videx (di EC. Les sujets ont recu des capsules de didanosine a enrobage entérique.

f 373kcal, 8,2 g de matiére grasse

gCi i 2400 mg de didanosine (enrobage entérique) ée seule dans des conditions de jetne.

h On ne s'attend pas a ce que les augmentations de I'ASC et de la C,,, soient cliniguement importantes ; par conséquent, aucun ajustement
posologique n'est nécessaire lorsque le ténofovir DF et le saquinavir stimulé par ritonavir sont co-administrés.

1 i iques d'Aptivus (tip ir)

La co-administration de fumarate de ténofovir disoproxil avec de la didanosine entraine des modifications dans la pharmacocinétique de la
i qui peuvent avoir une si clinigue. Le dosage concomitant de fumarate de ténofovir disoproxil avec des capsules de didanosine
a enrobage entérique augmente significativement la C

CYP2C19, CYP2D8, CYP3A, uridine diphosphate (UDP)-gl TAT (UGTTAT), UGT2B7, glycoprotéine-p (P-gp), protéine de Ténofovir e adminiat des avet du fumrate o ‘énm;’i"";iﬁf':r:zl""l':':"’"“s'"*’: Lorsque !“.“""S“stlge‘?'d""“s'"*’ ;:;’:thage ""‘e”““s ":jlig
résistance au cancer du sein (PRCS), pompe d'exportation de sel biliaire (PESB), transporteur polypeptide d'anions organiques (OATP) 1B1, —— — . 9 . N PN proxll L N .
o -~ Lo e p AR - Biodisponibilité orale & jeun’ (%) 25 (NC” 2 45,0) observées avec les capsules a enrobage entérique a 400 mg seules dans des de jedne. Le de cette estinconnu.

OATP1B3, OCT1, protéine de résistance a plusieurs médicaments (MRP)2, ou MRP4. /n vitro, le dolutégravir n'a pas induit le CYP1A2, le CYP2B6 o — - Voirl . édi 74 N Iutilisation de la didanosi duf de ténofouir di il
oule CYP3A4. Surlabase de ces données et des résultats des essais d'interaction médicamenteuse, il n'est pas attendu que le ir affecte Demi-vie d'él terminale’ (hr) 17(12,0a25,7) oir Interactions médicamenteuses (7.4) en ce qui concerne ['utilisation de la didanosine avec du fumarate de ténofovir disoproxil.
la pharmacocinétique des médicaments qui sont des substrats de ces enzymes ou des transporteurs. C,.. (mcgml) 0,30+0,09 12.4 Microbiologie
Dans les essais d'i di le égravir n'a pas eu d'effet cliniquement important sur la inétique des SC,.." (meg-hr/ml) 2,29+0,69 d'action : égravir : Le ir inhibe I'intégrase du VIH en se liant au site actif de I'intégrase et en bloguant I'étape du

suivants : dacl; ténofovir, i rilpivirine et cnntraugp“fs oraux [;umgnam du et de c|_ F* (mlfmin) 1043+115 transfert de brin de I'i de I'acide dé rétroviral (ADN) qui est essentiel pour le cycle de réplication du VIH. Les essais
I'éthinylestradiol. En faisant usage d'une étude comparative croisée avec Ies données iques de chaque médi . (mlfmin) 243+33 biochimiques sur le transfert de brin utilisant I'intégrase du VIH-1 purifiée et le substrat prétraité de I'ADN ont entrainé des valeurs de Cl,, de 2,7

I iné g e nMetde 12,6 nM.

des suivants : darunavir, éfavirenz,

interagissant, le dolutégravir ne semblait pas affecté par la
étravirine, fosamprénavir, lopinavir, ritonavir et bocéprévir.

7.2 Effetd'autres agents sur la pharmacocinétique du dolutégravir
Le dolutégravir est métabolisé par 'UGT1A1 avec une certaine contribution du CYP3A. Le dolutégravir est également un substrat de 'UGT1A3,

a.NC - Non calculé
b. Médiane (plage)
¢.Moyenne (+ET)

faciale, du volume des seins et un « aspect cushingoide », ont été observés chez les patients I'UGTTAS, |3 PRCS et la P-gp in vitro. Les médicaments ‘l”l |ndu|sent ces enzymes et ces transporteurs peuvent diminuer la concentration Effets de la sur I'ab orale du dgravir, de la lamivudine et du de ténofovir disoproxil L'effet de la
recevant un traif irétroviral. Le etles along terme de ces événements sont actuellement inconnus. Aucun lien ir et réduire |'effet nourriture sur les comprimés d égravir, lamivudine et fi de ténofovir disoproxil n'a pas été évalué.

de causalité n'a été établi. La inistration de dol ir et d'autres qui inhibent ces enzymes peut la I ique de F ions particuliéres

itail lutégravir. . ; P 5 P P P . n

5.10 Syndrome de reconstitution immunitaire do uleg- _a . L ) . ) . B . Patients présentant une insuffisance hépatique : Dolutégravir: Le est et éliminé par le foie. Dans un essai

Un syndrome de reconstitution immunitaire a été rapporté chez des patients traités avec un traitement antirétroviral combing, y compris les L'étravirine a réduit de maniére les de , mais |'effet de I'étravirine a été diminué par la co- comparant 8 sujets présentant une insuffisance hépatique modérée (score B de Child-Pugh) 4 8 témoins appariés en bonne santé, I'exposition au

comprimés de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil. Au cours de la phase initiale du traitement antirétroviral nnmbme les administration de lopinavir [ ritonavir ou de darunavir | ritonavir et devrait étre diminué par |"atazanavir | ritonavir (Tableau 5) Woir Interactions dolutégravir avec une dose unique de 50 mg était similaire entre les 2 groupes. Aucun aj ique n'est né chez les patients

patients dont e systéme immunitaire répond peuvent développer une réponseinfla ire aux infections opportunistes i ourésid i (7.3), voir ie clinique (12.3)). présentant une insuffisance hépatique légere a modérée (score A ou B de Child-Pugh). L'effet d'une insuffisance hépatique grave (score C de Child-

(telles que I'infection avium, le cy la af Jirovecii [PCP], ou la tuberculose) qui peut Invitro, le dolutégravir n'était pas un substrat de'OATP1B1 ou'OATP1B3. Pugh) sur la pharmacocinétique du dolutégravir n'a pas été étudié. Par é le égravir est dé é chez les patients pré une
écessi é i etun traitement. o o . o ) ot PR

Le L le , la rilpivirine, le lenofowr le prévir, le la la rifabutine, et I'oméprazole insuffisance hépatique sévere.
Des troubles auto- |mmuns (telles que la maladie de Graves, la polymyosite, et le syndrome de Guillain-Barré) ont également été rapportés dans le n'ont eu aucun effet clini if surla i du daravi Lamivudine: Les proprié dela ont été dé chez les adultes pi une fonction hépatique altérée.

cadre de la ; le délai d' est plus variable et peut se produire plusieurs mois aprés I'initiation du
traitement.

