RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT



vCe médicament fait I'objet d’'une surveillance séppéntaire qui permettra I'identification rapide de
nouvelles informations relatives a la sécurité. pefessionnels de santé déclarent tout effet irade
suspecté. Voir rubrique 4.8 pour les modalitésé®adation des effets indésirables.

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Tivicay 50 mg, comprimés pelliculés

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Chaque comprimé pelliculé contient du dolutégraweitique correspondant a 50 mg de dolutégravir.

Pour la liste compléte des excipients, voir rubei.

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Comprimé pelliculé (comprimé).

Comprimé jaune, rond, biconvexe d’environ 9 mm denétre, gravé « SV 572 » sur une face et « 50 » su
l'autre.

4. DONNEES CLINIQUES

4.1 Indications thérapeutiques

Tivicay est indiqué, en association avec d’autrédidaments antirétroviraux, dans le traitement de
I'infection par le virus de 'immunodéficience huma (VIH), chez les adultes et adolescents a paetir
12 ans.

4.2 Posologie et mode d’administration

Tivicay doit étre prescrit par un médecin expéritéatans la prise en charge de I'infection par d.VI
Posologie

Adultes

Patients infectés par le VIH-1 sans résistance é@dase des inhibiteurs d’'intégrase (confirmée ou
cliniguement suspectée)

La posologie recommandée de dolutégravir est dagoQun comprimé) une fois par jour par voie orale.

Tivicay doit étre administré deux fois par jour daette population en cas de prise concomitante ave
certains médicaments (par ex. : éfavirenz, névigipranavir/ritonavir ou rifampicine). Voir rufue 4.5.

Patients infectés par le VIH-1 avec résistance éldase des inhibiteurs d’intégrase (confirmée ou
cliniquement suspectée)

La posologie recommandée de dolutégravir est dagpQun comprimé) deux fois par jour. La décision
d'utiliser dolutégravir chez ces patients est basgéde profil de résistance aux inhibiteurs d'greise (voir
rubrique 5.1).



L'administration concomitante de Tivicay et de aars médicaments doit étre évitée dans cette piiqula
(par ex. : éfavirenz, névirapine, tipranavir/ritemaou rifampicine). Voir les rubriques 4.4 et 4.5.

Omission de doses

En cas d'oubli d'une dose de Tivicay, le patierit geendre Tivicay des que possible s'il reste plas

4 heures avant la dose suivante. S'il reste mané ldeures avant la prise suivante, la dose outdiéioit
pas étre prise et le patient doit simplement poursison traitement habituel.

Adolescents agés de 12 ans et plus
Chez les adolescents (agés de 12 a 17 ans et pesawins 40 kg) infectés par le virus VIH-1 sans
résistance aux inhibiteurs d’intégrase, la dosemecandée de dolutégravir est de 50 mg une foigopar

Sujets agés

Les données concernant I'utilisation de dolutégrelez les patients &gés de 65 ans et plus satédisn
Aucun élément n’'indique que les patients agés doirexevoir une dose différente de celle donnée aux
patients adultes plus jeunes (voir rubrique 5.2).

Insuffisance rénale

Aucune adaptation posologique n’est nécessairelebgmtients présentant une insuffisance réngérde
modérée ou sévere (CICr < 30 ml/min, non dialydén)y a pas de données disponibles chez lessujet
dialysés, cependant, aucune différence pharmadapieén’est attendue dans cette population (voir
rubrique 5.2).

Insuffisance hépatique

Aucune adaptation posologique n’est nécessairelebgmtients présentant une insuffisance hépatique
légére ou modérée (Child-Pugh grade A ou B). llanjyas de données disponibles chez les patients
présentant une insuffisance hépatique sévere (€hiddh grade C) ; le dolutégravir doit par consétéae
utilisé avec prudence chez ces patients (voir quierb.2).

Population pédiatrique

La sécurité d’empiloi et I'efficacité de Tivicay chies enfants agés de moins de 12 ans ou pesamsé ohei
40 kg n'ont pas encore été établies. En cas detaése aux inhibiteurs d’intégrase, les donnéets son
insuffisantes pour recommander une dose de Tiwhay les enfants et les adolescents. Les infornstio
actuellement disponibles sont présentées aux uésigd.8, 5.1 et 51/2ais aucune posologie ne peut étre
préconisee.

Mode d’administration

Voie orale.

Tivicay peut étre pris avec ou sans nourriturer(kabrique 5.2). En présence d’'une résistanceckatse des
inhibiteurs d’intégrase, Tivicay doit étre préféiebement pris avec de la nourriture pour augmente
I'exposition (en particulier chez les patients pars de mutations Q148) (voir rubrique 5.2).

4.3 Contre-indications

Hypersensibilité a la substance active ou a I'unakeipients listés en rubrique 6.1.
Administration concomitante de dofétilide (voir ridque 4.5).

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emplo

Bien qu'il ait été démontré que I'efficacité virgligue d’un traitement antirétroviral réduise selesitent le
risque de transmission du VIH par voie sexuellerisgue de transmission ne peut étre exclu. Des
précautions doivent étre prises conformément acomenandations nationales afin de prévenir toute
transmission.



Résistances a la classe des inhibiteurs d’'intégré@sessitant une attention particuliére

La décision d'utiliser le dolutégravir en cas deistance aux inhibiteurs d’'intégrase doit prendre@mpte
le fait que l'activité du dolutégravir est considiBlement compromise pour les souches virales pagen
une mutation Q148 avec au moins 2 mutations seaasdau niveau G140A/C/S, E138A/K/T, L74l (voir
rubrique 5.1). L'efficacité attendue avec le doymtd/ir en présence d’'une telle résistance aux iieits
d’intégrase est incertaine.

Réactions d’hypersensibilité

Des réactions d’hypersensibilité ont été rapportéez des patients traités par dolutégravir ; seliedtaient
caractérisées par une éruption cutanée, des syraptgéméraux et parfois par un dysfonctionnement
d’'organe, comme une atteinte hépatique sévereolutégravir et les autres médicaments suspectésmoi
étre interrompus immédiatement des I'apparitiosigaes ou symptémes évocateurs d’'une réaction
d’hypersensibilité (incluant notamment une éruptiatanée sévére ou une éruption cutanée avec
augmentation des enzymes hépatiques, fievre, mmaaiseral, fatigue, douleurs musculaires ou adis,
phlycténes, Iésions buccales, conjonctivite, cedderia face, éosinophilie, angio-cedeme). L’étaiqlie,
ainsi que les transaminases hépatiques et latbitieydoivent étre surveillés. Un retard dans &adu
dolutégravir ou des autres substances actives&éggeen cas de survenue d’'une réaction d’hypébilaas
peut mettre en jeu le pronostic vital du patient.

Syndrome de restauration immunitaire

Chez les patients infectés par le VIH et présentardéficit immunitaire sévére au moment de I'insédion
du traitement par association d’antirétrovirauxe o@action inflammatoire a des infections oppogias
asymptomatiques ou résiduelles peut apparaitnetietieer des manifestations cliniques graves ou une
aggravation des symptémes. De telles réactionétéribservées classiquement au cours des premieres
semaines ou mois suivant l'instauration du traiteinpar association d’antirétroviraux. Des exemples
pertinents sont les rétinites a cytomégalovirusjiéections mycobactériennes généralisées etialisées
et les pneumoniesRneumocystis jiroveciirout symptdme inflammatoire doit étre évaluéretraitement
doit étre instauré si nécessaire. Des maladiesiaunwines (telle que la maladie de Basedow)également
été rapportes dans le cadre de la restauration immunitaoetetois, le dlai de survenue rapperest plus
variable, et les manifestations cliniques peuvantenir plusieurs mois a@ l'initiation du traitement.

Des élévations des tests hépatiques compatiblesuaveyndrome de restauration immunitaire ont été
rapportées chez certains patients co-infectésparus de I'hépatite B et/ou C au début du tragethpar
dolutégravir. La surveillance des tests hépatigsesecommandée chez ces patients co-infectés paus
de I'hépatite B et/ou C. L'instauration ou le m&ntd’un traitement efficace contre I'hépatite BI(s les
recommandations de traitement) doit faire I'objeiné attention particuliére lors de I'instauratidan
traitement contenant du dolutégravir chez des p&atieo-infectés par le virus de I'hépatite B (voir
rubrique 4.8).

Infections opportunistes

Les patients doivent étre informés que le dolutdgiau tout autre traitement antirétroviral ne gupas
I'infection par le VIH et que I'apparition d’infeldins opportunistes ou d’autres complications l&ées
I'infection par le VIH reste, par conséquent, pbksilLes patients doivent donc faire I'objet d’une
surveillance clinigue attentive par des médecimgamentés dans la prise en charge des maladiesiess
au VIH.

Interactions avec d’autres médicaments

Les facteurs qui diminuent I'exposition au dolutagr doivent étre évités en cas de résistancekasse des
inhibiteurs d’'intégrase. Ceci inclut I'administi@ati concomitante de médicaments qui diminuent I'sitiom
au dolutégravir (tels que les agents antiacidessa He magnésium et d’aluminium, les supplémenfisreagi
en calcium, les compléments multivitaminés et fgnés inducteurs, tipranavir/ritonavir, rifampiciee
certains médicaments antiépileptiques) (voir ruig.5).




