CONFIDENTIEL

TIVICAY comprimés pelliculés
Dolutégravir
10 mg, 25 mg, 50 mg
COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

10 mg - Comprimés de couleur blanc, ronds, biconvexes, gravés «SV 572» sur une face
et «10» sur l'autre face.

25 mg - Comprimes de couleur jaune pale, ronds, biconvexes, gravés «SV 572» sur une
face et «25» sur l'autre face.

50 mg — Comprimés de couleur jaune, ronds, biconvexes, gravés « ‘SV 572 » sur une
face et « 50 » sur l'autre face.

Chaque comprimé contient 10 mg, 25 mg ou 50 mg de dolutégravir (sous forme de
dolutégravir sodique).

INFORMATIONS CLINIQUES

Indications

Traitement de l'infection par le virus de I’immunodéficience humaine (VIH) en
association avec d’autres médicaments antirétroviraux, chez les adultes et les enfants agés
d'au moins 6 ans.

Posologie et administration
Forme pharmaceutique :
Comprimés pelliculés
Posologie

Le traitement par TIVICAY doit étre initié par un médecin experimenté dans la prise en
charge de I’infection par le VIH.
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TIVICAY est disponible sous forme de comprimé pelliculé pour les patients agés d'au
moins 6 ans et pesant au moins 14 kg. TIVICAY est également disponible sous forme de
comprimeés dispersibles pour les patients agés d'au moins 4 semaines et pesant au moins 3
kg, ou pour les patients pour lesquels les comprimés pelliculés ne sont pas adaptés. La
biodisponibilité des comprimés pelliculés et des comprimés dispersibles n'est pas
comparable, ils ne doivent donc pas étre utilisés comme remplacements directs (voir Les
propriétés pharmacocinetiques). Par exemple, la dose recommandée pour les adultes
pour les comprimés pelliculés est de 50 mg contre 30 mg pour les comprimés
dispersibles. Les patients qui passent des comprimés pelliculés a des comprimés
dispersibles doivent suivre les recommandations posologiques spécifiques pour chaque
formulation.

TIVICAY peut étre pris avec ou sans nourriture.

Mode d'administration
Adultes

Patients infectés par le VIH-1 sans reésistance a la classe des inhibiteurs de
I’intégrase

La posologie recommandée de TIVICAY est de 50 mg une fois par jour.

Patients infectés par le VIH-1 avec résistance a la classe des inhibiteurs de
I’intégrase (confirmée ou cliniguement suspectée)

La posologie recommandée de TIVICAY est de 50 mg deux fois par jour. La décision
d’utiliser TIVICAY chez ces patients repose sur le profil de résistance aux inhibiteurs de
I’intégrase (voir Etudes cliniques).

Adolescents

Chez les patients non prealablement traités par un inhibiteur de l'intégrase (agés de 12 a
moins de 18 ans et pesant au moins 20 kg), la dose recommandée de TIVICAY est de
50 mg une fois par jour.

Les données sont insuffisantes pour recommander une dose de TIVICAY chez les
adolescents de moins de 18 ans résistants aux inhibiteurs de l'intégrase.

Enfants &gés d'au moins 6 ans et pesant au moins 14 kg

Pour les patients infectés par le VIH-1 non résistant a la classe de I'intégrase, la dose
recommandée de TIVICAY chez les enfants (6 a moins de 12 ans et pesant au moins 14
kg) est déterminée en fonction du poids de I'enfant. Les recommandations posologiques
en fonction du poids figure dans le tableau ci-dessous.

Tableau 1 Les recommandations posologiques des comprimes pelliculés chez
les enfants &gés d'au moins 6 ans et pesant au moins 14 kg
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Poids corporel (kg) Dose

14 a moins de 20 40 mg une fois par jour

(Pris sous forme de quatre comprimés pelliculés de 10 mg)

20 ou plus 50 mg une fois par jour

Pour réduire le risque d'étouffement, ne pas prendre plus d'un comprimé a la fois et, si
possible, les enfants pesant de 14 a moins de 20 kg doivent, de préférence, prendre le
médicament sous forme de comprimés dispersibles.

Chez les enfants de moins de 6 ans ou pesant moins de 14 kg, les données de sécurité et
d'efficacité disponibles sont insuffisantes pour recommander une dose de comprimés
pelliculés TIVICAY.

Chez les enfants résistants aux inhibiteurs de I'intégrase, les données sont insuffisantes
pour recommander une dose de comprimés pelliculés TIVICAY.

Sujets agés

Les données sur I’utilisation de TIVICAY chez les patients &gés de 65 ans et plus sont
limitées. Toutefois, aucun élément n’indique que les patients agés doivent recevoir une
dose différente de celle donnée aux patients adultes plus jeunes (voir Pharmacocinétique
— Populations particulieres de patients).

Insuffisance rénale

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez les patients présentant une
insuffisance rénale légére, modérée ou sévere (CICr <30 ml/min, non dialysés). Les
données disponibles chez les sujets dialysés sont limitees, cependant, aucune différence
pharmacocinétique n’est attendue dans cette population (voir Pharmacocinétique —
Populations particulieres de patients).

Insuffisance hépatique

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez les patients présentant une
insuffisance hépatique légere ou modérée (Child-Pugh grade A ou B). Il n’y a pas de
données disponibles chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévére
(Child-Pugh grade C) (voir Pharmacocinétique — Populations particulieres de patients).

Contre-indications

TIVICAY ne doit pas étre co-administré avec des médicaments substrats du transporteur
de cations organiques 2 (OCT2) ayant un index thérapeutique étroit, y compris, mais sans
s'y limiter, le dofétilide, le pilsicainide ou la fampridine (également connu sous le nom de
dalfampridine).