5.11 Risque d'effets indésirables ou de perte de réponse virologique en raison des i

L'utilisation i de iretd'autres peut entrainer des il connues ou

significatives, certaines pouvant entrainer [vair Contre-indications (4), i (7.3

. Perte de 'effet thé ique d lle d'une rési

iretun dé

. Deseffetsi éventuels clini enraison d'une

plusimportante aux médicaments concomitants.

Pour les pour lesquels [ peut étre réduite, veuillez voir le Tableau 5 pour connaitre les étapes afin de
prévenir ou de gérer ces i i i et connues, y compris les recommandations posologiques. II faut
envisager le risque d'interactions médicamenteuses avant et pendant le trai par ir ; analyser les médi

associées aux

pendant le traitement par dolutégravir ; et surveiller le patient pour des effetsi
6 EFFETSINDESIRABLES

Les effets indésirabl suivants sont discutés d

g d'autres rubriques de la notice :

. Acidose lactigue et hépatomégalie grave avec stéatose [Voir Mise en Garde Encadrée, Mises en Garde et Précautions (5.1)).

. Effets sur les biochimies sériques du foie chez les patients présentant une co-infection par I'hépatite B ou C [vair Mises en garde et
Précautions (5.2)).

. Exacerbation aigué grave de I'hépatite [voir Mise en Garde Encadrée, Mises en Garde et Précautions (5.2)).

(5.3)].

. Réactions d' [voir Mises en garde
. Pancréatite /Voir Mises en garde et Précautions (5.4)].
. Nouveau début ou aggravation d'insuffisance rénale [voir Mises en Garde et Précautions (5.5)).

. ne PP "

les patients co-infectés par le VIH-1 et I'hépatite C [voir Mises en garde et Précautions (5.6)].
. Effets osseux du fumarate de ténofovir disoproxil [voir Mises en Garde et Précautions (5.8)].
. Redistribution des graisses /Voir Mises en Garde et Précautions (5.9)].

[Voir Mises en Garde et Précautions (5. 10)).

. de

7.3 Interactions médicamenteuses établies et autres il ignificatives

Aucun essai d'interaction médicamenteuse n'a été réalisé avec les comprimés de combinaison a dose fixe a base de dolutégravir, lamivudine et
fumarate de ténofovir disoproxil.

Le tableau 5 présente les recommandations cliniques résultant desi avecle égravir. Ces ions sont
basées sur des essais d'interaction médicamenteuse ou des interactions prévues en raison de |'importance attendue des interactions et du risque
d'effetsindésirables graves ou de perte d'efficacité. [Voir Pharmacologique Elmlquellz 3/ 1

Tableau 5. Interactions médicamenteuses établies et autres ii significatives pour le

Dolutégravir : Une modification de la dose ou du schéma peut étre recommandée sur la base des études sur les interactions
édi desil ions prédites
Classe de médi i Effet sur la i Commentaire clinique
énomi du médi du ir et | ou du

médicament concomitant

Agents antiviraux contre le VIH-1

Les paramétres pharmanuclnethues n'ont pas été modifiés par la dlmlnulmn de la fonction hépatigue. La sécurité et I'efficacité de la lamivudine
n'ont pas été établies en p d' ladie hépatique dé

Fumarate de ténofovir disoproxil : La pharmacocinétigue du ténofovir aprés |'administration d'une dose unique de 300 mg de fumarate de ténofovir
disoproxil a été étudiée chez des sujets non infectés par le VIH présentant une insuffisance hépatique modérée a sévere. Il n'y a eu aucune
altération significative dans la ph inétique du ténofovir chez les sujets atteints d'une insuffisance hépatique par rapport aux sujets non
atteints. Aucun changement dans la posologie du fumarate de ténofovir disoproxil n'est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance
hépatique.

Co-infection par le VHB | VHC : Dolutégravir: Les analyses de population utilisant les données pharmacocinétiques regroupées provenant d'essais
adultes n'ont indiqué aucun effet clini pertinent de la co-infection par le VHC sur la pharmacocinétique du dolutégravir. Il existe peu de
données sur la co-infection par le VHB.

Patients présentant une insuffisance rénale : Etant donné que les comprimés de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil sont
des comprimés a dose fixe et que la dose ne peut pas étre ajustée, les comprimés de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil ne
sont pas recommandés chez les patients nécessitant un ajustement posologique ou chez les patients présentant une insuffisance rénale [voir

posolog 2.3))
Patients etﬂat/eﬂtes Iin' e)nste aucune dlfferem:e significative ou cliniquement pertinente en termes de sexe dans la pharmacocinétique des
ine ou fumarate de ténofovir disoproxil) sur la base des informations disponibles qui ont été

analvséespuurchar.undescnmpusan1sindividuels.
- Dolutégravir_et lamivudine: Il n'existe aucune différence raciale significative ou cliniquement pertinente dans la

du égravir ou de la sur la base des informations disponibles qui ont été analysées pour chacun des composants

Fumarate de ténofovir disoproxil : Il'y avalt un nombre insuffisant de groupes raciaux et ethniques autres que les caucasiens pour déterminer

les différences ph entre ces

Fosamprénavir/ritonavir'
Tipranavirlritonavir'

supplémentaire de dolutegravir a raison de 50 mg doit étre prise,
12 heures avant | aprés la prise des comprimés de dolutégravir,
ine et fumarate de ténofovir disoproxil.

Inhibiteur non-nucléosidique de la | Dolutégravir L'utilisation des comprimés de dolutégravir, lamivudine et fumarate
transcriptase inverse : Etravirine® de ténofovir disoproxil avec I'étravirine sans co-administration
d'atazanavir/ritonavir, de damnavlr/mnnavn ou de lopinavir |
ritonavir n'est pas
Inhibiteur non-nucléosidique de la | Dolutégravir Ajuster la dose de dolutégravir & 50 mg deux fois par jour. Une dose )
transcriptase inverse : Efavirenz’ supplémentaire de dolutégravir a raison de 50 mg dan étre prise, Groupes  raciaux
12 heures avant | aprés la prise des de inéti
ine et fumarate de ténofovir disoproxil.
Inhibiteur non-nucléosidique de | Dolutégravir Il faut éviter la co-administration avec les comprimés de
la transcriptase inverse : Névirapine doluléqravn, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil car
il n'existe pas assez de données pour faire des
posologiques.
Inhibiteur de la protéase : | Dolutégravir Ajuster la dose de dolutégravir a 50 mg deux fois par jour. Une dose

Patients gériatrigues : Dolutégravir : Les analyses de population utilisant les données pharmacocinétigues regroupées provenant d'essais adultes
ont révélé que I'age n'avait aucun effet cliniquement pertinent sur la pharmacocinétique du dolutégravir.