Le dolutégravir peut entrainer une augmentatiosrpidique des concentrations de metformine. Lesmtati
doivent faire I'objet d’'une surveillance pendantriEtement et une adaptation posologique de ldommaine
peut étre nécessaire (voir rubrique 4.5).

Ostéonécrose

Bien que I'étiologie soit considérée comme multifaielle (dont I'utilisation de corticoides, des
biphosphonates, la consommation d’alcool, une inoauppression sévere, un indice de masse corporelle
éleve), des cas d’ostéonécrose ont été rapporesdes patients a un stade avancé de la malaeliadi¥’|H
et/ou ayant été exposés a un traitement par aisociBantirétroviraux au long cours. Il est cotigeaux
patients de solliciter un avis médical s’ils éprentvdes douleurs et des arthralgies, une raidéaulaire ou
des difficultés pour se mouvoir.

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

Effet d'autres médicaments sur la pharmacocinétilyudolutégravir

Tous les facteurs qui diminuent I'exposition auudégravir doivent étre évités en présence d’'unistegee
a la classe des inhibiteurs d'intégrase.

L’élimination du dolutégravir s’effectue principatent via métabolisation par TlUGT1AL. Le dolutégrav

est également un substrat de 'UGT1A3, 'UGT1A9,GlYiP3A4, de la Pgp et de la BCRP ; par conséquent,
les médicaments qui induisent ces enzymes peungafiger une diminution de la concentration
plasmatigue de dolutégravir et réduire son effétapeutique (voir Tableau 1). L'administration
concomitante de dolutégravir avec d’autres médicasriahibant ces enzymes peut augmenter la
concentration plasmatique de dolutégravir (voirl&ab 1).

L’absorption du dolutégravir est réduite par cerdaagents antiacides (voir Tableau 1).

Effet du dolutégravir sur la pharmacocinétigue tfesimédicaments

In vivo, le dolutégravir n'a pas eu d’effet sur le midamgl substrat de référence du CYP3A4. Compte tenu
des donnéeis vivo et/ouin vitro, le dolutégravir ne devrait pas modifier la phaco@nétique des
médicaments-substrats des principaux enzymesanmsgorteurs, tels que le CYP3A4, le CYP2C9 et [a Pg
(pour plus d’informations, voir la rubrique 5.2).

In vitro, le dolutégravir a inhibé le transporteur rénatdtgons organiques 2 (OCT2) et le transporteur
MATE-1. In vivo, une diminution de 10 a 14 % de la clairance daéatinine (dont la fraction sécrétée
dépend des transporteurs OCT2 et MATE-1) a étérabsehez les patients vivo, le dolutégravir peut
accroitre les concentrations plasmatiques de méaicts dont I'excrétion dépend de 'OCT2 ou de MATE-
(par ex., dofétilide, metformine) (voir TableautIrgbrique 4.3).

In vitro, le dolutégravir a inhibé les transporteurs rén@dd 1 et OAT3 (transporteurs d'anions organiques).
Compte tenu de I'absence d’effetvivo sur la pharmacocinétique du ténofovir, substrdt@AT, une
inhibitionin vivode 'OAT1 est peu probable. L’inhibition de 'OAT8a pas été étudiém vivo.Le
dolutégravir pourrait augmenter les concentratasmatiques des médicaments dont I'excrétion déden
'OATS3.

Le Tableau 1 présente la liste des interactiordiétaet théoriques avec certains médicaments
antirétroviraux et non antirétroviraux.

Tableau des interactions

Les interactions entre le dolutégravir et les mealients co-administrés sont listées dans le tatil¢ku
symbole « » indique une augmentation, le symbolgxindique une diminution, le symbole—« »
indigue une absence de modification ; ASC sigiidiiee sous la courbe concentration/temps.;&ignifie

la concentration maximum observée ;1" €ignifie la concentration observée au terme ditervalle entre
2 prises).



Tableau 1 : Interactions médicamenteuses

Médicaments par
classe thérapeutique

Effets sur la concentration
des médicaments :
pourcentage moyen de
variation (%)

Recommandations concernant la co-
administration

Médicaments antirétroviraux

Inhibiteurs non nucléosidiques la transcriptase inver:

ner

hn

S

N

S

Etravirine Dolutégravin L’étravirine diminue la concentration
ASCI 71 % plasmatique de dolutégravir, ce qui peut entra
Crax ! 52 % une diminution de la réponse virologique et un
Cr! 88% éventuelle résistance au dolutégravir. Le
dolutégravir ne doit pas étre utilisé avec
Etravirine I'étravirine sans co-administration avec
(induction des enzymes I'atazanavir/ritonavir, le darunavir/ritonavir o@ |
UGT1A1l et CYP3A) lopinavir/ritonavir (voir ci-dessous dans le
tableau
Efavirenz Dolutégravit La dose recommandée de dolutégravir est de
ASC!| 57 % 50 mg deux fois par jour en cas d’administratiq
GCrax ! 39 % concomitante avec I'éfavirenz.
ClL75% En cas de résistance a la classe des inhibiteul
d'intégrase, d’autres associations n’incluant pg
Efavirenz - (témoins I'éfavirenz doivent étre envisagées (voir
historiques) rubrique 4.4).
(induction des enzymes
UGT1A1 et CYP3A)
Névirapine Dolutégravit La dose recommandée de dolutégravir est de
(non étudié, la diminution de| 50 mg deux fois par jour en cas d’administratic
I'exposition devrait étre concomitante avec la névirapine.
similaire a celle observée ave&n cas de résistance a la classe des inhibiteur
I'éfavirenz du fait de d'intégrase, d’'autres associations n’incluant pa
I'induction) la névirapine doivent étre envisagées (voir
rubrique 4.4)
Rilpivirine Dolutégravir Aucune adaptation posologique n’est nécessaijre.
ASC1t 12 %
Crax T 13 %
Ctt 22%
Rilpivirine o

Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase nse

Ténofovir

Dolutégravire
ASCt 1%
Crax | 3 %
Ctli 8%

Ténofovir o

Aucune adaptation posologique n’est nécessair

D

Inhibiteurs de protéas

e

Atazanavir

Dolutégravir
ASC1t 91 %
Crax 1 50 %
Crt 180 %

Atazanavir- (témoins
historiques)

(inhibition des enzymes
UGT1A1 et CYP3A

Aucune adaptation posologique n’est nécessair

D




Médicaments par
classe thérapeutique

Effets sur la concentration
des médicaments :
pourcentage moyen de
variation (%)

Recommandations concernant la co-
administration

Atazanavir/ritonavir

Dolutégravir
ASC1t 62 %
Crax 1 33 %
Crt 121 %

Atazanavir

Ritonavir -

(inhibition des enzymes
UGT1A1 et CYP3A)

Aucune adaptation posologique n’est nécessair

Tipranavir/ritonavir
(TPV+RTV)

Dolutégravir!
ASC| 59 %
CGrax ! 47 %
Ct!l 76 %

(induction des enzymes
UGT1Al et CYP3A

La dose recommandée de dolutégravir est de
50 mg deux fois par jour en cas d’administration
concomitante avec tipranavir/ritonavir en I'absef
de résistance a la classe des inhibiteurs d'irgégy
Cette association doit étre évitée en cas de
résistance a la classe des inhibiteurs d'intégrast
(voir rubrique 4.4)

Fosamprenavir/
ritonavir (FPV+RTV)

Dolutégravir!
ASC!| 35%
Crax ! 24 %
Cr!l49%
(induction des enzymes
UGT1Al et CYP3A

Aucune adaptation posologique n’est nécessair
I'absence de résistance a la classe des inhibitel
d'intégrase.

En cas de résistance a la classe des inhibiteurs
d'intégrase, d’'autres associations n’incluant pas
fosamprenavir/ritonavir doivent étre envisag

®

nce
a

1%

e en
rs

Nelfinavir

Dolutégravir
(non étudié

Aucune adaptation posologique n’est nécessair

®

Darunavir/ritonavir

Dolutégravir
ASC! 32 %
Grax ! 11 %
Cua!l 38%
(induction des enzymes
UGT1A1 et C(YP3A)

Aucune adaptation posologique n’est nécessair

®

Lopinavir/ritonavir

Dolutégravir-
ASCl| 3%
Qnax hnd 0 %
Cu!l 6%

Aucune adaptation posologique n’est nécessair

D

Associations d'inhibiteurs de protéase et d’intehits

non nucléosidiguee la transcriptase inver.

Lopinavir/ritonavir +
étravirine

Dolutégravir -
ASC1t 10 %
Crax1 7 %
Ctt 28%

LPV o

RTV o

Aucune adaptation posologique n’est nécessair

D

Darunavir/ritonavir +
étravirine

Dolutégravin
ASC| 25 %
Crax! 12 %
Cti 37%

DRV o

RTV o

Aucune adaptation posologique n’est nécessair

[




Médicaments par
classe thérapeutique

Effets sur la concentration
des médicaments :
pourcentage moyen de
variation (%)

Recommandations concernant la co-
administration

Autres médicaments antiviraux

Télaprévir

Dolutégravir
ASC1t 25 %
Grax 1 19 %
C137T%
Télaprévir
(témoins historiques)
(inhibition de 'enzyme
CYP3A)

Aucune adaptation posologique n’est nécessair

©

Bocéprévir

Dolutégravik-

ASCt 7%

Crax1 5%

Ctt 8%
Bocépréviro
(ttmoins historique

Aucune adaptation posologique n’est nécessair

[

Autres médicaments

Anti-arythmique

Dofétilide

Dofétilider
(non étudié, augmentation
potentielle du fait de I'inhi-

bition du transporteur OCTZ

L’administration concomitante de dolutégravir €
de dofétilide est contre-indiquée en raison de la

toxicité potentiellement fatale liée a la concentra

)tion élevée de dofétilide (voir rubrique 4.3).