TIVICAY est contre-indiqué chez les patients ayant une hypersensibilité connue au
dolutégravir ou a l'un des excipients.
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Mises en garde et précautions
e Réactions d'hypersensibilité

Des réactions d'hypersensibilité ont été rapportées pour les inhibiteurs de l'intégrase,
notamment TIVICAY. Elles sont caractérisées par un rash, des symptémes généraux, et
parfois par un dysfonctionnement d'organe, notamment une atteinte hépatique. Arréter
immédiatement TIVICAY et les autres agents suspects si des signes ou des symptémes de
réactions d'hypersensibilité se développent (incluant, mais sans s'y limiter, un rash severe
ou un rash accompagné de fievre, malaise général, fatigue, douleurs musculaires ou
articulaires, phlyctenes, lésions buccales, conjonctivite, cedéme de la face, hépatite,
éosinophilie, angio-cedeme). L’état clinique, ainsi que les transaminases hépatiques
doivent étre surveillés. Un retard dans I’arrét du traitement par TIVICAY ou des autres
agents suspectés en cas de survenue d’une hypersensibilité, peut entrainer une réaction
mettant en jeu le pronostic vital.

*  Syndrome de restauration immunitaire

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un déficit immunitaire sévére au
moment de I’instauration du traitement antirétroviral (ART), une réaction inflammatoire
a des infections opportunistes asymptomatiques ou résiduelles peut apparaitre et entrainer
des manifestations cliniques graves ou une aggravation des symptomes. De telles
réactions ont été observées classiqguement au cours des premieres semaines ou mois
suivant I’instauration de I'ART. Des exemples pertinents sont les rétinites a
cytomeégalovirus, les infections mycobactériennes généralisées et/ou localisées et les
pneumonies a Pneumocystis jirovecii (P. Carinii). Tout symptdme inflammatoire doit étre
évalué sans attendre et un traitement doit étre instauré si nécessaire. Des maladies auto-
immunes (telle que la maladie de Basedow, la polymyosite et le syndrome de Guillain-
Barré) ont également été rapportées dans le cadre de la restauration immunitaire.
Toutefois, le délai de survenue est plus variable, et les manifestations cliniques peuvent
survenir plusieurs mois apres l'initiation du traitement et avoir une présentation atypique.

Des eélévations des tests hépatiques compatibles avec un syndrome de restauration
immunitaire ont été observées chez certains patients co-infectés par le virus de I’hépatite
B et/ou C au début du traitement par TIVICAY. La surveillance des tests hépatiques est
recommandée chez les patients co-infectés par le virus de I’hépatite B et/ou C.
L’instauration ou le maintien d’un traitement efficace contre I’hépatite B (conformément
aux recommandations thérapeutiques) doit faire I’objet d’une attention particuliére lors de
I’instauration d’un traitement contenant du dolutégravir chez des patients co-infectés par
le virus de I’hépatite B (voir Effets indésirables).

. Infections opportunistes

Les patients recevant TIVICAY ou tout autre traitement antirétroviral peuvent encore
développer des infections opportunistes et d'autres complications de l'infection par le
VIH. Les patients doivent donc faire I’objet d’une surveillance clinique attentive par des
médecins expérimentés dans le traitement de ces maladies associees au VIH.

. Transmission de I'infection
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Méme s'il est prouvé que la suppression virale efficace associée au traitement
antirétroviral réduit sensiblement le risque de transmission sexuelle, on ne peut exclure
un risque residuel. Les précautions pour empécher la transmission doivent étre prises
conformément aux directives nationales.

. Interactions avec d'autres médicaments

La prudence est de mise pour la co-administration de médicaments (sur ordonnance et en
vente libre) qui peuvent modifier I'exposition a TIVICAY ou de médicaments dont
I'exposition peut étre modifiée par TIVICAY (voir Contre-indications et interactions).

La dose recommandée de TIVICAY pour les adultes est de 50 mg deux fois par jour
lorsqu'il est co-administré avec I'étravirine (sans inhibiteurs de protéase boostés),
éfavirenz, névirapine, tipranavir/ritonavir, ou rifampicine, carbamazepine, phénytoine,
phénobarbital, et millepertuis (voir Interactions). Chez les patients pédiatriques, la dose
quotidienne en fonction du poids corporel doit étre administrée deux fois par jour.

TIVICAY ne doit pas étre co-administré avec des antiacides contenant des cations
polyvalents. Il est recommandé d'administrer TIVICAY 2 heures avant ou 6 heures apres
ces agents (voir Interactions).

Il est recommandé d'administrer TIVICAY 2 heures avant ou 6 heures apres des
suppléments de calcium ou de fer, ou alternativement, administré avec de la nourriture
(voir Interactions).

TIVICAY augmente les concentrations de metformine. Une adaptation posologique de la
metformine peut s’avérer nécessaire lors de l'initiation et de I'arrét de la co-administration
du dolutégravir et de la metformine, pour maintenir le contrdle de la glycémie (voir
Interactions).

Interactions
Effet du dolutégravir sur la pharmacocinétique d'autres médicaments

In vitro, le dolutégravir n'a montré aucun effet inhibiteur direct ou qu’une faible
inhibition (CI50>50 uM) des enzymes cytochrome Psso (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 CYP3A, de l'uridine diphosphate glucuronosyl
transférase (UGT)1Al ou de I' UGT2B7, ou des transporteurs Pgp, BCRP, BSEP,
OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MRP2 ou MRP4. In vitro, le dolutégravir n'a pas eu
d'effet inducteur sur le CYP1A2, CYP2B6 ou le CYP3AA4. In vivo, le dolutégravir n'avait
pas d'effet sur le midazolam, substrat de référence du CYP3A4. A partir de ces données,
on ne s'attend pas a ce que TIVICAY affecte la pharmacocinétique des médicaments qui
sont des substrats de ces enzymes ou des transporteurs (p. ex., inhibiteurs de la
transcriptase inverse et de la protéase, abacavir, zidovudine, maraviroc, analgésiques
opioides, antidépresseurs, statines, antifongiques azolés, inhibiteurs de la pompe a
protons, agents anti-dysfonction érectile, aciclovir, valaciclovir, sitagliptine, adéfovir).
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Dans les études d'interactions medicamenteuses, le dolutégravir n'a pas d'effet
cliniquement significatif sur les pharmacocinétiques des médicaments suivants :
ténofovir, ritonavir, méthadone, éfavirenz, lopinavir, atazanavir, darunavir, étravirine,
fosamprénavir, rilpivirine, bocéprévir, télaprévir, daclatasvir, et les contraceptifs oraux
contenant du norelgestimate et de I'éthinylestradiol.