Lamivudine et Fumarate de Ténofovir Disoproxil : La pharmacocinétique de la lamivudine et du fumarate de ténofovir disoproxil n'a pas été étudié
chez les sujets de plus de 65 ans.

Lamivudine : La estun analogue Auniveaui ire, la est phosphorylée par son métabolite
actif 5'-triphosph: iphosphate de (3TC-TP). Le mode d'action pnnclpale du GTC TP est I'inhibition de la transcriptase inverse (T1)
du VIH-1 via la terminaison de la chaine de I'ADN aprés I'i ion de I'analog

Fumarate de ténofovir disoproxil : Le fumarate de ténofovir disoproxil est un analogue diester de nucléoside phosphonate acycligue du
monophosphate d'adénosine. Le fumarate de ténofovir disoproxil nécessite d'une hydrolyse du diester initiale pour sa conversion en ténofovir et
des phosphorylations subséquentes par des enzymes cellulaires pour former le ténofovir disphosphate, un terminateur de chaine obligé. Le
ténofovir disphosphate inhibe I'activité de la transcriptase inverse du VIH-1 en faisant compétition avec le substrat naturel désoxyadénosine
5'-triphosphate et, aprés incorporation dans I'ADN, par la terminaison de chaine de I'ADN. La ténofovir diphosphate est un inhibiteur faible des
ADN polymérases a, B et de I'ADN pnlymerase mitochondriale des mammiféresy.

Activité antivirale dans la cult dgravir : Le ir a démontré une activité antivirale contre les souches de laboratoire
du VIH-1 de type sauvage avec des valeurs de [IEsn moyennes de 0,5nM (0,21 ng par ml) a 2,1 nM (0,85 ng par ml) dans les cellules mononucléées
du sang périphérique (CMSP) et les cellules MT-4. Le dolutégravir a démontré une activité antivirale contre 13 isolats du clade B clinit

cohorte de deux fois par jour ont subi une suppression virologigue par rapport a 71% chez les sujets de la cohorte d'une fois par jour.

La proportion des sujets avec un ARN du VIH-1 de moins de 80 copies par ml au cours des 96 semaines est montrée dans le Tableau 15. Les
différences entre les réponses virologiques dans les deux bras de traitement étaient comparables entre les caractéristiques de base pour le sexe et
I"age.

Tableau 15. Résultat Virologique du T é ala Semaine 96°(ARROW Randomisation 3)
lamivudme plus Abacavir Lamivudine plus Abacavir
Issue ini i iquotidi
(n= 333) (n = 336)

ARN du VIH-1 <80 cupleslm 70% 67%
ARN du VIH-1 =80 copies/ml" 28% 31%
Aucune donnée virologique 1% <1%
Arrété en raison d'un événement indésirable ou un décés .
Arrété I'étude pour d'autres raisons’ 0% <1%
Données durant la fendtre mais 2 I'étude 1% 1%

a Lesanalyses ont été basées sur les derniéres données de la charge virale observées pendant la fenétre de la semaine 96.
b Ladifférence prévue (IC & 95%) du taux de réponse est de -4.5% (-11% & 2%) & la Semaine 96.

¢ Comprend les sujets qui ont arrété en raison du manque ou de la perte d'efficacité ou pour des raisons autres qu'un événement indésirable ou un
décés, et qui avaient une valeur de charge virale supérieure ou égale 80 copies par ml, ou les sujets qui avaient un changement dans leur
traitement de fond qui n'était pas autorisé par le protocole.

d Autres, comprend les raisons telles qu'un retrait de consentement, une perte de suivi, etc. et la derniére ARN du VIH-1 disponible de moins de 80
copies par ml (ou manquant).

Les analyses par formulation ont démontré que la proportion de sujets présentant un ARN du VIH-1 inférieur a 80 copies par ml & la randomisation
et a la semaine 96 était supérieure chez les sujets ayant recu des formulations en comprimés (75% [458/610] et 72% [434/601]) par rapport &
ceux ayant recu des formulations en solution & tout moment (52% [29/56] et 54% [30/56]), respectivement. Ces différences ont été observées
dans chaque diférent groupe d'age évalué.

16 PRESENTATION I CONSERVATION ET MANIPULATION

Les és de i fumarate de ténofovir disoproxil, a raison de 50 mg / 300 mg / 300 mg, sont des comprimés pelliculés
de couleur orange, en forme de capsule modifiée, biconvexes et portant I'inscription 'H' d'un cdté et 'D' et '17' de I'autre. lls sont fournis dans des
bouteilles en PEHD de 30, 60, 90, 100, 180 ou 750 comprimés avec un déshydratant, des joints ainduction et fermetures de sécurité pour enfants,
comme suit :

Bouteille de 30 comprimés NDC 68554-3160-1

Bouteille de 60 comprimés NDC 68554-3160-2
Bouteille de 90 comprimés NDC 68554-3160-3
Bouteille de 100 comprimés NDC 68554-3160-4
Bouteillede 180 comprimés ~ NDC 68554-3160-6
Bouteille de 750 comprimés ~ NDC 68554-3160-5

Conservezmoins de 30°C (86°F).

Pour protéger de I'humidité, distribuer les emballages de 30, 60 et 90 comprimés dans leurs bouteilles d'origine. Ne pas retirer le
déshydratant.

17 RENSEIGNEMENTS SURLES CONSEILS A DONNER AUX PATIENTS

Il faut conseiller au panem delire la notice destinée au patient qui a été approuvée parla FDA (Informations pour les patients).

: Ne pas ini; les és de ir, et fumarate de ténofovir disoproxil avec du
dofétilide, car I'interaction entre le dofétilide et le dolutégravir peut entrainer des effets indésirables potentiellement mortels [voir Contre-
indications (4)). Les patients doivent étre avisés de rapporter a leur fournisseur de soins de santé I'utilisation de tout autre médicament obtenu sur
ordonnance ou en vente libre ou de produits a base de plantes.