—F

Anticonvulsivani

Oxcarbamazépine
Phénytoine
Phénobarbital
Carbamazépine

Dolutégravin

(non étudié, une diminution
est attendue du fait de
I'induction des enzymes
UGT1A1 et CYP3A

L’administration concomitante avec ces inducte
enzymatiques doit étre évitée.

urs

Médicaments antifong

iques az(

Kétoconazole
Fluconazole
Itraconazole
Posaconazole
Voriconazol

Dolutégravir -
(non étudié)

Aucune adaptation posologique n’est nécessair
D’aprés les données disponibles avec d’'autres

inhibiteurs du CYP3A4, une nette augmentation
n'est pas attendue.

[

Produits de phytothérapie

Millepertuis

Dolutégravin

(non étudié, une diminution
est attendue du fait de
l'induction des enzymes
UGT1A1 et CYP3A)

L'administration concomitante de millepertuis eg
fortement déconseillée.

—*

D

Antiacides et compléments alimenta

Antiacides contenant
du magnésium et de
I'aluminium

Dolutégravin

ASC! 74 %

Crax! 72 %
(complexe se liant aux ions
polyvalents

Les antiacides a base de magnésium/aluminiun
doivent étre pris a distance de la prise de
dolutégravir (au moins 2 heures aprés ou 6 heu
avant).

res

Suppléments en
calcium

Dolutégravin
ASC! 39 %
Crax ! 37 %
GCal 39 %
(complexe se liant aux ions|

Les suppléments en calcium, en fer ou
compléments multivitaminés doivent étre pris a
distance de la prise de dolutégravir (au moins
2 heures aprés ou 6 heures avant).




Médicaments par
classe thérapeutique

Effets sur la concentration
des médicaments :
pourcentage moyen de
variation (%)

Recommandations concernant la co-
administration

polyvalents

Suppléments en fer

Dolutégravir

ASC!| 54 %

Crax ! 57 %

Cu!l 56 %
(complexe se liant aux ions
polyvalents

Compléments
multivitaminés

Dolutégravir!

ASC!| 33 %

Crax ! 35 %

Cual 32%
(complexe se liant aux ions
polyvalents

Corticostéroide

[

Prednisone Dolutégrawir Aucune adaptation posologique n’est nécessair
ASCt 11 %
Crax 1 6 %
Ctt 17%

Antidiabétique

Metformine Metforminet Une surveillance étroite de I'efficacité et de la

Dolutégravir-

(non étudié. Une
augmentation de la
metformine est attendue, d
fait de I'inhibition du
transporteur OC-2)

tolérance de la metformine est recommandée a
I'initiation ou a I'arrét du traitement par
dolutégravir chez les patients recevant de la
umetformine. Une adaptation posologique de la
metformine peut s’avérer nécessaire.

Antimycobactérier

e

D

(D

Rifampicine Dolutégravir La dose recommandée de dolutégravir est de
ASC! 54 % 50 mg deux fois par jour en cas d’administration
Chax ! 43 % concomitante avec la rifampicine en I'absence @
ClL72% résistance a la classe des inhibiteurs d’intégras
Cette association doit étre évitée en cas de
(induction des enzymes résistance a la classe des inhibiteurs d’intégras
UGT1Al et CYP3A (voir rubrique 4.4)
Rifabutine Dolutégravie Aucune adaptation posologique n’est nécessair

ASC! 5%

Crax 1 16 %

Crt 30%
(induction des enzymes
UGT1A1 et CYP3A)

D

Contraceptifs oraL

Ethinylestradiol (EE)
et norelgestromine
(NGMN)

Dolutégravir -
EE -
ASCt 3%
Crax ! 1%

NGMN o
ASC!I 2%
Grax! 11 %

Le dolutégravir n'a pas d’effet
pharmacodynamique sur I'hormone lutéinisante
(LH), I'hormone folliculo-stimulante (FSH) et la
progestérone. Aucune adaptation posologique ¢
contraceptifs oraux n'est nécessaire lorsqu’ild s
co-administrés avec le dolutégravir.

les




Médicaments par Effets sur la concentration | Recommandations concernant la co-
classe thérapeutique | des médicaments : administration

pourcentage moyen de
variation (%)

Analgésique
Méthadone Dolutégravis Aucun des médicaments ne requiert d’adaptatign
Méthadone- posologique.
ASC! 2%
Qnax « 0 %
Cti 1%

Population pédiatrique
Les études d'interaction ont été réalisées uniquectez I'adulte.

4.6 Fertilité, grossesse et allaitement

Grossesse

Il existe des données cliniques limitées sur fsation de dolutégravir chez la femme enceinteffétalu
dolutégravir sur la grossesse humaine est incdresiétudes de toxicité sur la reproduction réatiséez
I'animal ont montré que le dolutégravir traverdaibarriere placentaire. Les études effectuées ldm@mal
n’ont pas mis en évidence d'effets délétéres direatindirects sur la reproduction (voir rubriqug)sLe
dolutégravir ne doit étre utilisé pendant la gresseque si le bénéfice attendu est supérieur Gueris
potentiel pour le fcetus.

Allaitement

On ne sait pas si le dolutégravir est excrété talast maternel. Les données toxicologiques digiden
chez I'animal ont mis en évidence I'excrétion dlutegravir dans le lait. Chez des rates allaitaatest
recu une dose orale unique de 50 mg/kg a 10 jastspgartum, le dolutégravir a été détecté darsit@ldes
concentrations typiquement plus élevées que dasenig. Il est recommandé aux meéres infectées pdHle
de ne pas allaiter leurenfant, quelles que so@ntirconstances, afin d’éviter la transmissioiVthL

Fertilité

Il n'existe pas de données relatives aux effetdalutégravir sur la fertilité masculine ou féminihes
études effectuées chez I'animal n’ont pas mone&et du dolutégravir sur la fertilité des malesdas
femelles (voir rubrique 5.3).

4.7 Effets sur I'aptitude a conduire des véhiculest a utiliser des machines

Aucune étude n’a été réalisée concernant les eféetiolutégravir sur I'aptitude a conduire des élas et
a utiliser des machines. Cependant, les patieigmtodtre informés que des sensations vertigireeoseété
rapportées chez certains patients au cours dartraitt par dolutégravir. L’état clinique du patiehte profil
des réactions indésirables du dolutégravir doigémt pris en compte lors de I'évaluation de 'ajoté du
patient a conduire un véhicule ou a utiliser unehiree.

4.8 Effets indésirables

Résumeé du profil de sécurité

Le profil de sécurité est basé sur les donnéespsales études cliniques de phase IIb et de plhasenées
chez 1222 patients naifs de traitement antirétag\®57 patients préalablement traités par antivéaux et
non exposés a des inhibiteurs d’intégrase et 26drs en échec d’'un traitement antérieur comprieman
inhibiteur d’intégrase (y compris avec résistant é@asse des inhibiteurs d'intégrase). L'effeesirable le
plus sévére, observé chez un seul patient, a étédaction d’hypersensibilité caractérisée notantipan
une éruption cutanée et une atteinte hépatiqueeséuair rubrique 4.4). Les effets indésirablesghs
fréguents apparus sous traitement ont été desem (k2 %), une diarrhée (18 %) et des céphalée®)13
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Le profil de sécurité observé a été similaire daaglifférentes populations traitées mentionnéeessus.

Tableau récapitulatif des effets indésirables

Les effets indésirables considérés comme étanto@nsrpossiblement reliés au dolutégravir sontdigtr
classe de systemes d’organes et fréquence.

Les fréquences sont définies de la maniére suivdnie fréquent{1/10), fréquentX 1/100 a < 1/10), peu
fréquent £ 1/1 000 a < 1/100), rare (/10 000 a < 1/1 000), tres rare (<1/10 000).

Tableau 2 Effets indésirables

Classe de systemes
d’'organes
(MedDRA)

Fréquence
(tout grade)

Effets indésirables

Affections du systéme
immunitaire

Peu fréquent

Hypersensibilité (voir rubrique 4.4)

Peu fréquent

Syndrome de restauration immunitaoi (
rubrique 4.4)**

Affections Fréquer Insomni¢
psychiatriques Fréguent Réves anormaux
Affections du systeme| Tres fréquer | Céphalée
nerveux Fréquent Sensations vertigineuses
Affections gastro- Tres fréquer | Nausée:
intestinales Trés fréquent | Diarrhées
Fréquer Vomissement
Fréquent Flatulences
Fréquer Douleur abdominale hat
Fréguent Douleur abdominale
Fréquer Géneabdominee
Affections Peu fréquent Hépatite

hépatobiliaires

Affections de la peau | Fréquer Eruption cutané

et du tissu sous- Fréquent Prurit

cutané

Troubles généraux et | Fréquent Fatigue

anomalies au site

d’administration

Investigations Fréquent Elévation de I'alanine aminotransféradeA(R)

et/ou de I'aspartate aminotransférase (AS

Fréquent Elévation de la créatine phosphokinas&)CP

**voir ci-dessous « Description de certains effetiésirables ».

Description de certains effets indésirables

Anomalies biologiques

Des augmentations de la créatinine sérique ombgportées au cours de la premiére semaine dentieitt
par dolutégravir puis une stabilisation a été ol#ependant 48 semaines. Une variation moyenne de
9,96umol/L par rapport & I'inclusion a été observédsslie des 48 semaines de traitement. Les
augmentations de créatinine observées étaient cabipa quels que soient les traitements de fonsl. Ce
variations ne sont pas considérées comme cliniguesignificatives car elles ne se traduisent pasipa
changement du débit de filtration glomérulaire.