In vitro, le dolutégravir inhibe le transporteur rénal de cations organiques 2 (OCT2)
(CI150 = 1,93 uM), le transporteur d'extrusion de multiples médicaments et toxines
(MATE) 1 (C150 = 6,34 M) et MATE2-K (CI50 = 24,8 1M). Etant donné I'exposition in
vivo au dolutégravir, il a un faible potentiel d'interférence avec le transport des substrats
de MATEZ2-K in vivo. In vivo, le dolutégravir peut augmenter les concentrations
plasmatiques des médicaments pour lesquels I'excrétion dépend de OCT2 ou de MATE1
(dofétiliden, pilsicainide , fampridine [également connu sous le nom de dalfampridine] ou
metformine) (voir Tableau 2).

In vitro, le dolutégravir inhibe les transporteurs rénaux basolatéraux : transporteurs
d'anions organiques (OAT) 1 (CI50 = 2,12 M) et OAT3 (CI50 = 1,97 uM). Toutefois, le
dolutégravir n'avait pas d'effet notable sur la pharmacocinétique in vivo des substrats de
OAT ténofovir et para-aminohippurate, et a donc faiblement tendance & causer des
interactions medicamenteuses via l'inhibition des transporteurs OAT.

Effet d’autres médicaments sur la pharmacocinétique du dolutégravir

Le dolutégravir est éliminé essentiellement par métabolisme par I'UGT1Al. Le
dolutégravir est également un substrat de UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, Pgp et BCRP ;
en conséquence, les médicaments qui induisent ces enzymes ou ces transporteurs peuvent
théoriqguement diminuer la concentration plasmatique de dolutégravir et réduire I'effet
thérapeutique de TIVICAY.

La co-administration de TIVICAY et d'autres médicaments inhibant UGT1Al, UGT1AS3,
UGT1A9, CYP3A4 et/ou Pgp peut augmenter la concentration plasmatique de
dolutégravir (voir Tableau 2).

In vitro, le dolutégravir n'est pas un substrat du polypeptide humain transporteur d'anions
organiques (OATP)1B1, OATP1B3, ou OCT1 ; en conséquence il ne faut pas s'attendre a
ce que les médicaments qui modulent uniquement ces transporteurs affectent la
concentration plasmatique de dolutégravir.
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L'éfavirenz, I'étravirine, la névirapine, la rifampicine, la carbamazépine, et le tipranavir
en association avec le ritonavir diminuent chacun les concentrations plasmatiques du
dolutégravir de maniére significative, et nécessitent une adaptation posologique de
TIVICAY a 50 mg deux fois par jour. L'effet de I'étravirine est diminué par la co-
administration des inhibiteurs de CYP3A4 lopinavir/ritonavir, darunavir/ritonavir et
devrait étre diminué par l'atazanavir/ritonavir. En conséquence, aucune adaptation
posologique du dolutégravir n'est nécessaire lorsqu'il est co-administré avec I'étravirine et
soit le lopinavir/ritonavir, darunavir/ritonavir, soit l'atazanavir/ritonavir. Un autre
inducteur, le fosamprénavir en association avec le ritonavir diminue les concentrations
plasmatiques de dolutégravir mais ne nécessite pas une adaptation posologique de
TIVICAY (voir Tableau 2). Une étude d'interactions médicamenteuses avec I'inhibiteur de
UGT1Al, l'atazanavir, n'a pas entrainé d'augmentation cliniquement significative des
concentrations  plasmatiques de  dolutégravir.  Ténofovir, lopinavir/ritonavir,
darunavir/ritonavir, rilpivirine, bocéprévir, télaprévir, prednisone, rifabutine, daclatasvir,
et omeéprazole n’ont pas ou peu d'effet sur la pharmacocinétique du dolutégravir ; en
conséquence aucune adaptation posologique de TIVICAY n'est requise lorsqu'il est
administré avec ces medicaments.

Les interactions médicamenteuses sélectionnées sont présentées dans le Tableau 2. Les
recommandations sont basées soit sur les études d'interactions médicamenteuses soit sur
les interactions prévues en raison de I'importance attendue de I'interaction et du potentiel
d'effets indésirables graves ou de perte d'efficacite.

Tableau 2 Interactions médicamenteuses

Classe du | Effet de la concentration | Commentaire clinique
médicament du dolutégravir ou du

concomitant : médicament

Nom du | concomitant

médicament

Agents antiviraux VIH-1

Inhibiteur non- | Dolutégravir L'étravirine  sans inhibiteurs de
nucléosidique de la | ASC J 71 % | protéase  boostés  diminue la
transcriptase Crnax J 52 04 | concentration plasmatique de
inverse : Ct 4 88% dolutégravir. La dose recommandee
Etravirine (ETR) de TIVICAY pour les adultes est de 50
sans inhibiteurs de | ETR & mg deux fois par jour lorsqu'elle est
protéase boostée co-administrée avec I'étravirine sans

inhibiteurs de protéase boostés. Chez
les patients pédiatriques, la dose
quotidienne en fonction du poids
corporel doit étre administrée deux
fois par jour. TIVICAY ne doit pas
étre utilisé avec I'étravirine sans co-
administration de darunavir/ritonavir
ou lopinavir/ritonavir chez les
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patients résistants aux INI.