Acidose lactique | hépatomégalie : Informer les patients que certains médicaments contre le VIH, y compris les comprimés de dolutégravir,
lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil, peuvent causer une maladie rare, mais grave, appelée acidose lactique avec une hypertrophie du
foie (hépatomégalie) [voir Mise en Garde Encadrée, Mises en garde et Précautions (5.1)).

Patients présentant une co-infection par I’ hepallte B ou C: Les patients atteints d'hépatite B ou C sous-| |acente peuvent mesenler unrisque
accru d'aggravation ou de dé d'éle des i avec |'utilisation des imés de i fumarate
de ténofovir disoproxil. Par conséquent, il faut aviser aux patients de subir des tests de laboratoire avant et pendant le traitement [voir Mises en
garde et précautions (5.2)).

Informer les patients co-infectés par le VIH 1 et le VHB qu'une aggravation de la maladie du foie s'est produite dans certains cas lorsque le
traitement par lamivudine ou par fumarate de disoproxil a été arrété. Il faut conseiller aux patients de discuter de tout changement de schéma avec
leur médecin [voir Mises en garde et Précautions (5.2)).

Informer les patients co-infectés par le VIH-1/ VHC qu'une décompensation hépatique (parfois fatale) s'est produite chez des patients co-infectés
par le VIH-1/ VHC recevant un traitement antirétroviral combiné contre le VIH-1 et un interféron alfa avec ou sans ribavirine /voir Mises en garde et
Précautions (5.6)].

Effets sur les biochimies sériques du foie chez les patients présentant une co-infection par I'hépatite B ou C Il faut conseiller aux
patients de faire des tests de laboratoire avant et pendant le traitement car les patients présentant une hépatite B ou C sous-jacente peuvent
présenter un risque accru d'agg ion ou de d'élévations des i lors de I'utilisation du dolutégravir [voir Mises en
garde et Précautions (5.2)).

Informer les patients co-infectés par le VIH-1 et le VHB qu'une détérioration de la maladie du foie s'est produite dans certains cas lorsque le
traitement par lamivudine a été arrété. Il faut conseiller aux patients de discuter de tout changement de schéma avec leur fournisseur de soins de
santé voir Mises en garde et Précautions (5.2)).

Informer les patients co-infectés par le VIH-1/VHC qu'une décompensation hépatique (parfois fatale) s'est produite chez des patients co-infectés
parle VIH-1/ VHC recevant un traitement antirétroviral combiné contre le VIH-1 et un interféron alfa avec ou sans ribavirine /voir Mises en garde et
Précautions (5.6)).

Des exacerbations aigués graves de I'hépatite ont été rapportées chez des patients infectés par le VHB ou co-infectés par le VHB et le VIH-1 et
ayant arrété le fumarate de ténofovir disoproxil [veir Mises en garde et précautions (5.2)).

Les patients infectés par le VIH-1 doivent étre testés pour le virus de I'hépatite B (VHB) avant I'initiation du traitement antirétroviral [voir Mises en
garde et Précautions (5.2)).

Chez les patients présentant une hépatite B chronique, il est important d'effectuer un test de dépistage des anticorps anti-VIH avant d'initier le
fumarate de ténofovir disoproxil [voir Mises en garde et Précautions (5.2)).

Risque de pancréatite : Il faut aviser aux parents ou aux tuteurs de surveiller les patients pédiatriques pour des signes et des symptdmes de
pancréatite [voir Mises en garde et p jons (5.4)).

Insuffisance rénale : Une insuffisance rénale, y compris des cas d'insuffisance rénale aigué et de syndrome de Fanconi, ont été rapportés en
association avec |'utilisation du fumarate de ténofovir disoproxil. Les comprimés de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil
doivent étre évités avec |'utilisation concomitante ou récente d'un agent néphrotoxique (p.ex., AINS a doses élevées ou multiples) [Voir Mises en

diverses avec une valeur de CE,, moyenne de 0,52 nM dans un essai de sensibilité a I'intégrase virale utilisant la région codante de I'intégrase
provenant des isolats cliniques. Le dolutégravir a démontré une activité antivirale dans une culture cellulaire contre un panel d'isolats cliniques du
VIH 1 avec des valeurs médianes de CE, de 0,18 nM (n = 3, intervalle: 0,09 20,5nM), 0,08 nM (n = 5, intervalle: 0,0542,14nM)0,12nM (n = 4,
intervalle:0,0540,51nM), 0,17 nM (n = 3, intervalle: 0,16 20,35 nM), 0,24 nM (n = 3, intervalle : 0,09 4 0,32 nM), 0,17 nM (intervalle: 0,07 &
0,44nM), 0,2nM (n = 3, intervalle: 0,02 20,87 nM) et 0,42 nM (n = 3, intervalle : 0,414 1,79 nM) pour les clades A, B, C, D, E, F et G et les virus
du groupe O, respectivement.  Les valeurs de CE,, du dolutégravir contre 3 isolats cliniques du VIH-2 dans les essais sur des CMSP allaient de
0,09nM 20,61 nM.

Lamivudine : L'activité antivirale de la lamivudine contre le VIH-1 a été évaluée dans un certain nombre de lignées cellulaires, y compris les

ytes et les lymphocytes du sang péri humain  I'aide d'essais de sensibilité standard. Les valeurs de la CE,, étaient comprises entre
0,003 et 15 microM (1 microM = 0,23 meg par ml) Les valeurs médianes de la CE,, de la lamivudine étaient de 60 nM (plage : 20 a 70 nM), 35 nM
(intervalle : 30 @ 40 nM), 30 nM (intervalle : 20 & 90 nM), 20 nM (intervalle : 3 a 40 nM), 30 nM (intervalle : 12 60 nM), 30 nM (intervalle: 202 70
nM), 30 nM (intervalle : 3 a 70 nM), et 30 nM (intervalle : 20 2 90 nM) contre les clades A-G du VIH-1 et les virus du groupe 0 (n = 3 sauf n = 2 pour
le clade B), respectivement. Les valeurs de la CE,, contre les isolats du VIH-2 (n = 4) variaient entre 0,003 & 0,120 microM dans les CMSP. La
lamivudine n'était pas antagoniste pour tous les agents anti-VIH testés. La ribavirine (50 microM) utilisée dans le traitement de I'infection
chronigue par le VHC a diminué I"activité de la lamivudine de 3,5 fois dans les cellules MT-4.