Infection concomitante par le virus de I'hépatit@® C

Des patients co-infectés par le virus de I'hépditet/ou C ont été autorisés a participer aux &tade
phase lll, sous réserve que les valeurs a l'inatudies tests de la fonction hépatique aient éégignfres ou
égales a 5 fois la limite supérieure de la norria&N). Globalement, le profil de sécurité chezpatients

11



co-infectés par le virus de I'hépatite B et/ou @it&timilaire a celui observé chez les patients cminfectés
par le virus de I'hépatite B ou C, bien que lextdianomalies des ASAT et ALAT aient été plus ékevé
dans le sous-groupe de patients co-infectés péanug de I'hépatite B et/ou C au sein de tous lesiges de
traitement. Des élévations des tests de la fonttpatique compatibles avec un syndrome de retitaiura
immunitaire ont été observées chez certains sojetsfectés par le virus de I'hépatite B et/ou Clabut du
traitement par dolutégravir, en particulier chemxcdont le traitement contre I'hépatite B avait &téeté
(voir rubrique 4.4).

Syndrome de restauration immunitaire

Chez les patients infectés par le VIH et présentardéficit immunitaire sévére au moment de I'insédion
du traitement par association d’antirétrovirauxe udaction inflammatoire a des infections opposias
asymptomatiques ou résiduelles peut se produire nizdadies auto-immunes (telle que la maladie de
Basedow) ont également été rapportées ; toutdéoiglai de survenue rapporté est plus varialieset
manifestations cliniques peuvent survenir plusieonss apres l'initiation du traitement (voir rubuig 4.4).

Population pédiatrique

Sur la base des données disponibles limitées avarteles adolescents (Agés de 12 ans a moinsates k8
pesant au moins 40 kg), il n'y a pas eu d’autrpesyd’effets indésirables que ceux rapportés @dans |
population adulte.

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspecté&s apitorisation du médicament est importante. ggtenet
une surveillance continue du rapport bénéfice/esdu médicament. Les professionnels de santé détlar
tout effet indésirable suspecté via le systemenalide déclaration.

4.9 Surdosage
Les données concernant le surdosage en dolutégmtiactuellement limitées.

Une expérience limitée concernant I'utilisationdibses uniques plus élevées (jusqu’a 250 mg chez des
sujets sains) n'a révélé aucun symptémes ou sipxsfiqgues autres que ceux figurant dans ladiste
effets indésirables.

Une prise en charge complémentaire selon I'inddcatiinique ou telle que recommandée par le centre
national anti-poison devra étre réalisée, quara €&l possible. Il N’y a pas de traitement spagifign cas
de surdosage en dolutégravir. En cas de surddsgggtient doit recevoir un traitement symptomagiqu
approprié et doit faire I'objet d’'une surveillar@géquate si nécessaire. Comme le dolutégraviogsnient
lié aux protéines plasmatiques, il est peu probqbliépuisse étre éliminé de maniere significatpae
dialyse.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : antiviraux systé@msjcautres antiviraux, code ATC : JO5AX12
Mécanisme d’action

Le dolutégravir inhibe l'intégrase du VIH en senliau site actif de I'intégrase et en bloquanalpé du

transfert de brin lors de l'intégration de I'acidésoxyribonucléique (ADN) rétroviral, essentiellecycle de
réplication du VIH.
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Effets pharmacodynamiques

Activité antivirale in vitro

La Clso du dolutégravir lors de I'utilisation de cellule8MC dans diverses souches de laboratoire était de
0,5 nM et était comprise entre 0,7 et 2 nM aveccatiales MT-4. Des G§ similaires ont été observées pour
des isolats cliniques sans aucune différence najenire les sous-types ; sur un échantillon de@ats du
VIH-1 de sous-types A, B, C, D, E, F et G et dwpg® O, la G, moyenne était de 0,2 nM (allant de 0,02 a
2,14). La C§p moyenne pour 3 isolats du VIH-2 était de 0,18 @it de 0,09 & 0,61).

Activité antivirale en association avec d’autresdiséments antiviraux

Aucun effet antagoniste n’'a été obseirv@itro avec le dolutégravir et les autres médicaments
antirétroviraux testés : stavudine, abacavir, &, névirapine, lopinavir, amprénavir, enfuvigtid
maraviroc et raltégravir. En outre, aucun effetgoniste n'a été observé avec le dolutégraviaeefovir,
et la ribavirine n'a pas eu d’effet apparent sactivité du dolutégravir.

Effet du sérum humain

En présence de sérum humain pur, I'activité inhidstliée aux protéines varierait d’'un facteur @&,qui a
déterminé une G4 ajustée aux protéines sériques de 0;a8#l.

Résistance
Résistance in vitro

L’évolution de la résistance a été étudigeitro par des mises en culture successives. Au coursldes
jours de culture de la souche de laboratoire HIMB, les mutations sélectionnées sont apparudseent,
avec une substitution aux positions S153Y et Fditie de résistance (« fold change » = FC) maxétzat

de 4 (allant de 2 a 4). Ces mutations n'ont pasélztionnées chez les patients traités par dphxnig dans
le cadre des études cliniques. Avec la souche NLé32nutations E92Q (FC = 3) et G193E (égalemént F
= 3) ont été sélectionnées. La mutation E92Q adlartionnée chez les patients traités par dolavégiui
présentaient une résistance préexistante au r@iégiistée en tant que mutation secondaire peur |
dolutégravir).

Dans d’'autres expériences de mutagénese reposatgssisolats cliniques du sous-type B, la mutation
R263K a été observée dans les cing isolats (& perta 20™ semaine). Dans des isolats de sous-types C
(n=2) et A/G (n = 2), la substitution R263K di@tégrase a été sélectionnée dans un isolat, 8/&dans
deux isolats. La mutation R263K a été rapportée deex patients prétraités par médicament antinésio
naifs d’inhibiteur d’'intégrase, inclus dans lesaessliniques, avec les sous-types B et C ; cettition n'a
pas eu d'effet sur la sensibilité vitro au dolutégravir. G118R diminue la sensibilité alutégravir dans les
expériences de mutagénese dirigée (FC = 10), riafsals été détectée chez les patients recevant du
dolutégravir dans les essais de phase lll.

Les mutations primaires associées au raltégravitdgravir (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92Q et
T661) n'affectent pas la sensibilité vitro au dolutégravir en tant que mutations uniquessduoe des
mutations considérées comme mutations secondaisesiées aux inhibiteurs d’intégrase (pour le
raltégravir/elvitégravir) sont ajoutées a ces niotest primaires dans des expériences de mutagéiniged
la sensibilité au dolutégravir demeure inchangée<R2 par rapport a un virus de type sauvage), cans le
cas de mutations en position Q148, ou un FC de &ulflus est observé lorsqu’elle est associéetaines
mutations secondaires. L'effet des mutations QHIBAK) a €également été vérifié par cultures sudeess
dans des expériences de mutagénése dirigée. As desicultures successives de la souche NL432, en
démarrant avec des mutants dirigés porteurs destiong N155H ou E92Q, aucune autre sélection de
résistance n’a été observée (FC inchangé d’endiyoin revanche, en démarrant avec des mutanggsliri
porteurs de la mutation Q148H (FC égal a 1), degrautations secondaires ont été observées avec une
augmentation importante du FC jusqu’a des valeur8.>

Aucune valeur seuil phénotypique cliniguement perite (FC par rapport & un virus de type sauvdge) n
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été déterminée ; la résistance génotypique aveaimgailleure valeur prédictive.

Sept cent-cing isolats résistants au raltégravivgmant de patients ayant recu du raltégravir gnadalysés
pour leur sensibilité au dolutégravir. Quatre-viggatorze pour cent des 705 isolats cliniques ptéasmt
un FC inférieur ou égal a 10 pour le dolutégravir.

Résistance in vivo

Chez des patients naifs de tout traitement et egtelu dolutégravir + 2 INTI en phase Ilb et engghil,
aucune mutation de résistance aux inhibiteursétirstse ou aux INTI n’a été observée (n = 1118j deiv
48 & 96 semaines).