Inhibiteur de | Dolutégravir <> | Le lopinavir/ritonavir et I'étravirine
protéase : ASC 0 11 % | ne modifient pas la concentration
Lopinavir/ritonavir | C . 0 7 9% | plasmatique de fagon cliniqguement
+ Etravirine ct 128 % significative. ~ Aucune  adaptation
posologique n'est nécessaire.

LPV YRS

RTV &
Inhibiteur de | Dolutégravir 4 | Le darunavir/ritonavir et I'étravirine
protéase : ASC J 25 % | ne modifient pas la concentration
Darunavir/ritonavir | Cax J 12 % | plasmatique de fagon cliniquement
+ Etravirine Ct 436% significative. ~ Aucune  adaptation

posologique n'est nécessaire.

DRV ©

RTV <&
Inhibiteur non- | Dolutégravird L'éfavirenz diminue les
nucléosidique de la | ASC J 57 9% | concentrations  plasmatiques  de
transcriptase Crnax d 39 04 | dolutégravir. La dose recommandée
inverse : Ctd 75% de TIVICAY pour les adultes est de
Efavirenz (EFV) 50 mg deux fois par jour lorsqu'il est

EFV & co-administré avec I'éfavirenz. Chez

les patients pédiatriques, la dose
quotidienne en fonction du poids
corporel doit étre administrée deux
fois par jour. D'autres associations
n'incluant pas I'éfavirenz doivent étre
utilisées lorsque c'est possible chez
les patients résistants aux INI.

Inhibiteur non-
nucléosidique de la
transcriptase

inverse :

Névirapine

Dolutégraviry

La co-administration de la névirapine
peut diminuer la concentration
plasmatique de dolutégravir en raison
de l'induction enzymatique et n'a pas
été étudiée. L'effet de la névirapine
sur l'exposition au dolutégravir est
considéré  comme similaire ou
inférieur a celui de I'éfavirenz. La
dose recommandée de TIVICAY est
de 50 mg deux fois par jour lorsqu'il
est co-administré avec la névirapine.
D'autres associations n'incluant pas la
névirapine doivent étre utilisées
lorsque c'est possible chez les
patients résistants aux INI.
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Inhibiteur de | DolutégravirT L 'atazanavir augmentait la
protéase (IP): | ASC 0 91 9% | concentration plasmatique de
Atazanavir (ATV) Crnax 0 50 9% | dolutégravir.  Aucune  adaptation
Cr 0 180 9% | Posologique n'est nécessaire.
ATV ©
Inhibiteur de | DolutégravirT L'atazanavir/ritonavir augmente la
protéase : ASC 0 62 % | concentration plasmatique de
Atazanavir/ritonavir | C . 0 34 9 | dolutégravir.  Aucune  adaptation
(ATVIRTV) ct 1121 % posologique n'est nécessaire.
ATV ©
RTV <&
Inhibiteur de | Dolutégravir Le tipranavir/ritonavir diminue les
protéase : ASC J 59 95 | concentrations  plasmatiques  de
Tipranavir/ritonavir | G l 47 % | dolutégravir. La dose recommandée
(TPVIRTV) Ctl 76 % | de TIVICAY est de 50 mg deux fois
par jour lorsqu'il est co-administré
TPV < | avec le tipranavir/ritonavir. D'autres
RTV & associations  n'incluant pas le
tipranavir/ritonavir ~ doivent  étre
utilisées lorsque c'est possible chez
les patients résistants aux INI.
Inhibiteur de | Dolutégravir Le fosamprénavir/ritonavir diminue
protéase : ASC J 359 | les concentrations de dolutégravir,
Fosamprénavir/riton | ., l 24 o, | mais selon des données limitees, ne
avir (FPV/RTV) Cr l 49 9 | diminue pas l'efficacite dans les
études de Phaselll.  Aucune
FPV < | adaptation posologique n'est
RTV & nécessaire chez les patients naifs
d'INI. D'autres associations n'incluant
pas le  fosamprénavir/ritonavir
doivent étre utilisées lorsque c'est
possible chez les patients résistants
aux INI.
Inhibiteur de | Dolutégravir<> Cette interaction n'a pas été étudiée.
protéase : Bien qu'inhibiteur de CYP3A4,
Nelfinavir d'aprés les données des autres
inhibiteurs, il ne faut pas s'attendre a
une augmentation. Aucune adaptation
posologigue n'est nécessaire.
Inhibiteur de DTG o Le lopinavir/ritonavir ne modifie pas

protéase :

la concentration plasmatique de
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Lopinavir/ritonavir | ASC J 4 % | dolutégravir de fagon cliniquement
(LPV+RTV) Cmax «> | significative.  Aucune adaptation
Ct 6% posologique n'est nécessaire.
LPV >
RTV &
Inhibiteur de | Dolutégravir 4 | Le darunavir/ritonavir ne modifie pas
protéase : ASC J 22 9% | la concentration plasmatique de
Darunavir/ritonavir | C.« J 11 % | dolutegravir de fagon cliniquement
Ct 4 38% significative. ~ Aucune  adaptation
posologique n'est nécessaire.
Inhibiteur Dolutégravir <> Le ténofovir ne modifie pas la
nucléosidique de la concentration plasmatique de
transcriptase dolutégravir de facon cliniqguement
inverse : significative. ~ Aucune  adaptation
Ténofovir posologique n'est nécessaire.
Autres médicaments
Dofétilide DofétilideT La co-administration de dolutégravir
peut augmenter la concentration
Pilsicainide Pilsicainide T plasmatique de dofeétilide ou de
pilsicainide via [l'inhibition du
transporteur OCT2, la  co-
administration n'a pas été étudiée. La
co-administration de dofetilide ou de
pilsicainide avec le dolutégravir est
contre-indiquée en raison de la
toxicité potentiellement fatale causee
par la concentration élevée de
dofétilide ou de pilsicainide.
Fampridine Fampridine T La co-administration de dolutégravir
(également  connue a le potentiel de provoquer des
sous le nom de convulsions en raison de
dalfampridine) l'augmentation de la concentration de
fampridine dans le plasma sanguin
par inhibition du transporteur
OCT2; la co-administration n'a pas
été étudiee. La co-administration de
fampridine avec le dolutégravir est
contre-indiquée.
Carbamazépine Dolutégravir | La carbamazépine diminue la
ASC J 49 % | concentration plasmatique du
Crnax d 33 9 | dolutégravir. La dose de TIVICAY
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Ctl73%