Fumarate de ténofovir disoproxil : 'activité antivirale du ténofovir contre les isolats cliniques et de laboratoire du VIH-1 a été évaluée sur des
lignées cellulai des cellules ytes | phages primaires et des lymphocytes du sang périphérique Les valeurs de la
CE,, (concentration efficace de 50%) pour le ténofovir étaient comprises entre 0,04 uM et 8.5 uM. Dans les études portant sur les combinaisons
medlcamenteuses le tenufuvnr n etan pas iste avec les inhibi éosidi dela i inverse (abacavir, didanosine,

ine, stavudine, zalcif lesinhibif dela inverse (délavirdine, éfavirenz, névirapine), et
les inhibiteurs de la protéase (amprénavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir). Le ténofovir a montré une activité antivirale en culture
cellulaire contre les clades A, B, C, D, E, F, G et O du VIH-1 (les valeurs de la CE,, variaient entre 0,5 M et 2,2 zM) et une activité spécifique de
chaque souche contre le VIH-2 (les valeurs de laCE,, variaient entre 1,6 uM et 5,5 uM).

Activité antivirale en combinaison avec d'autres agents Nile égravir ni la | dine n'étaient atous les
agents anti-VIH testés. Voir les i iques complets du gravir et de [a lami
Rési en la culture cellulail - Les virus rési au égravir ont été sél és en culture cellulaire a partir de

différents clades et différentes suuches du VIH-1 de type sauvage. Les substitutions d' acldes aminés E920, G118R, S153F ou Y, G193E ou
R263K ont apparues dans différents passages et conférées une sensibilité réduite au jusqu'a 4 foi i

Lamivudir du VIH-1 ont été sé

en culture cellulaire. L'analyse génotypique a montré que la

- Les variantes rési: ala

gardeetp (5.5)). L'intervalle posologique du fumarate de ténofovir disoproxil peut nécessiter un ajustement chez les patients présentant
une insuffisance rénale ; cependant, étant donné que les comprimés de dulutegrawr Iamlvudlne et fumarate de ténofovir disoproxil sont des
comprimés a dose fixe et que la dose ne peut paselreajuslee les imés de i fumarate de ténofovir disoproxil ne sont
pas Iés chez les patients né un logique ou chez les patients présentant une insuffisance rénale [voir Posologie
et Administration (2.2)].

Co-administration avec d"autres produits : Ne pas utiliser avec d'; autres pmdults contenant dela Iamlvudlne de I emmcltahlne du fumarate de
ténofovir disoproxil ou du ténofovir alafénamide [voir Mises en garde et p. 5.7)). Les és de ine et fumarate
de ténofovir disoproxil ne doivent pas étre administrés en combinaison avec de I'adéfovir dipivoxil (HEPSERA) [voir Mises en garde et précautions
(5.5)1.

Effets osseux : Des diminutions de la densité minérale osseuse ont été observées lors de I'utilisation du fumarate de ténofovir disoproxil. Il
faudrait envisager une surveillance de la densité minérale osseuse chez les patients qui ont des antécédents de fracture osseuse pathologique ou
présentent un risque d'ostéopénie /Voir Mises en Garde et Précautions (5.8)].

Redistribution des graisses : Informer les patients qu'une redistribution ou une accumulation de graisse corporelle peut se produire chez les
patients recevant un traitement antirétroviral et que la cause et les effets a long terme de ces conditions sur la santé ne sont pas connus a ce
moment /voir Mises en. yarde et Précautions (5.9)].

Synd de - Chez certains patients présentant une infection avancée par le VIH, les signes et symptomes d'une
mflammatlun due a des infections antérieures peuvent survenir peu de temps aprés que le traitement anti-VIH soit initié. On pense que ces
symptdmes sont dus a une amélioration de la réponse immunitaire du corps, ce qui permet au corps de se battre contre les infections qui peuvent
&tre présentes sans symptdmes évidents. Les patients doivent étre avisés d'informer immédiatement tout symptome d'infection a leur fournisseur
de soins de santé /voir Mises en garde et Précautions (5. 10)].

Informations sur I'infection par le VIH-1; Les imés de t fumarate de ténofovir disoproxil ne sont pas un reméde pour
I'infection par le VIH-1 et les patients peuvent continuer a souffrir de maladies associées a l'infection par le VIH-1, y compris les infections
opportunistes. Les patients doivent étre suivis par un médecin lorsqu'ils utilisent les comprimés de dolutégravir, lamivudine et fumarate de
ténofovir disoproxil. Il faut informer les patients que des diminutions soutenues de I'ARN du VIH-1 dans le plasma ont été associées a un risque
réduit de progression vers le sida et lamort.

Les patients doivent étre suivis par un médecin lorsqu'ils utilisent les imés de

fumarate de ténofovir disoproxil.
Les patients devraient étre avisés de prendre tous les médicaments contre le VIH exactement comme prescrit.

Les patients devraient étre avisés d'éviter de faire des choses susceptibles de transmettre I'infection par le VIH-1a d'autres personnes.
Conseiller aux patients de pas réutiliser ou partager les aiguilles et les autres équipements pour injection.

Conseiller aux patients de pas partager les articles personnels qui peuvent avoir du sang ou des fluides corporels sur eux, comme les brosses a
dents etlames de rasoir.

Conseiller aux patients de toujours pratiquer des rapports sexuels protégés en utilisant un préservatif en latex ou en polyuréthane pour réduire les
risques de contact sexuel avec le sperme, les sécrétions vaginales ou le sang.

Les patientes doivent 8tre avisées de ne pas allaiter car on ne sait pas si les comprimés de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir
disoproxil peuvent étre transmis a votre bébé dans le lait maternel et si cela pourrait nuire a votre bébé. Les méres atteintes du VIH-1 ne devraient
pas allaiter car le VIH-1 peut étre transmis au bébé dans le lait maternel.

Demander aux patients de lire les renseignements destinés aux patients avant de aprendre les imés de
et fumarate de ténofovir disoproxil et de les relire chaque fois que la prescription est renouvelée.
Demander aux patients d'informer leur médecin ou ien s'ils dé des symptal
ous'aggrave.

ou si tout

ymptdme connu persiste

Informer aux patients que s'ils oublient une dose, ils doivent la prendre dés qu'ils s'en souviennent. S'ils ne se souviennent pas dans les quatre
heures qui suivent la dose suivante, ils doivent étre informer de sauter la dose oubliée et revenir au schéma habituel. Les patients ne devraient pas
doubler leur dose suivante ou prendre plus que la dose prescrite.

Informer aux patients de conserver les comprimés de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil dans leur emballage d'origine, a
I'abri de I'humidité, et de garder la bouteille hermétiquement fermée. Ne pas retirer le déshydratant.

Les autres marques énumérées sont des marques déposées de leurs propriétaires respectifs et ne sont pas des marques déposées d'Hetero Labs
Limited.