Chez des patients ayant des antécédents d’échaedtdments antirétroviraux mais naifs d’inhibitgu
d’'intégrase (étude SAILING), des mutations liées iahibiteurs d’'intégrase ont été observées chez

4 patients sur 354 (suivi de 48 semaines) traigéslplutégravir, administré en association avec un
traitement de fond choisi par I'investigateur. 8es 4 sujets, deux avaient une substitution uriRz&8K de
l'intégrase, avec un FC maximum de 1,93 ; un sajatt une substitution polymorphe V151V/I de
l'intégrase, avec un FC maximum de 0,92 ; et uatayjait des mutations de l'intégrase préexistagites
pourrait avoir recu un inhibiteur d’intégrase owiaété infecté par transmission d’un virus résistux
inhibiteurs d’intégrase. La mutation R263K a égalatété sélectionnée vitro (voir ci-dessus).

En présence de résistance a la classe des inhébd@utégrase (étude VIKING-3), les mutations anies
ont été sélectionnées jusqu’a la semaine 24 cheatdhts en échec virologique comme défini par le
protocole, et avec des génotypes appariés (toitsstrzar dolutégravir a raison de 50 mg deux fois/j+
traitement de fond optimisé) : L74L/M (n = 1), E92Q= 2), T97A (n = 9), E138K/A/T (n = 8), G140S
(n=2), Y143H (n = 1), S147G (n = 1), Q148H/K/R+(d), N155H (n = 1) et E157E/Q (n = 1).
L’émergence de résistances au dolutégravir appamuestraitement a typiguement été observée chez le
patients ayant des antécédents de mutation Ql48cfasion ou dans les antécédents). Cing patients
supplémentaires ont été en échec virologique codfiri par le protocole entre la semaine 24 eelaane
48, parmi lesquels 2 ont développé des mutationdg le traitement. Les mutations ou combinaistans
mutations développées pendant le traitement étaieftl (n=1), N155H (n=2).

Effets sur I'électrocardiogramme
Aucun effet pertinent n’a été observeé sur l'inthev@Tc avec des doses environ 3 fois supérieutaslase
clinique.

Efficacité clinique et sécurité d’emploi

Patients naifs de traitement

L’efficacité du dolutégravir chez les sujets infexpar le VIH, naifs de tout traitement, reposdesur
analyses de données obtenues a 96 semaines dadsdele deux études internationales randomisées,
menées en double aveugle versus comparateurSRRING-2 (ING113086) et SINGLE (ING114467).
Cette efficacité est confirmée par les données sed@ines issues d'une étude randomisée en otivert e
contrblée versus comparateur actif (étude FLAMINGNG114915).

Dans I'étude SPRING-2, 822 adultes ont été rand&sres ont recu au moins une dose de 50 mg de
dolutégravir une fois/jour ou 400 mg de raltégrdRRAL) deux fois/jour, ces deux médicaments étant
administrés avec soit ABC/3TC, soit TDF/FTC. A tiasion, I'age médian des patients était de 36 ans,
14 % étaient des femmes, 15 % étaient non-caucadiéro étaient co-infectés par le virus de I'hiépd
et/ou C et 2 % appartenaient a la classe C du Gig€ ¢aractéristiques étaient similaires dansrmspgs de
traitement.

Dans I'étude SINGLE, 833 sujets ont été randomesést recu au moins une dose de 50 mg de dolwiégra
une fois/jour avec une association fixe abacavitwadine (DTG + ABC/3TC), ou d’éfavirenz-ténofovir-
emtricitabine (EFV/TDF/FTC) en association fixel'iclusion, I'age médian des patients était deads,

16 % étaient des femmes, 32 % étaient non-caucasier étaient co-infectés par le virus de I'hépdii et
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4 % appartenaient a la classe C du CDC ; ces éaisditjues étaient comparables entre les deux geode

traitement.

Les résultats a 48 semaines pour le critere p@heipd’autres critéres (incluant les résultatersés

principales caractéristiques a l'inclusiat®s études SPRING-2 et SINGLE sont présentés ddrableau 3.

Tableau 3 : Réponses virologiques obtenues dans &adesSPRING-2 et SINGLE a 48 semaines
(analyse snapshot, < 50 copies/ml)

SPRING-2 SINGLE
Dolutégravir, 50 mg | RAL, 400 mg Dolutégravir, | EFVITDF/FTC
1 fois/jour + 2 INTI 2 fois/jour + 2 50 mg + 1 fois/jour
N =411 INTI ABC/3TC N =419
N =411 1 fois/jour
N =414
ARN VIH-1 88% 85% 88% 81%

< 50 copies/ml

Différence entre les

2,5% (IC a 95%:

-2,2%; 7,1%)

7,4% (IC a 936

:2,5%; 12,3%)

traitements*
A_bsenc_:e de réponse 50 8% 5% 6%
virologiquet
ARN VIH-1 < 50 copies/ml selon les caractéristiques l'inclusion
Charge virale a
I'inclusion (copies/ml)
<100 000 253/ 280 238 /288
267 / 297 (90%) 264 / 295 (890) (90%) (83%)
111/134 100/131
> 100 000 94 /114 (820) 87 /116 (7%6) (83%) (76%)

CD4 a l'inclusion
(cellules/ mn?)

<20C 43 /55 (71 %) 34 /50 (6! %) 45 | 57 (7' %) 48 /62 (7" %)
200 a <350 128/ 144 (89 %) 118/ 139 (85 po) 3 1463 126 /159
(88 %) (79 %)
> 350 190/ 212 (90 %) 199/ 222 (90 %) 176/ 194 164 /198
(91 %) (83 %)
INTI associés
ABC/3TC 145/ 169 (86%) 142/ 164 (8 %) - -
TDF/FTC 216 / 242 (8 %) 209 / 247 (8 %) - --
Sexe
Homme 308 /348 (8%) | 305/ 355 (884) 3?g8’£f7 2?812/02)56
Femme 53 /63 (8%4%0) 46 / 56 (8240) 57/ 67 (8%%) 47 1 63 (7%0)
Origine ethnigue
. 255 /284
Caucasiens 306 / 346 (880) 301/ 352 (860) (90%) 238 /285 (84%)
Afro- 109/ 130
ameéricains/origines 55/ 65 (83n) 50 /59 (8%0%) (84%) 99/ 133 (74%)

africaines/autres

Age (ans)
<50 3241370 (886) 312/365 (8%%) | 319/361 (886) | 302/375 (826)
> 50 37/41 (90%) 39/46 (8) 45/53 (8%%6) | 36/44 (82%)

Variation médiane de
CD4 par rapport a
I'inclusion

230

230

246%

187%

* Avec ajustement en fonction des facteurs deifitation a I'inclusion.
t Sont inclus les sujets guont modifié leu traitement de fonpour une nouvelle classe qoulun
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traitement de fond non autorisé par le protocalegmraison d’'un manque d'efficacité avant 48 seesai
(pour I'étude SPRING-2 uniguement) ; les sujetsaqiinterrompu le traitement avant 48 semaines en
raison d'un manque ou d’une diminution d’efficagités sujets avec une charge virah copies au cours
des 48 semaines de I'étude.

T La différence moyenne ajustentre lestraitement:tait statistiguement significative < 0,001

A la semaine 48, le dolutégravir était non-infériau raltégravir dans I'étude SPRING-2 ; dans tétu
SINGLE, l'association dolutégravir + ABC/3TC s'esintrée supérieure a l'association éfavirenz/TDE/FT
(p=0,003) — cf. tableau 3 ci-dessus. Dans I'étUNEEE, le délai médian de suppression de la cheingde

a éteé plus court chez les patients traités partéglavir (28 vs 84 jours, p<0,0001, analyse préieft
ajustée en fonction de la multiplicité des tests).

Les résultats a la semaine 96 étaient cohérentscausx observés a la semaine 48. Dans I'étude SRR|N
le dolutégravir était toujours non-inférieur auégravir (suppression virale chez 81 % vs 76 %ddients),
avec une variation médiane du taux de CD4 de réspawnt 276 vs 264 cellules/mnDans I'étude
SINGLE, l'association dolutégravir + ABC/3TC étmitijours supérieure a l'association EFV/TDF/FTC
(suppression virale chez 80 % vs 72 % des patidiftérence entre les traitements de 8,0 % [2,3,8]1
p=0,006), et avec une variation médiane du taugDik de respectivement 325 vs 281 cellulesimm

Dans I'étude FLAMINGO (ING114915), une étude ranchém, en ouvert et contrdlée versus comparateur
actif, 484 patients adultes infectés par le VIH-haifs de traitement antirétroviral ont recu unselde
dolutégravir 50 mg une fois par jour (n=242) owdeunavir/ritonavir (DVR/r) 800 mg/100 mg une fpigr
jour (n=242), chacune administrée avec ABC/3TC BE/FTC. A l'inclusion, I'dge médian des patientstét
de 34 ans, 15 % d'entre eux étant de sexe féndi@ifl, non Caucasiens, 10 % étaient co-infectésparus
de I'hépatite B et/ou C, et 3 % de classe C selataksification du CDC (USenters for Disease Control
and Prevenn) ; ces caractéristiques étaient similaires desislifférents groupes de traitement. A 48
semaines, la suppression virale (ARN VIH-1 < 50iesfml) dans le groupe dolutégravir (90 %) était
supérieure a celle observée dans le groupe DRSAB La différence ajustée entre les proportidag de
7,1% (ICa95 %:0,9;13,2), p=0,025.