recommandée pour les adultes est de
50 mg deux fois par jour en cas de
co-administration avec la
carbamazépine. Chez les patients
pédiatriques, la dose quotidienne en
fonction du poids corporel doit étre
administrée deux fois par jour. On
devrait autant que possible utiliser
des alternatives a la carbamazépine
pour les patients résistants aux INI.

Phénytoine
Phénobarbital

Millepertuis

Dolutégraviry

La co-administration avec ces
inducteurs métaboliques peut
diminuer la concentration
plasmatique de dolutégravir en raison
de l'induction enzymatique et n'a pas
été étudiée. L'effet de ces inducteurs
métaboliques sur I'exposition au
dolutégravir est considéré comme
similaire a celui de la carbamazépine.
La dose recommandée de TIVICAY
est de 50 mg deux fois par jour
lorsqu'il est co-administré avec ces
inducteurs métaboliques. D'autres
associations n'incluant pas ces
inducteurs metaboliques doivent étre
utilisées lorsque c'est possible chez
les patients résistants aux INI.

Oxcarbazépine

Dolutégravir

Cette interaction n'a pas été étudiée.
Bien qu'inducteur de CYP3A4,
daprés les données des autres
inducteurs, une diminution
cliniqguement significative du
dolutégravir n'est pas attendue.
Aucune adaptation posologique n'est
nécessaire.

Antiacides Dolutégravir{ La co-administration d'antiacides

contenant des | ASC J 74 % | contenant des cations polyvalents

cations polyvalents | c.. J 72 9, | diminue la concentration plasmatique

(p. ex. Mg, Al) Cc24 1 74 % de dolutégravir. 1l est recommandé
d'administrer ~ TIVICAY 2 heures
avant ou 6 heures apres la prise des
médicaments antiacides contenant
des cations polyvalents.

Suppléments en | Dolutégravir J | Il est recommandé d'administrer
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calcium ASC \’ 39 % | TIVICAY 2 heures avant ou 6 heures
Cmax J 37 % | aprés la prise de produits contenant
C24 4 39 % du calcium. S'il est administré avec
de la nourriture, TIVICAY peut étre
pris en méme temps que les
suppléments en calcium.
Suppléments en fer | Dolutégravir 4|1l est recommandé d'administrer
ASC J 54 % | TIVICAY 2 heures avant ou 6 heures
Crnax d 57 9 | apres la prise de produits contenant
c24 | 56 % du fer. S'il est administré avec de la

nourriture, TIVICAY peut étre pris en
méme temps que les suppléments en
fer.

Metformine MetformineT La co-administration de TIVICAY

augmente la concentration

Lorsqu'elle est Co- | plasmatique de metformine. Une

administree avec | adaptation  posologique de la

TIVICAY 50mg de | metformine doit étre envisagée lors

comprimeés pelliculés | de l'initiation et de l'arrét de la co-

IxJ: administration du dolutégravir avec
la metformine, pour maintenir le

Metformine contrdle de la glycémie.

ASC T 79 %

Cmax T 66 %

Lorsqu'elle est co-

administrée avec

TIVICAY 50mg de

comprimes peliculés 2xJ :

Metformine

ASC T 145 %

Cmax T 111 %

Rifampicine Dolutégraviry La rifampicine diminue la
ASC J 54 9% | concentration plasmatique de
Crnax d 43 9% | dolutégravir. La dose recommandée
Ctl72% de TIVICAY est de 50 mg deux fois

par jour lorsqu'il est co-administré
avec la rifampicine. Des alternatives
a la rifampicine doivent étre utilisées
lorsque c'est possible pour les
patients résistants aux INI.

Contraceptifs oraux

Effet du dolutégravir :
EE >

Le dolutégravir ne modifie pas la
concentration plasmatique
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(Ethinylestradiol ASC ) 3% | d'éthinylestradiol et de
(EE) et | Crax J 1 9% | norelgestromine de facon
norelgestromine ct 2% cliniquement significative. Aucune
(NGMN)) adaptation posologique des
Effet du dolutégravir : contraceptifs oraux n'est nécessaire
NGMN « | lorsqu'ils sont co-administrés avec
ASC J 204 | TIVICAY.
Crnax \J 11 %
Ctl7%
Méthadone Effet du dolutégravir : Le dolutégravir ne modifie pas la
Méthadone <> | concentration plasmatique de
ASC J 2 9% | méthadone de fagon cliniquement
Crnax < 0 % | significative. ~ Aucune adaptation
Ctl1% posologique de la méthadone n'est

nécessaire  lorsqu'elle  est  co-
administrée avec TIVICAY.

Daclatasvir Dolutégravir <> | Le daclastavir ne modifie pas la
ASC 0 33 9 | concentration plasmatique de
Crnax 0 29 o4 | dolutégravir de fagon cliniquement
Ct 145 % significative. Le dolutégravir ne
modifie pas la  concentration
Daclatasvir <> plasmatique de daclatasvir. Aucune
adaptation posologique n'est
necessaire.