. o Autres agents Patients pédiatriques : Les imés de et fumarate de ténofovir disoproxil ne doivent pas étre administrés avec a des était due & une d'acide aminé dans la transcriptase inverse du VIH-1 au niveau du codon 184 modifiant la
6.1 Expérience des essais cliniques Dofétilide 1Dofétilide La est indiquée avec les patients pédiatriques pesant moins de 40 kg (88 livres). méthionine en valine ou enisoleucine (M184V/l).
is clini 5 iti i &vé is clini de doluté I di tf te de ténofovir di il . - - - . o . : f : P T

dP‘an:e que les essais clinigues sont menés sous des conditions largement variables, les taux des événements indésirables dans les essas clniques emrDLy egravir, lamivu ;?IZ et fumarate de ténofovir disoproxil Dolutégravir et lamivudine : La de la de et chez les patients pédiatriques n'a pas été Des souches du VIH-1 rési alafoisala etala: ont été isolées chez des sujets. La sensibilté des isolats clniques  la

un médicament ne peuvent pas étre directement comparés aux taux dans les essais cliniques d'un autre médicament et ne peuvent pas refléter po—— I Dolutégrave Wustera dose de dolutégravi 50 mg deu T par jour Ung e établie. lamivudine et 4 la zidovudine a été surveillée dans des essais cliniques contrdlés. Chez les sujets recevant de la lamivudine en monothérapie ou un
les t bservés d ti linique. arbamazépine :
85 Taux 0Lserves dans Una pratiqus clinique supplémentaire de dolutégravir a raison de 50 mg doit étre prise, Fumarate de ténofovir disoproxil : La pharmacocinétique a I'état d'équilibre du ténofovir a été évaluée chez 8 sujets pédiatrigues infectés par le tranemem combiné 2 a base de Iamnludlne et de zidovudine, les isolats du VIH-1 de la plupart des suets sont devenus phénotypiquement et
Réactions d'hypersensibilité graves liges au dolutégravir : Au cours des essais cliniques, des réactions d'hypersensibilité se sont produits 12 heures avant | aprés la prise des comprimés de dolutégravir, VIH-1 (de 12 & moins de 18 ans). Les valeurs moyennes + ET, Ia C,,, et I'ASC,, sont 0,38 + 0,13 ug/ml et 3,39 = 1,22/ml, respectivement. ala dans les 12 semaines.
avec le égravir, un des és de égravir, et fumarate de ténofovir disoproxil [voir Mises en garde et S et fumarate de ténofovir dlsnpmxll L'exposition atteinte avec le ténofovir chez ces sujets pédiatriques recevant des doses quotidiennes orales de 300 mg de fumarate de ténofovir Fumarate de ténofovir disoproxil : Des isolats du VIH-1 avec une sensibilité réduite au ténofovir ont été sélectionnés en culture cellulaire. Ces virus
Précautions (5.3)). Cs réactions d'hypersensibilité ont été caractérisées par des éruptions cutanées, des et carbaz | Dolutégravir :I faut r?vner Ie; b o les s n de A disoproxil était similaire a celle observée chez s adultes recevant des doses de 300 mg de f de ténofovir disoproxil. ont exprimé une K65R dans la inverse et montré une réduction de 2 a 4 fois dans la sensibilité au ténofovir. De plus, une
parfois, un dysfonctionnement organique, y compris des lésions hépatiques. Phénytoine lamivudine et fumarate de '9"0 ovir disoproxil car il n exme pas ‘ o . o substitution K70E dans la transcriptase inverse du VIH-1 a été sélectionnée par le ténofovir et a entrainé une sensibilité réduite de fable niveau au
S o o Dans SINGLE. 833 sui il o . dose de 50 ma d Phénobarbital assez de données pour faire des : ténofovi

ujets n'ayant famais recu de traitement : Dans , sujets adultes ont été randomisés et ont recu au moins une dose de 50 mg de Millepertuis (Hypericum perforatum) énofovir.

P N . . S . . R, L d'interact di iteuse décrits ont été réali le doluté lal dine et oule f te de ténofovir di il . . . - . - . .
dolutégravir avec une dose fixe de sulfate d"abacavir et de lamivudine une fois par jour (n = 414) ou une dose fixe d'éfavirenz | emtricitabine | Médicaments contenant des cations ] Administrer les és de dolutégravir, lamivudine et fumarate 1:;:::1";“; E::u:]s" r::ciﬁ‘a:;:gl:u;ie:c'tll:"nr:e;:aﬁ:;::z;v:'; :1:7:3:?3;?\/':34: ?a amivudine e [Ij:u € fumarate de teno OV:‘ fﬁ:&zle ;: Dans I'étude 903 sur des sujets n"ayant jamais recu de traitement (fumarate de ténofovir disoproxil + lamivudine + éfavirenz versus stavudine +
fumafale de_ténufuvn dlsnp_mxnl une fois par jour (n = 419) [I_e traitement I'éludr_e a él§ mené en aveugle jusqu'ala semaine 96 et enouvert dela polyvalents (p.ex. Mg ou Al): de ténofovir disoproxil 2 heures avant ou 6 heures aprés la prise ténofovr disoproxil. Aucunei estattend e saravir etla lamivudine + éfavirenz), les analyses génotypiques des isolats des sujets présentant un échec virologique jusqu'a la semaine 144 ont montré que le
semaine 96 jusqu'a la semaine 144). Au cours des 144 semaines, le taux deffets indésirables menant a I'arrét du traitement a été de 4% chez les Antiacides’ ou laxatifs contenant un cation, de des cations poly développement de substitutions associées 2 la résistance a I'éfavirenz et 4 la lamivudine se produisait plus fréquemment et sans différence entre
sujets recevant le dolutégravir + une dose fixe de sulfate d*abacavir et de lamivudine et de 14% chez les sujets recevant une dose fixe d'éfavirenz | Sucralfate, Médicaments tamponnés Les recummandaﬂons posologiques résullam des interactions médicamenteuses établies ou d'autres interactions médicamenteuses les bras de traitement. La substitution K65R s'est produite dans les isolats de 8/47 (17%) des patients analysés dans le bras fumarate de ténofovir
emtricitabine | fumarate de ténofovir disoproxil une fois par jour. Suppléments oraux de calcium ou | Dolutégravir I faut administrer les imés de avecle ir sont ala '”'""1”9 73 [vn/rlnleractmnsmed/camﬁntﬁuses/7/] disoproxil et dans les isolats de 2/49 (4%) des patients analysés dans le bras stavudine. Sur les huit sujets dont le virus a développé la substitution
Les effets indésirables (EI) apparus au cours du traitement, d'intensité modérée a sévére, observés chez au moins 2% des sujets dans I'un des deux de fer, y compris les multivitamines fumarate de ténofovir disoproxil 2 heures avant ou 6 heures aprés Tableau 8. Résumé de I'effet du dolutégravir sur la phar iné desmé é K65R dans le bras fumarate de ténofovir disoproxil pendant 144 semaines, sept se sont produits dans les 48 premiéres semaines de traitement et
bras de traitement de SINGLE sont présentés dans le Tableau 2. contenant du calcium ou du fer la prise de s”PPIE'"E"(S ’”’"te"a"‘t rli:scalmum ou ducf:r’]tenam " Médicament(s) Dose de sqravir] N | Ratio g6 ique moyen (C 3 90% des p una Ia semaine 96 Un patient du bras fumarate de ténofovir disoproxil a développé la substitution K70E dans le virus. Les autres substitutions