Emergence de résistance pendant le traitementlelkgaatients non préalablement traités et en échec
thérapeutique

Pendant les 96 semaines des études SPRING-2 el EINEles 48 semaines de traitement de I'étude
FLAMINGO, aucun cas de résistance aux inhibitelirg@hrase ni aux INTI n'a été observée dans les br
de traitement contenant le dolutégravir. Cette mi¥se’émergence de résistance a également étévébser
chez les patients traités par darunavir/r danbras comparateurs de I'étude FLAMINGO. Dans l'étude
SPRING-2, quatre patients du bras RAL se sontueé&® en échec thérapeutique avec des mutations de
résistance majeure aux INTI, et un patient a étchec thérapeutique avec une résistance au eltégr
dans I'étude SINGLE, six patients du bras EFV/TDRISe sont retrouves en échec thérapeutique avec
émergence de mutations associées a une résistantedNiTl | et un patient a été en échec avec une tioata
majeure aux INTI.

Patients prétraités, naifs d’inhibiteurs d'intégeas

Dans I'étude internationale multicentrique SAILINIBIG111762), menée en double aveugle, 719 patients
adultes infectés par le VIH-1 ayant recu préalablenan traitement antirétroviral ont été randometésnt
recu soit 50 mg de dolutégravir 1 fois/jour, s@i©4ng de raltégravir 2 fois/jour, associés a uitetnzent de
fond (TF) choisi par l'investigateur et composéaaximum de 2 agents (dont au moins un totalemeifif.ac
A l'inclusion, I'’age médian des patients était Geas, 32 % étaient des femmes, 50 % étaient non-
caucasiens, 16 % étaient co-infectés par le vieudhépatite B et/ou C et 46 % appartenaient ddsse C

du CDC. A l'inclusion, tous les patients avaienéuésistance a au moins deux classes d’antiréoviet

49 % des sujets avaient une résistance a au maiasses d'antirétroviraux.
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Le Tableau 4 présente les résultats a 48 semaitedsant les résultats selon les principales cératiques

a l'inclusion) de I'étude SAILING.

Tableau 4 : Réponse virologique a 48 semaines ddti&tude SAILING (analyse snapshot,

< 50 copies/ml)

Dolutégravir, 50 mg RAL, 400 mg
1 fois/jour + TF 2 fois/jour + TF
N = 3548 N = 3618
ARN VIH-1 < 50 copies/ml 71% 64%

Différence ajustée entre les traiteme

7,4% (IC & 95%: 0,7%; 14,2%)

Absence de réponse virologique

20%

28%

ARN VIH-1 < 50 copies/ml selon les caractéristiques 'inclusion

Charge virale a I'inclusion (copies/ml)

< 5000C copies/nl
> 50 000 copies/ml

186 / 249 (73%)
65 / 105 (624)

180 / 254 (7%%)
50 / 107 (47%)

CD4 & l'inclusion (cellules/mnd)

<50

50 a <200
200 a <350
= 350

33762 (53%)
771111 (6%%)
64/ 82 (78%)
77199 (78%)

30 /59 (5Bb)
76 1 125 (626)
53 /79 (676)
71/ 98 (726)

Traitement de fond

Score de sensibilité génotypique* < 2
Score de sensibilité génotypique 2
Utilisation de DRV dans le traitement de fo
Sans DRV
Utilisation de DRV avec mutations primair¢
de résistance aux IP
Utilisation de DRV sans mutation primair
de résistance aux IP

155 / ZIB%)
96 / 138 (7' %)

143 / 214 (67%)

58 / 68 (85%)
50 / 72 (69%)

129/ 192 (67 %)
101,169 (6( %)

126 / 209 (60%)

50 / 75 (67%)
54/ 77 (70%)

Sexe
Homme 172 | 247 (TQ0) 156 / 238 (660)
Femme 79 1 107 (74%) 741123 (6Q%0)
Origine ethnique
Caucasiens 133/178 (7%%) 125/ 175 (7%)
Afro-américains/origines africaines/autres 1183 167%) 105/ 185 (5%0)
Age (ans)
<50 196 / 269 (730) 1721277 (620)
=50 55/ 85 (69%) 58 /84 (6%%0)
Sous-type de VIH
Sous-type B 1731 241 (724) 159 / 246 (690)
Sous-type C 34/ 55 (620) 29/ 48 (600)
Autref 43 /57 (73%) 42/ 67 (630)

Augmentation moyenne des lymphocyte€D4

162

(cellules/mm)

153

¥ Avec ajustement en fonction des facteurs de

8§ 4 sujets ont été exclus de I'analyse d’efficaditdait d’un probleme d’intégrité des données dar

un centre de I'étude

*Le score de sensibilité génotypique se définigsaiitie nombre total de traitements antirétroviray

fatedton a l'inclusion.

dans le traitement de fond auquel était sensibisalat viral du sujet a l'inclusion en fonctionsde

tests de résistance génotypique.

tLes autres sous-types comprenaient : Complexef43)32), Al (18), BF (14), tous les autres

<10.

ns

X
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Dans I'étude SAILING, I'efficacité virologique (ARMu VIH-1 < 50 copies/ml) dans le bras dolutégravir
(71 %) était statistiguement supérieure a cellbrds raltégravir (64 %) a 48 semaines (p = 0,03).

Dans le groupe dolutégravir, il y avait statistij@nt moins de sujets en échec virologique avec une
résistance aux inhibiteurs d’intégrase apparue sailement (4/354, 1 %) que dans le groupe ratégr
(17/361, 5 %) (p = 0,003) (voir rubrique « Résis&am vivo » ci-dessus pour plus de détails).

Patients prétraités et exposés aux inhibiteurstdiinase (avec une résistance a la classe des tehitsi
d'intégrase)

Dans I'étude multicentrigue mono-bras VIKING-3 (IN2574) réalisée en ouvert, des adultes infectés pa
le virus VIH-1, ayant déja recu un traitement attivviral, en échec virologique et avec présentgeie ou
antérieure de résistance au raltégravir et/ouhgdtBgravir, ont recu Tivicay 50 mg 2 fois/jour emintenant
pendant 7 jours le traitement de fond antirétrdwaracours en échec, puis avec un traitement di fon
antirétroviral optimisé & partir di'®jour. Cent quatre-vingt-trois patients ont étduinalans I'étude, dont
133 avec résistance aux inhibiteurs d’intégrasederla sélection et 50 avec un antécédent de¢andses

(non documenté lors de la sélection). Le raltégrawil’elvitégravir faisait partie du traitementtaétroviral

en cours en échec chez 98 patients sur 183 (atrda\fait partie des traitements antérieurs chealé®s
patients). A l'inclusion, 'age médian des patieéisit de 48 ans, 23 % étaient des femmes, 29 i#néta
non-caucasiens et 20 % étaient co-infectés pdrue ge I'hépatite B et/ou C. Le taux médian de @GD4
I'inclusion était de 140 cellules/miria durée médiane de traitement antirétroviradidear était de 14 ans et
56 % des patients appartenaient a la classe C dii &Dinclusion, les sujets présentaient une tésise

aux différentes classes d’antirétroviraux : 79 %ient >2 mutations majeures aux INTI, 75 %>mutation
majeure aux INNTI et 71 % 2 mutations majeures aux IP ; 62 % étaient infept¥ un virus non-R5.

La variation moyenne par rapport a lI'inclusion dux d’ARN du VIH & 8 jours (critere principal
d’évaluation) était de -1,4 lggcopies/ml (IC & 95 %: -1,3 ; -1,5 Ipgp < 0,001). La réponse était liée au
profil de mutations aux INI (inhibiteurs d’'intégegsa I'inclusion, comme indiqué dans le Tableau 5.

Tableau 5 : Réponse virologique (Jour 8) aprées 7 jws de monothérapie fonctionnelle, chez des
patients recevant RAL/EVG dans le cadre du traitemst antirétroviral en cours en échec, étude
VIKING 3

Parameétres a l'inclusion DTG, 50mg 2fois/jour
N =88
n Variation moyenne (DS) Médiane
de IARN VIH-1 (Logso
c/ml) entre’inclusion et
le jour 8

Type de mutations aux INI &
l'inclusion, sous traitement par
RAL/EVG
Mutation primaire de résistance 48 -1,59 (0,47) -1,64
autre que Q148H/K/R
Q148+1 mutation secondalre 26 -1,14 (0,61) -1,08
Q148+2 mutations secondaifes 14 -0,75 (0,84) -0,45

" Parmi les 98 patients recevant RAL/EVG dans leeddrtraitement antirétroviral en cours en écheg,
88 patients avaient des mutations primaires deteggie aux INI détectables a l'inclusion et unewal
d’ARN VIH-1 plasmatique disponible & J8 pour I'évation

&Y compris les mutations primaires de résistanceluUN155H, Y143C/H/R, T66A, E92Q

b Mutations secondaires parmi G140A/C/S, E138A/K/4l.