Abréviations : T =augmentation; ¥ =diminution; <> = absence de modification ;
ASC =aire sous la courbe concentration/temps; Cmax = concentration maximum
observée, Ct = concentration observée au terme d'un intervalle entre 2 prises

Grossesse et allaitement
Fertilité

On ne dispose pas de données sur les effets de TIVICAY sur la fertilité masculine ou
féminine humaine. Les études effectuées chez I’animal n’ont pas mis en évidence d’effets
du dolutégravir sur la fertilité des méles ou des femelles (voir Informations non-
cliniques).

Grossesse




CONFIDENTIEL

TIVICAY ne doit étre utilisé pendant la grossesse que si le bénéfice attendu justifie le
risque potentiel pour le feetus. Les femmes en age de procréer (FEADP) doivent étre
informées du risque potentiel d’anomalies du tube neural avec le dolutégravir et
conseillées sur I’utilisation d’une contraception efficace. Il est recommandé de réaliser un
test de grossesse avant le debut de TIVICAY. S’il est prévu de devenir enceinte ou si la
grossesse est confirmée au cours du premier trimestre pendant le traitement par
TIVICAY, les risques et les bénéfices de continuer TIVICAY par rapport au passage a un
autre traitement antirétroviral doivent étre discutés avec la patiente. Les facteurs a
considérer doivent inclure la faisabilit¢ du changement, la tolérabilité, la capacité a
maintenir la suppression virale, I’a4ge gestationnel réel, le risque de transmission au
nourrisson et les données disponibles sur le risque potentiel d’anomalies du tube neural et
d’autres issues de grossesse pour le dolutégravir et les médicaments antirétroviraux
alternatifs.

Dans une étude de surveillance de I’issue de la naissance au Botswana, un taux
numériquement plus éleve d’anomalies du tube neural a été identifié avec I’exposition au
dolutégravir par rapport aux schémas antirétroviraux non contenant du dolutégravir au
moment de la conception, mais la différence n’était pas statistiguement significative. Sept
cas d’anomalies du tube neural ont été signalés lors de 3591 accouchements (0,19%) chez
des meres prenant des régimes contenant du dolutégravir au moment de la conception,
contre 21 cas dans 19361 accouchements (0,11%) chez des meéres prenant des régimes
sans dolutégravir au moment de la conception (différence de prévalence 0,09%; IC a 95%
-0,03, 0,30).

Dans la méme étude, un risque accru d’anomalies du tube neural n’a pas éeté identifié
chez les femmes qui ont commencé le dolutégravir pendant la grossesse. Deux des 4448
accouchements (0,04%) a des meres qui ont commencé le dolutégravir pendant la
grossesse présentaient une anomalie du tube neural, comparativement a cinq des 6748
accouchements (0,07%) a des meres qui ont commenceé des traitements sans dolutégravir
pendant la grossesse.

Un lien de causalité entre ces événements et I’utilisation du dolutégravir n’a pas été
établi. L incidence des anomalies du tube neural dans la population générale varie de 0,5
a 1 cas pour 1 000 naissances vivantes. Comme la plupart des anomalies du tube neural
surviennent dans les 4 premiéres semaines du développement feetal (environ 6 semaines
apres la derniere période menstruelle), ce risque potentiel concernerait les femmes
exposées au dolutégravir au moment de la conception et en début de grossesse.

Les données analysées jusqu'ici a partir des autres sources, y compris le registre des
grossesses sous antirétroviraux, les essais cliniques et les données post-
commercialisation, sont insuffisantes pour parer au risque d'anomalies du tube neural en
cas de prise de dolutégravir.

Plus de 1 000 résultats d'une étude sur des femmes enceintes exposees au méedicament
pendant le deuxieme et le troisieme trimestre de la grossesse n'indiquent pas de risque
accru d'issues défavorables a la naissance.
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Les etudes de toxicité sur les fonctions de reproduction chez I'animal n'identifient aucun
résultat indésirable en matiére de développement, y compris des anomalies du tube
neural. Il a été démontré que le dolutégravir traverse le placenta chez les
animaux (voir Informations non-cliniques).

L’utilisation de TIVICAY pendant la grossesse a été évaluée dans le Registre des
Grossesses Antirétrovirales (RGA) chez plus de 600 femmes (en juillet 2019). Les
données humaines disponibles du RGA ne montrent pas un risque accru de
malformations congénitales majeures pour le dolutégravir par rapport au taux de base
(voir Etudes cliniques).

Allaitement

Les experts de la santé recommandent que les femmes infectées par le VIH n'allaitent pas
leurs nourrissons, lorsque c'est possible, afin d'éviter la transmission du VIH. Dans les
circonstances ou l'allaitement artificiel n'est pas possible, les recommandations locales en
matiere d'allaitement et de traitement doivent étre respectées en envisageant I'allaitement
maternel pendant le traitement antirétroviral.

Les données animales suggerent que le dolutégravir est sécrété dans le lait maternel, bien
que cela n'ait pas été confirmé chez les humains.

Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

Aucune étude n’a été réalisée pour évaluer les effets de TIVICAY sur I’aptitude a conduire
des vehicules et a utiliser des machines. L’état clinique du patient et le profil des
réactions indésirables de TIVICAY doivent étre pris en compte lors de I’évaluation de
I’aptitude du patient a conduire un véhicule ou a utiliser une machine

Effets indésirables
Données des essais cliniques

Les effets indésirables (EI) identifiés dans une analyse de données poolées d'études
cliniques de Phase llb et de Phase Il sont listés ci-dessous par classe de systémes
d’organes MedDRA et par fréquence. Les fréquences sont définies de la maniére
suivante : trés fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 a < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 a
< 1/100), rare (> 1/10000 a < 1/1000) et trés rare (<1/10000), incluant les rapports isolés.