f d
Tableau 2. Effets indésirables apparus au cours du traitement, d'intensité au moins modérée (grades 2 4 4) et d'une fréquence d'au calcium ou du fer peuvem étre pris avec de la nourriture. co-administré(s) et dose(s) du médi é avec | sans une au ténofovir disoproxil n'ont pas été identifiées dans cet essai. . . .
moins 2%, chez les sujets n'ayant jamais recu de traitement dans I'essai SINGLE (analyse a la semaine 144) Metformine Metformine En cas d'utilisation limiter la dose totale Aucun effet = 1,00 Dans I'étude 934 portant sur des sujets n'ayant jamais recu de traitement (fumarate de ténofovir disoproxil + EMTRIVA + éfavirenz versus
— — . - — ~ de metformine & 1000 mg soit au commencement de la prise de ' Crmax ASC Ctou C2s zidovudine (AZT) | lamivudine (3TC) + éfavirenz), une analyse génotypique réalisée sur les isolats du VIH-1 de tous les sujets ayant subi une échec
Effet indésirable ﬂolulegrav;;;filil;fa;t: !’n:lr";:al"Zfi) Ef umarate de ténofovir metformine ou de la prise des de Dacl 50 mg une fois par jour | 12 1,03 0,98 1,06 virologiue avec un ARN du VIH-1 de plus de 400 copies | ml & la semaine 144 ou a I'abandon du traitement a montré que le dé de
parj = d's"l"“"" une fois par jour (n = 419) 5;%‘0’&1’:‘235 'E‘::]’I'v“l}";:n’l‘s;”f’ﬂ::i":“’ésdgetles;'fitv::e;l:n”"r'g;:"f: 60 mg une fois par jour (0,842 1,25) (0,8341,15) (0,882 1,29) ions associées alaré 3 'éfavirenz se produisaient plus et 6taient similaires entre les deux groupes de traitement. La
Psychiatrigue . . posnlngleqde metformine peut nécessiter un ajustement. ﬁ est Elbasvir 50 mg en dose unigue | 12 0,97 0,98 0,98 substitution M184V, associée a la résistance 8 EMTRIVA et a la lamivudine, a été observée dans les isolats de 2/19 des sujets analysés dans le
'[;1,3""1"'? ?n;" gnf’ recommandé de surveiller la glycémie lors du de 50 mg une fois par jour (0,89, 1,05) (0,93, 1,04) (0,93, 1,03) groupe fumarate de ténofovir disoproxil + EMTRIVA et dans 10/29 des isolats des sujets analysés dans le groupe zidovudine  lamivudine. Au cours
Rg\?;s:n%.:maux < 1“% 2“/n I'utilisation concomitante et apres le retrait des comprimés de Ethinylestradiol 50 mg deux fois par jour | 15 0,99 1,03 1,02 des 144 semaines de I'Etude 934, aucun sujet n'a développé une KB5R dans son VIH-1 comme analysé par |'analyse
Rovs h et fumarate de ténofovir disoproxil. 035 mg (0,9121,08) (0,96a1,11) 0,93a1,11) i tandard.
ystéme nerveux Rifampine’ Dolutégravi Ajuster la dose de doluté 50 mg deux f Une d " ; e
Systen gravir juster la dose de dolutégravir 50 mg deux fois par jour. Une dose G 50 d 172 0,64 0,81 0,86 L L . - - A
Etourdissement <1% 5% P ! supplémentaire de dolutégravir  aison de 50 mp dot 8re prise fazggf:“a"une fois par jour mg en dose unique 043, 0.93) 067.0.97) 079, 093) stance croisée : D Les: uniques de ré aux ITBI’ T6BK, 1151L, et ST53Y ont conféré une diminution de la
Mal de téte 2% 2% 12 heures avant | aprés la prise des de Wotformi T e - 4 ; 'SE' . 3 '79’ Uil au de plus de 2 fois (plage : 2,3 fois & 3,6 fois par rapport au départ). Les de plusieurs T66K |
Gastro.intestinal lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil. e5t000mnl1lgr]]edeux fois par jour mg une fois par jour | 15 (1635 1.81) (1,65 1.03) L74M, E92Q [ N155H, G140C | Q148R, G140S | Q148H, Rou K, Q148R | N155H, T97A | G140S | 0148, et de substitutions 4 E138/G140/Q148
Nausée <1% 3% *Voir Pharmacologie Clinique (12.3) Tableau 8 ou Tableau 9 pour I'importance des interactions. Metformine 50 mg deux fois parjour | 15° s 211 - : 2 45' ont montré une dimi de la sensibilité au ir de plus de 2 fois (plage : 2,5 fois & 21 fois par rapport au départ). Dans les mutants du
Diarrhée <1% 2% " . . 9 par A A VIH-2, les combinaisons de substitutions A153G [ N155H | S163G et E92Q / T97A | N155H | S163D ont conféré une diminution de la sensibilité au
7.4Di 500 mg deux fois par jour (1,9122,33) (2,25 4 2,66) . N ) L P P N N
Troubles généraux Méthad 50 mg deur for - i 100 0,98 0.99 de 4 fois et E92Q | N155H et G140S [ Q148R ont montré des dela au de 8,5 fois et 17 fois,
Fatigue 2% 2% La co-administration de comprimés de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil et de didanosine doit étre effemuee avec Eltea‘a ‘1':;0 mg mg deux fois par jour 0 94'5 1,06) 0,91 'é 1,06) (0,91 'é 1,07) respectivement.
Eeau_ et tissu ,s"a"s":"“’"é " g::::::li:;:ls;?2?;‘:’::;9‘Ijln:hﬁr:scz’:t:f;s:': d'uwenl elredeetsmelfl’egsenl Su',ve'"es:::‘:clie;s :f::t; assaciés aa i La Midazolam 25 mg une fois par jour | 10 . 0,95 Lamivudine : Une rési: cvulsee a été observée parmi des il de la inverse (INTI). Les mutants du VIH-1
Tuption cutanée <1% 6% P p g e 3mg (0,792 1,15) 4 la lamivudi une ré croisée a la di (ddl) en culture cellulaire. Une résistance croisée est également
Oreille et labyrinthe Lorsque le fumarate de ténofovir disoproxil a été administré avec la didanosine, la C,, etI'ASC de la didanosine ont augmenté defacon i i 50 mg deux fois par jour| 15 0,89 0,98 0,93 attendue avec I'abacavir et I' comme ces ions M184V sélectionné
Vertige 0 2% [voir je clinigue (12.3)). Le mécanisme de cette interaction est inconnu. Des ions élevées de di 0,25 mg (0,8220,97) (0,9121,04) (0,852 1,03) s o p . P . P .
potentialiser les effets indésirables associés 3 la di ine, y compris Ia teotla hie. Une ion de la ération des Rioivii i o _ % 110 106 7 Fumarate de ténofovir disoproxil : Une résistance croisée a été reconnue parmi certains delatr inverse. Les
. e o . I i - ilpivirine mg une fois par jour ) | b
Cnlm};rend Iesltermles regroupés : éruption cutanée, éruption cutanée généralisée, éruption maculaire, éruption maculo-papuleuse, éruption cellules CD4" a 6t observée che des patients recevant du fumarate de ténofovi disoproxilavec de la didanosine & raison de 400 mg par jour. 25 mg une fais par jour 0,993 1,22) 0,98 1,16) (1,0731,38) K_65R et K7[E§ssles|§|ca1::ndr|:(‘els|:alr I:v;in:::):len sum_ega_lemem selecuonnees chez E:]:ams stnlets :ZLZT::sapI?r le VIH-1 traneetsanlaar I ah_aca\_nr u:;ar
: i ; it 8tre réduite 3 i H . _administré Sofosbuvir 50 mg une fois par jour | 24 0,88 0,92 ND 3 . y y
Suots ayant s regu un traitement : SAILING est un essai international & double insu chez des sujets adultes n'ayant jamais reu d'ITBI mais E:;z I::‘ ssat::n;‘s’lz::a:\atvﬂulsaieﬁm La‘ t:E::al::t:lt;:n::r:r;nrir::tdel:vue :z:::lt: :Ciﬁeﬂ :\U!:‘ ::z :10::5 tp: slﬂ:rr‘ilglzsq: :r":sut ,,f,?. ::dr:Iran':r:Z ::::1;: 400 mg une fois par jour 0,80, 0.98) 10,85, 0.99) canséquent, une résistance croisée peut se produire parmi ces médicaments chez es patients dont e V[rus_ héberge la substitution KE5R ou K70E.
ayant déja recu un traitement antirétroviral. Les sujets ont été randomisés et ont recu soit 50 mg de dolutégravir une fois par jour soit 400 mg de prim gravir, " fovir Cisoproxr’. " e ’ P Justen Métabolite (GS-331007) 1,01 0,99 0,99 Les |snlats du V_IH'1 dns sujets (N = 20) dont le VIH-1 a exprimé une moyenne de 3 SLIbSlIlLIlIUnS. d_acnies amines d‘? I.a. transcriptase inverse
: posologique pour la didanosine chez les patients adultes ou pédiatriques pesant moins de 60 kg. Lorsqu'ls sont co-administrés, les comprimés de 0,93, 1,10) 0,97, 1,01) 0,97, 1,01) associées A la zidovudine (M41L, DB7N, K70R, L210W, T215YJF ou K2190Q/E/N) ont montré une diminution de la sensibilité au ténofovir de 3,1