Chez les patients sans mutation primaire a 'inolugN = 60) (c’est-a-dire chez qui le RAL ou 'EVit2
faisait pas partie du traitement antirétroviracenrs en échec), une réduction de 1,63ldg la charge
virale a été observée au jour 8.
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Apres la phase de monothérapie fonctionnelle,Uggtssont eu la possibilité d’avoir une nouvelle
optimisation de leur traitement de fond lorsque &thit possible. Le taux de réponse global obsanve
cours des 24 semaines de traitement (69 %, 126&183)généralement maintenu tout au long des 48
semaines de traitement, avec 116 patients surGB%j ayant un taux d'ARN du VIH-1 < 50 copies/ml
(ITT-E, analyse snapshot). Dés lors qu'ont étéusxes patients ayant arrété le traitement powsede
non-efficacité, ainsi que ceux présentant des tiéummajeures au protocole (non-respect de lalpgiso
de dolutégravir, prise concomitante de médicamietdsdits), le taux de réponse pour la populatibe ‘ten
réponse virologique (RV)" était de 75 % (120/164maine 24) et 69 % (111 /160, semaine 48).

La réponse était plus faible en cas de mutatior8B@1Mnclusion et en particulier en présence de

> 2 mutations secondaires (Tableau 6). Le scorewntlslité globale (SSG) du traitement de fond oj#é
(TFO) n'était pas associé a la réponse observdesaraines, ni a celle observée a 48 semaines.

Tableau 6 : Réponse virologique selon la résistanéd’inclusion, VIKING-3. Population en RV (ARN
du VIH-1 < 50 c/ml, analyse snapshot)

Semaine 24 (N=161) Semaine 48 (N=160)

Type de mutations aux INI

Pas de mutation primaiseix 2/2 15/20 19/21 9/12 45/55 38/55 (69%)

NE (10C%) | (75%) | (90%) | (75%) | (82%)

gﬂagtﬁ}kf’é'ma"e e aue (1§é2%) (128c/%/2) (2713/02/07) (88(/:102) (582/?/?) 50/58 (86%)
Q148 + 1 mutation secondeﬁre(lgéz% ) (géloz/o ) (152/%/3) - (%%/E’/ol) 19/31 (61%)
condaiet (5%/2%) (125/31;) U3 (33%) - (Q‘élﬁ,) 4/16 (25 %)

! Antécédent de résistance ou résistance aux Iksiyphénotypique uniquement.

* N155H, Y143C/H/R, T66A, E92Q

® G140A/C/S, E138A/K/T, L74

SSC: résistance génotypique et phénotypicombinée(Monogram Bosciences Net Assessme

Dans I'étude VIKING-3, la variation médiane du noentde lymphocytes T CD4 par rapport a I'inclusion
était, sur la base des données observées, del@lesiahnt a la semaine 24 et de 110 cellulesfana
semaine 48.

Dans I'étude VIKING-4 (ING116529), réalisée en dieuaveugle et contrélée versus placebo, 30 adultes
infectés par le VIH-1, déja traités par un traitetrentirétroviral, avec résistance génotypique phienaux
INIs & I'inclusion, ont été randomisés pour recegoit le dolutégravir 50 mg 2 fois/jour, soit lagebo,

tout en poursuivant le traitement antirétroviralcears en échec, pendant 7 jours. Tous les sujeEnsuite
recu du dolutégravir dans une phase en ouvertritéze principal d’évaluation au jour 8 a montréede
dolutégravir a 50 mg 2 fois/jour était supérieupdacebo, avec une différence moyenne ajustée kesstre
traitements de la variation du taux d’ARN VIH-1 giaatique égale a -1,2 lggopies/ml (IC 95 % -1,5; -
0,8 log, copies/ml, p < 0,001) par rapport a I'inclusioeslréponses au jour 8 dans cette étude controlée
versus placebo corroboraient celles observéesldtmde VIKING-3 (non contrdlée versus placebo), y
compris selon les profils de résistance aux indilyg d'intégrase a I'inclusion.

Population pédiatrique

Dans une étude multicentrique de phase /1l réaligéouvert pendant 48 semai(le$093/ING112578), les
parametres pharmacocinétiques, la sécurité d’emlpltlérance et I'efficacité de Tivicay en asstioin
avec d’autres traitements ont été évalués cheadidsscents infectés par le virus VIH-1.

A 24 semaines, 16 adolescents sur 23 (70 %) (ag&8 dns & moins de 18 ans) traités par Tivicay une
fois/jour (35 mg : n =4, 50 mg : n = 19) + traitemb de fond optimisé avaient une charge virale
< 50 copies/ml.

Quatre sujets étaient en échec virologique, auayant une résistance aux INI lors de I'échec vigijue.
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L’Agence européenne des médicaments a différéigjabbn de soumettre les résultats d'études réadisé
avec Tivicay chez des patients pédiatriques agdssgenaines a moins de 12 ans infectés par le ¥WiH la
rubrique 4.2 pour plus d’informations sur 'usagaliatrique).

5.2 Propriétés pharmacocinétiques

Les propriétés pharmacocinétiques du dolutégrawit similaires chez les sujets sains et chez ligsssu
infectés par le VIH. La variabilité PK du dolutégireest faible a modérée. Dans les études de ghase
menées chez des sujets sains, le coefficient dabilae inter-individuelle (CVb%) pour I'ASC et 18« S
situait dans toutes les études entre ~20 et 4Q éfitee 30 a 65 % pour lacd_a variabilité PK inter-
individuelle du dolutégravir était supérieure chezsujets infectés par le VIH par rapport auxtsugains.
La variabilité intra-individuelle (CVw%) est pluaible que la variabilité inter-individuelle.

Absorption
Le dolutégravir est rapidement absorbé apres adtration par voie orale, avec upfmédian de 2 a

3 heures apreés la prise, pour la formulation comeri

La prise de nourriture a augmenté I'importanceaketnti la vitesse de I'absorption du dolutégralvi.
biodisponibilité du dolutégravir dépend du conteles repas : des repas pauvres, moyennement riches e
riches en graisses ont respectivement augment€$Aiu dolutégravir de 33 %, 41 % et 66 %, augmente
la Graxde 46 %, 52 % et 67 %, et prolongé Jask 3, 4 et 5 heures au lieu de 2 heures lorsque le
dolutégravir était pris a jeun. Ces augmentatiangnaient étre cliniguement pertinentes en présdace
certaines résistances a la classe des inhibitéotégtase. Par conséquent, chez les patientstésgar le

VIH avec une résistance aux inhibiteurs d’intégrédsst recommandé de prendre Tivicay avec de la
nourriture (voir rubrique 4.2).

La biodisponibilité absolue du dolutégravir n'a gas établie.

Distribution

Le dolutégravir est fortement lié (> 99 %) aux pioes plasmatiques humaines d’apres les donnégso.
Le volume apparent de distribution est de 17 L & 2Bez les patients infectés par le VIH, selon analyse
pharmacocinétique de population. La liaison du wgjtavir aux protéines plasmatiques est indépeadsmnt
la concentration de dolutégravir. Les rapports meyde concentration radioactive liée au médicamians
le sang total et le plasma étaient compris entté10et 0,535, indiquant une association minimeade |
radioactivité avec les composants cellulaires sasgua fraction non liée du dolutégravir danslesma est
augmentée en cas de faibles taux d’albumine sé(88 g/L) comme observé chez des sujets atteints
d’insuffisance hépatique modérée.

Le dolutégravir est présent dans le liquide céphatlidien (LCR). Chez 13 sujets naifs de toutdraént,
sous traitement stable associant le dolutégraiasaociation abacavir/lamivudine, la concentratilen
dolutégravir dans le LCR était en moyenne de 1hfomparable a la concentration plasmatique i) |
et supérieure a la ).

Le dolutégravir est présent dans I'appareil gémitasculin et féminin. Les ASC dans le liquide
cervicovaginal, le tissu cervical et le tissu vagji@taient égales a 6 a 10 % de leur valeur plagugta
I'état d’équilibre. Les ASC dans le sperme et danissu rectal étaient égales respectivement et &
17 % de leur valeur plasmatique, a I'état d’équdib

Biotransformation

Le dolutégravir est principalement métabolisé pacugrono-conjugaison par 'TUGT1AL avec une
composante CYP3A mineure. Le dolutégravir est hapmsé circulant prédominant dans le plasma ;
I'élimination rénale de la substance active incléngst faible (< 1 % de la dose). Cinquante-troig pent
de la dose orale totale est excrétée inchangédekaféces. On ne sait pas si cela est di totakeooen
partiellement a la non-absorption de la substantieeaou a I'excrétion biliaire du glucurono-conjiég qui
peut ensuite étre dégradé pour former le compasipdans la lumiére intestinale. Trente-deux peunt
de la dose orale totale est excrétée dans lessydgnas forme de dérivé glucurono-conjugué de égiavir
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(18,9 % de la dose totale), de métabolite N-déesald;6 % de la dose totale) et d’'un métaboliten@ipar
I'oxydation du carbone benzylique (3,0 % de la dogale).

Interactions médicamenteuses

In vitro, le dolutégravir n’a montré aucun effet inhibitelinect ou a montré une faible inhibition

(Clso > 50uM) des enzymes cytochromesf{CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP3A, de l'uridine diphosphateegironyltransférase (UGT)1A1 ou de 'UGT2B?7,
ou des transporteurs Pgp, BCRP, BSEP, OATP1B1, QRBPOCT1, MATE2-K, MRP2 ou MRP4n

vitro, le dolutégravir n'a pas eu d’effet inducteur BUCYP1A2, le CYP2B6 ou le CYP3A4. Compte-tenu
de ces données, le dolutégravir ne devrait pasfraptii pharmacocinétique des médicaments-substests
principaux enzymes ou transporteurs (voir rubrii.