Tableau 3 Effets indésirables

Affections du | Peu fréquent | Hypersensibilité (voir Mises en garde et
systeme précautions)

immunitaire

Peu fréquent | Syndrome de restauration immunitaire (voir
Mises en garde et précautions)

Affections Fréquent Insomnie
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psychiatriques

Fréquent Réves anormaux
Fréquent Dépression
Fréquent Anxiété

Peu fréquent

Idées suicidaires*, tentative de suicide*

*en particulier chez les patients ayant des
antécédents de dépression ou de maladie
psychiatrique

Affections du
systeme nerveux

Tres fréquent

Céphalees

et anomalies au site
d'administration

Fréquent Sensations vertigineuses.
Affections gastro- | Tres fréquent | Nausees
intestinales
Tres fréquent | Diarrhées
Fréquent Vomissements
Fréquent Flatulences
Fréquent Douleur abdominale haute
Fréquent Douleur abdominale
Fréquent Géne abdominale
Affections Peu fréquent | Hépatite
hépatobiliaires
Affections de la | Fréquent Rash
peau et du tissu
sous-cutané Fréquent Prurit
Troubles généraux | Fréguent Fatigue

Le profil de sécurité est similaire dans les populations de patients naifs de traitement, déja
traités (et naifs d'intégrase) et résistants a lI'intégrase.

Anomalies biologiques
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Des augmentations de la créatinine sérique ont été rapportees au cours de la premiere
semaine de traitement par TIVICAY et restaient stables pendant 48 semaines. Chez les
patients naifs de traitement, une variation moyenne par rapport a la référence de 9,96
umol/L (plage: -53 umol/L a 54,8 umol/L) a été observée aprés 48 semaines de
traitement. Les augmentations de la créatinine étaient comparables avec les INTI de fond
et étaient similaires chez les patients déja traités. Ces modifications ne sont pas
considérées comme cliniquement significatives étant donné qu'elles ne reflétent pas un
changement du débit de filtration glomérulaire (voir Pharmacodynamie — Effets sur la
fonction rénale).

De faibles augmentations de la bilirubine totale (sans ictere clinique) ont été observées
dans les bras dolutégravir et raltégravir (mais pas éfavirenz) du programme. Ces
modifications ne sont pas considérées comme cliniqguement significatives étant donné
qu'elles sont le reflet probable de la compétition entre le dolutégravir et la bilirubine non
conjuguée pour une voie d'élimination commune (UGT1A1) (voir Pharmacocinétique —
Métabolisme).

Des augmentations asymptomatiques de la créatine phosphokinase (CPK) essentiellement
apres des exercices, ont également été rapportées sous traitement par dolutégravir.

Population pédiatrique

Sur la base des données des études P1093 (ING112578) et ODYSSEY (201296) sur 172
nourrissons, enfants et adolescents (agés d'au moins 4 semaines a moins de 18 ans et
pesant au moins 3 kg) ayant recu les doses recommandées de comprimeés pelliculés ou
dispersibles une fois par jour, il n'y a pas eu d'autres types d'effets indésirables que ceux
observés dans la population adulte.

Infection concomitante par I'hépatite B ou C

Dans les études de Phase Ill, les patients avec co-infection par I'hépatite B et/ou C
pouvaient étre inclus dans la mesure ou les tests de la fonction hépatique ne dépassaient
pas de 5 fois la limite supérieure de la normale (LSN). Globalement, le profil de sécurité
des patients co-infectés par I'hépatite B et/ou C était similaire a celui observé chez les
patients sans co-infection par I'hépatite B ou C, bien que les taux d'anomalies de I'ASAT
et de I'ALAT étaient supérieurs dans le sous-groupe avec co-infection par I'hépatite B
et/ou C pour tous les groupes de traitement. Des élévations des tests hépatiques
compatibles avec un syndrome de restauration immunitaire ont eté observées chez
certains patients co-infectés par le virus de I’hépatite B et/ou C au début du traitement par
TIVICAY, en particulier chez ceux dont le traitement anti-hépatite B était interrompu
(voir Mises en garde et précautions).

Données post-commercialisation

Tableau 4  Effets indésirables post-commercialisation

Troubles Rare Insuffisance
hépatobiliaires hépatique aigué*
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Troubles  musculo- | Rare Arthralgie
squelettiques et du _

tissu conjonctif Rare Myalgie
Investigations Rare Prise de poids

*Une insuffisance hépatique aigué a été rapportée dans un régime contenant du
dolutégravir. La contribution du dolutégravir dans ces cas n'est pas claire.

Surdosage
Symptomes et signes
L'expérience d’un surdosage de TIVICAY est actuellement limitée.

Une expérience limitée avec des doses uniques plus élevées (jusqu'a 250 mg de
comprimés pelliculés chez des sujets sains) n'a pas revélé de symptomes ou de signes
spécifiques autres que ceux listés comme effets indésirables.

Traitement

Une prise en charge complémentaire selon [I’indication clinique ou telle que
recommandée par le centre national antipoison, devra étre réalisée, quand cela est
possible.

Il n'y a pas de traitement spécifique pour un surdosage de TIVICAY. En cas de surdosage,
le patient doit recevoir un traitement symptomatique approprié et doit faire I’objet d’une
surveillance adéquate si nécessaire. Comme le dolutégravir est fortement lié aux
protéines plasmatiques, il est peu probable qu’il puisse étre éliminé de maniére
significative par dialyse.

PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

Pharmacodynamie
Mécanisme d'action

TIVICAY inhibe I’intégrase du VIH en se liant au site actif de I’intégrase et en bloguant
I’étape du transfert de brin lors de I’intégration de I’acide désoxyribonucléique (ADN)
rétroviral, essentielle lors du cycle de réplication du VIH. Les essais biochimiques de
transfert de brin utilisant une intégrase VIH-1 purifiée et un ADN substrat pré-traité ont
donné des valeurs de CI50 de 2,7 nM et 12,6 nM. In vitro, le dolutégravir se dissocie
lentement du site actif du complexe intégrase-ADN de type sauvage (t %2 71 heures).

Effets pharmacodynamiques
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Dans un essai randomisé de recherche de dose, des sujets infectés par le VIH 1 traités par
TIVICAY en monothérapie, ont montré une activité antivirale rapide et dépendante de la
dose, avec des diminutions moyennes au jour 11 de I'ARN VIH-1 par rapport a
I'inclusion de 1,5, 2,0, et 2,5 log10 pour le dolutégravir 2 mg, 10 mg, et 50 mg une fois
par jour, respectivement. Cette réponse antivirale était maintenue pendant 3 a 4 jours
apres la derniere dose dans le groupe 50 mg.

Activité antivirale en culture cellulaire

Des cellules mononucléaires du sang périphérique (PBMC) infectées par la souche de
VIH-1 BaL ou la souche de VIH-1 NL432 donnaient des CI150 du DTG de 0,51 nM et de
0,53 nM, respectivement. Des cellules MT-4 infectées par la souche de VIH-1 IlIB et
incubées avec du dolutégravir pendant 4 ou 5 jours ont donne des CI50 de 0,71 et
2,1 nM.

Dans un essai de sensibilité de I'intégrase virale utilisant la région codant I'intégrase de
13 isolats de sous-type B cliniqguement divers, le dolutégravir a montré une activité
antivirale similaire contre les souches de laboratoire, avec une CI50 moyenne de
0,52 nM. Lors de tests dans des essais PBMC contre un panel constitué de 24 isolats
cliniques de VIH [groupe M (sous-type A, B, C, D, E, F et G) et groupe O] et 3 isolats
cliniques de VIH-2, pour le VIH-1 la moyenne géométrique de la CI50 était de 0,20 nM
et les valeurs de la CI50 allaient de 0,02 a 2,14 nM, tandis que pour les isolats de VIH-2
la moyenne géométrique de la CI50 était de 0,18 nM et les valeurs de la CI50 allaient de
0,09 20,61 nM.

Activité antivirale associant d’autres médicaments antiviraux

Aucun médicament & activité anti-VIH intrinséque n'était antagoniste du dolutégravir (les
évaluations in vitro etaient effectuees par le test en échiquier associant: stavudine,
abacavir, éfavirenz, névirapine, lopinavir, amprénavir, enfuvirtide, maraviroc, adéfovir et
raltégravir. De plus, les antiviraux sans activité anti-VIH intrinseque (ribavirine)
n‘avaient pas d'effet apparent sur I'activité du dolutégravir.

Effet du sérum humain et des protéines sériques

Les études in vitro suggerent une modification de 75 fois la CI50 du dolutégravir en
présence de 100 % de sérum humain (par la méthode d'extrapolation), tandis que la CI90
ajustée aux protéines (PA-1C90) sur PBMC a été estimée comme étant de 64 ng/ml. La
concentration minimum de dolutégravir pour une dose unique de 50 mg chez des sujets
naifs d'inhibiteurs d'intégrase est de 1,20 pg/ml et donc 19 fois supérieure a la PA-1C90
estimée.

Résistance in vitro
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Isolement de VIH-1 de type sauvage : il n'a pas été observé de virus hautement résistant
au dolutégravir pendant la culture de 112 jours de la souche IlIB, avec un indice de
résistance (« fold change » = FC) maximal de 4,1 observé pour les populations résistantes
au virus avec des substitutions aux positions IN conservées S153Y et S153F. La culture
de la souche VIH-1 de type sauvage NL432 en présence de dolutégravir sélectionnait
pour E92Q (virus de la population de culture FC=3,1) et pour G193E (virus de la
population de culture FC=3,2) substitutions au Jour 56. Une culture supplémentaire des
virus sauvages de sous-type B, C et A/G en présence de DTG a sélectionné pour R263K,
G118R et S153T.

Activité anti-VIH contre des souches résistantes : souches résistantes aux inhibiteurs
de la transcriptase inverse et aux inhibiteurs de protéase : Le dolutégravir démontrait une
efficacité équivalente contre 2 clones mutants résistants aux IRT non nucléosidiques
(NN), 3 résistants aux IRT nucléosidiques (N), et 2 résistants aux IP (1 triple et
1 sextuple) par rapport a la souche de type sauvage.

Souches de VIH-1 résistantes aux inhibiteurs d'intégrase : soixante virus VIH-1
mutants résistants aux inhibiteurs d'intégrase (28 avec des substitutions uniques et 32
avec 2 ou plusieurs substitutions) ont été produits a partir du virus de type sauvage NL-
432 en utilisant la mutagenése dirigée. Le dolutégravir présentait une activité anti-VIH
(sensibilité) avec FC <5 contre 27 sur 28 virus mutants resistants aux inhibiteurs
d'intégrase avec des substitutions uniques incluant T66A/I/K, E92Q/V, Y143C/H/R
Q148H/K/R et N155H, tandis que pour le raltégravir et I'elvitégravir il y avait 17/28 et
11/21 virus mutants testés avec FC <5, respectivement. En plus des 32 virus mutants
résistants aux inhibiteurs d'intégrase avec 2 ou plusieurs substitutions, 23 sur 32
présentaient un FC <5 au dolutégravir par rapport & un FC <5 pour 4 sur 32 pour le
raltégravir et un FC <5 pour 2 sur 25 testés pour I'elvitégravir.

Souches de VIH-2 résistantes aux inhibite