raltégravir deux fois par jour avec un schéma de base sé éparunil i P jusqu'a 2 agents, notamment au moins un agent
pleinement actif. A 48 semaines, le taux d'effets |ndes|rahles menant a |'abandon correspondait a celui ohservee chez la population globale de
patients n'ayant jamais recu de trai Voirle thér i complets de

Les El observés chez un sous-ensemble de sujets ayant recu du dolutégravir + du sulfate d'abacavir a dose fixe et de la lamivudine correspondaient
généralement a ceux observés chez la population globale de patients n'ayant jamais recu de traitement.
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dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil et la didanosine EC peuvent étre administrés a jeun ou avec un repas léger (moins de
400kcal, 20% de matiéres grasses)..

7.5Inhibiteurs de la protéase du VIH-1
Le fumarate de ténofovir disoproxil diminue I'ASC et la C,,,, de I'atazanavir [voir Pharmacologie clinigue (12.3)). Lorsqu'ils sont

Dans les études 902 et 907 menées chez des patients ayant déja recu un traitement (fumarate de ténofovir disoproxil + traitement de fond
standard (TFS) par rapport au placebo + TFS), 14/304 (5%) des sujets traités par fumarate de ténofovir disoproxil et ayant subi un échec
ala semaine 96 avaient une sensibilité réduite au ténofovir supérieure a 1,4 fois (médiane 2,7 fois). L'analyse génotypique des isolats

les comprimés de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil, il est recommandé que |'atazanavir a raison de 300 mg soit
administré avec du ritonavir a raison de 100 mg. Les comprimés de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir ne doivent pas étre co-
administrés avec de 'atazanavir sans ritonavir.
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Adressez vous & votre fournisseur de soins de santé s vous avez des questions sur la fagon de prévenir
Ne prenez pas les comprimés de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil

Qui ne doit pas prendre les comprimés de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir
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Ne prenez pas les cnmprimés de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil
sy

si vous prenez également :
Dites & votre fournisseur de soins de santé si vous prenez :

Pour les adultes et les enfants pesant 40 kg (88 Ib) ou nlus, la dose habituelle de comprimés de

debase et d'échec amontré le développement de la substitution K65R dans le géne de la transcriptase inverse du VIH-1.

Fumarate de ténofovir disoproxil| 50 mg une fois par jour | 15 1,09 1,12 1,19 fois.
300 mg une fois par jour (0,97 a1,23) (1,0121,24) (1,043 1,35)
Velpatasvir 50 mg une fois par jour | 24 0,94 0,91 0,88
és avec 100 mg une fois par jour (0,86, 1,02) (0,84,0,98) (0,82, 0,94) o
* Lenombre de sujets repré le nombre maxi de sujets évalués.
Tableau 9. Résumé de I'effet des i éssurla inétique du

Laréponse virologique au traitement par fumarate de ténofovir disoproxil a été évaluée par rapport au génotype viral initial (N = 222) chez les
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