In vitro, le dolutegravir n’est pas un substrat des tramsps humains OATP 1B1, OATP 1B3 ou OCT 1.

Elimination

Le dolutégravir a une demi-vie terminale d’envidehheures. La clairance orale apparente (CL/F) est
approximativement d’1L/h chez les patients infegtésle VIH, d’aprés une analyse pharmacocinétipie
population.

Linéarité/non linéarité

La linéarité de la pharmacocinétique du dolutégrdepend de la dose et de la formulation. De fagon
générale, aprés administration orale des compriaéglutégravir présentait une pharmacocinétique n
linéaire, avec des augmentations de I'expositiasmhatique inférieures a des augmentations dose-
proportionnelles, pour des doses allant de 2 ari@Qtoutefois, 'augmentation de I'exposition au
dolutégravir semble étre proportionnelle a la dersiee 25 mg et 50 mg pour la formulation compriféec
la dose de 50 mg 2 fois/jour, I'exposition sur 2dtes avait approximativement doublé par rapptartdse
de 50 mg 1 fois/jour.

Relation entre pharmacocinétigue et pharmacodynamiq

Dans une étude randomisée de recherche de dossjjdesinfectés par le VIH-1 traités par dolut@gran
monothérapie (ING111521) ont présenté une actarit&irale rapide et dépendante de la dose, avec un
diminution moyenne de I’ARN de VIH-1 de 2,5 lg@ 11 jours avec la dose de 50 mg. La réponseitativ
s’est maintenue pendant 3 & 4 jours aprés la derd@se dans le groupe recevant 50 mg.

Populations particuliéres

Enfants

La pharmacocinétique du dolutégravir chez 10 adelgs infectés par le VIH-1, ayant déja recu un
traitement antirétroviral (Agés de 12 ans a moi$&lans) a montré que la dose orale de 50 mgvitEayi

1 fois/jour engendrait une exposition au dolutégremmparable a cellebservée chez des adultes ayant regu
une dose de 50 mg de dolutégravir par voie oradefois/jour.

Sujets ages

L’analyse pharmacocinétique de population du dghatér & partir des données concernant des adultes
infectés par VIH-1 a montré gu’il n’y avait pas ffié cliniquement pertinent de I'dge sur I'expasitiau
dolutégravir.

Les données pharmacocinétiques du dolutégravir @besujets de plus de 65 ans sont limitées.

Insuffisance rénale

La clairance rénale de la substance active incleaegiéune voie d’élimination mineure du dolutégravne
étude de pharmacocinétique du dolutégravir a é&étefe chez des sujets atteints d’insuffisancaleéen
sévere (CICr < 30 ml/min) et comparés a des ténsains. L'exposition au dolutégravir était diminuée
d’environ 40 % chez des sujets atteints d’insufffigarénale sévere. Le mécanisme entrant en jeLcdites
diminution est inconnu. Aucune adaptation posologig'est considérée nécessaire chez les patients
insuffisants rénaux. Tivicay n'a pas été étudié&adhes patients dialysés.
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Insuffisance hépatique

Le dolutégravir est principalement métabolisé imiéé par voie hépatique. Une dose unique de 50eng
dolutégravir a été administrée a 8 sujets attefimsuffisance hépatigue modérée (Child-Pugh gi)det
compares a 8 témoins sains adultes. Alors quenleetdration plasmatique totale de dolutégravit étai
similaire, I'exposition au dolutégravir non lié & énultipliée par 1,5 a 2 chez les sujets atteints
d’insuffisance hépatique modérée par rapport ammoigs sains. Aucune adaptation posologique n’est
considérée nécessaire chez les patients atteinsuffisance hépatique 1égére & modérée. L'effene’
insuffisance hépatique sévere sur la pharmacoqguetiu Tivicay n'a pas été étudié.

Polymorphismes des enzymes métabolisant le médidame

Aucun élément ne prouve que les polymorphismesi&éts des enzymes métabolisant les médicaments
altérent la pharmacocinétique du dolutégravir daresmesure cliniquement significative. Dans uneamét
analyse utilisant des échantillons pharmacogénagsiguovenant d’études cliniques réalisées chesujets
sains, des sujets ayant des génotypes UGT1A1 gonfgrant un métabolisme faible du dolutégravir
avaient une clairance du dolutégravir inférieur88é6 et une ASC supérieure de 46 % par rapport aux
sujets ayant des génotypes associés a un métabaimmmal via UGT1AL (n = 41).

Sexe

Les analyses PK de population utilisant des donpkasmacocinétiques poolées des études de phaste Ilb
[l menées chez les adultes n’ont révélé aucurn efiféiquement pertinent du sexe sur I'exposition a
dolutégravir.

Race

Les analyses PK de population utilisant des donpBasmacocinétiques poolées des études de phaste IIb
[l menées chez les adultes n’ont révélé aucurn efifiquement pertinent de la race sur I'expositau
dolutégravir. La pharmacocinétique du dolutégrapires I'administration d’'une dose unique oralesx de
sujets japonais semble étre similaire aux parameétoservés chez des sujets occidentaux (Etats-Unis)

Infection concomitante avec I'hépatite B ou C

Une analyse pharmacocinétique de population aliédigue la co-infection par le virus de I'hépatite C
n'avait pas d’effet cliniquement pertinent sur p@sition au dolutégravir. Les données concernasugets
co-infectés par le virus de I'hépatite B sont |éeis.

5.3 Données de sécurité préclinique

Le dolutégravir n'a pas eu d'effet mutagene outolggne dans des étudesvitro effectuées sur des
bactéries et des cultures de cellules de mammjféies que dans une étuievivo du micronoyau chez les
rongeurs. Le dolutégravir n'a pas eu d’effet cavgéne dans des études a long terme chez la soleise

Le dolutégravir n'a pas affecté la fertilité desratales ou femelles jusqu’a une dose de 1000 njgtkgla
plus haute dose testée (24 fois I'exposition clivihumaine en se basant sur I'ASC pour une do56 dey
2 fois/jour).

L’administration orale du dolutégravir a des ragesvides, a des doses pouvant atteindre 1 000 fymikg
du 6™ au 17™jour de gestation n'a pas engendré de toxicit&matle, de toxicité sur le développement
ou de tératogénicité (27 fois I'exposition cliniguemaine en se basant sur 'ASC pour une dose degs50
2 fois/jour).

L’administration orale du dolutégravir & des lagiggavides, jusqu’a une dose de 1 000 mg/kg/jau™®
au 18™jour de gestation n'a pas engendré de toxicitdesdéveloppement ou de tératogénicité (0,40 fois
I'exposition clinique humaine de 50 mg 2 fois/jadigprées I'ASC). Chez des lapins, une toxicité matke
(diminution de la consommation de nourriture, pawpas de féces/d’urine, arrét de la prise de paidt$
observée a 1 000 mg/kg (0,40 fois I'expositioniglire humaine de 50 mg 2 fois/jour, d'aprés ’'ASC).
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L'effet du traitement quotidien prolongé avec deseas élevées de dolutégravir a été évalué darsubiess
de toxicité avec doses orales réitérées chez te@iaée maximale de 26 semaines) et chez desssing
(durée maximale de 38 semaines). L'effet princthatolutégravir a été une intolérance ou une fioita
gastro-intestinale chez le rat et le singe, & desslproduisant des expositions systémiques
approximativement 21 fois et 0,82 fois I'expositidimique humaine de 50 mg 2 fois/jour d’apres I&\S
respectivement. Comme l'intolérance gastro-intesifGl) serait due a I'administration locale du
dolutégravir, la marge de sécurité est basée sioda en mg/kg ou mgfirl’intolérance Gl chez le singe
est apparue a une dose 15 fois plus élevée quséahilimaine équivalente en mg/kg (en considérant un
poids de 50 kg chez 'lhomme), et 5 fois plus élayéela dose humaine équivalente en Mglour une
dose clinique de 50 mg 2 fois/jour.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1 Liste des excipients

Noyau du comprimé

Mannitol (E421)

Cellulose microcristalline
Povidone K29/32

Glycolate d’amidon sodique
Fumarate de stéaryle sodique

Pelliculage:
Alcool polyvinylique partiellement hydrolysé

Dioxyde de titane (E171)

Macrogol

Talc

Oxyde de fer jaune (E172)

6.2 Incompatibilités

Sans objet.

6.3 Durée de conservation

2 ans

6.4 Précautions particulieres de conservation
Pas de précautions particulieres de conservation.

6.5 Nature et contenu de I'emballage extérieur

Flacons en polyéthylene haute densité (PEHD) awachon a visser en polypropyléne et opercule en
polyéthyléne thermo-soudé par induction. Un flacontient 30 ou 90 comprimeés pelliculés.

Certaines présentations peuvent ne pas étre cornatisyes.
6.6 Précautions particulieres d’élimination

Pas d’exigences particuliéres pour I'élimination.
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7. TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCH E
ViiV Healthcare UK Limited

980 Great West Road

Brentford
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Royaume-Uni

8. NUMERO(S) D'’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L'AUTORISATION

Date de premiére autorisation : 20 janvier 2014

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE
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Des informations détaillées sur ce médicamentdispbnibles sur le site de 'Agence européenne des
médicamentséittp://www.ema.europa.eu
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