
HIGHLIGHTS OF PRESCRIBING INFORMATION
These highlights do not include all the information needed to use DOLUTEGRAVIR, LAMIVUDINE and TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATE
TABLETS safely and effectively. See full prescribing information for DOLUTEGRAVIR, LAMIVUDINE and TENOFOVIR DISOPROXIL
FUMARATE TABLETS.
DOLUTEGRAVIR, LAMIVUDINE and TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATE tablets, for oral use

WARNING: POST TREATMENT ACUTE EXACERBATIONS OF HEPATITIS B
See full prescribing information for complete boxed warning.

Severe acute exacerbations of hepatitis B have been reported in patients who are coinfected with human immunodeficiency virus type
1 (HIV-1) and hepatitis B virus (HBV) and have discontinued lamivudine or tenofovir disoproxil fumarate (TDF), two components of
dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets. Monitor hepatic function closely in these patients and, if appropriate,
initiate anti-hepatitis B treatment. (5.1)

------------------------------------------------------------------ INDICATIONS AND USAGE ---------------------------------------------------------------------
Dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets, a combination of dolutegravir (integrase strand transfer inhibitor [INSTI]),
lamivudine, and tenofovir disoproxil fumarate (both nucleoside reverse transcriptase inhibitors), is indicated as a complete regimen for the
treatment of HIV-1 infection in adults and pediatric patients weighing at least 35 kg. (1)
Limitations of Use:
Dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets alone is not recommended in patients with resistance-associated integrase
substitutions or clinically suspected integrase strand transfer inhibitor resistance because the dose of dolutegravir in dolutegravir, lamivudine
and tenofovir disoproxil fumarate tablets is insufficient in these subpopulations. See the dolutegravir prescribing information. (1)
---------------------------------------------------------------- DOSAGE AND ADMINISTRATION ---------------------------------------------------------------
• Testing: Pregnancy testing is recommended before initiation of dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets in

adolescents and adults of childbearing potential. Prior to or when initiating dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate
tablets, test for HBV infection. Prior to initiation and during use of dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets, on a
clinically appropriate schedule, assess serum creatinine, estimated creatinine clearance, urine glucose, and urine protein in all patients. In
patients with chronic kidney disease, also assess serum phosphorous. (2.1, 5.6, 8.1, 8.3)

• Recommended dose: in adults and pediatric patients weighing at least 35 kg: One tablet daily. May be taken with or without food. (2.2)
• If dosing with certain UGT1A or CYP3A inducers, then the recommended dolutegravir dosage regimen is 50 mg twice daily. An additional

50-mg dose of dolutegravir, separated by 12 hours from dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets, should be taken.
(2.4)

• Because dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets is a fixed-dose product and cannot be dose adjusted,
dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets is not recommended in patients requiring dosage adjustment, patients
with estimated creatinine clearance less than 50 mL per min, or patients with end-stage renal disease requiring hemodialysis. (2.3)

--------------------------------------------------------------- DOSAGE FORMS AND STRENGTHS -------------------------------------------------------------
Tablets: 50 mg of dolutegravir, 300 mg of lamivudine and 300 mg of tenofovir disoproxil fumarate.  (3)
---------------------------------------------------------------------- CONTRAINDICATIONS ----------------------------------------------------------------------
• Previous hypersensitivity reaction to dolutegravir, lamivudine, or tenofovir disoproxil fumarate. (4)
• Coadministration with dofetilide (4)
----------------------------------------------------------------- WARNINGS AND PRECAUTIONS ---------------------------------------------------------------
• Hypersensitivity reactions characterized by rash, constitutional findings, and sometimes organ dysfunction, including liver injury, have been

reported. Discontinue dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets and other suspect agents immediately if signs or
symptoms of hypersensitivity reactions develop, as a delay in stopping treatment may result in a life- threatening reaction. (5.2)

• Hepatotoxicity has been reported in patients receiving dolutegravir containing regimens. Monitoring for hepatotoxicity is recommended.
(5.3)

• New Onset or Worsening Renal Impairment: Can include acute renal failure and Fanconi syndrome. Avoid administering dolutegravir,
lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets with concurrent or recent use of nephrotoxic drugs. (5.4)

• Lactic Acidosis/Severe Hepatomegaly with Steatosis: Discontinue treatment in patients who develop symptoms or laboratory findings
suggestive of lactic acidosis or pronounced hepatotoxicity. (5.5)

• Embryo-fetal toxicity may occur when used at the time of conception and in early pregnancy. Assess the risks and benefits of dolutegravir,
lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets and discuss with the patient to determine if an alternative treatment should be
considered at the time of conception through the first trimester of pregnancy or if pregnancy is confirmed in the first trimester due to
the risk of neural tube defects. Adolescents and adults of childbearing potential should be counseled on the consistent use of effective
contraception. (2.1, 5.6, 8.1, 8.3)

• Immune reconstitution syndrome: May necessitate further evaluation and treatment. (5.8)
• Pancreatitis: Use with caution in pediatric patients with a history of pancreatitis or other significant risk factors for pancreatitis. Discontinue

treatment as clinically appropriate. (5.9)
• Decreases in Bone Mineral Density (BMD): Consider assessment of BMD in patients with a history of pathologic fracture or other risk factors

for osteoporosis or bone loss. (5.10)
----------------------------------------------------------------------- ADVERSE REACTIONS ---------------------------------------------------------------------
• In adult subjects: The most common adverse reactions (in those receiving dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate) are

insomnia, fatigue, headache, diarrhea, rash, pain, and depression. (6.1)
• In pediatric subjects: The most common adverse reactions (in those receiving lamivudine) are fever and cough. (6.1)
To report SUSPECTED ADVERSE REACTIONS, contact Lupin at 1-800-399-2561 or FDA at 1-800-FDA-1088 or www.fda.gov/medwatch.
---------------------------------------------------------------------- DRUG INTERACTIONS ----------------------------------------------------------------------
Co-administration of dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets with other drugs can alter the concentration of other
drugs and other drugs may alter the concentrations of dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets. The potential drug-
drug interactions must be considered prior to and during therapy. (4, 7, 12.3)
---------------------------------------------------------------- USE IN SPECIFIC POPULATIONS ---------------------------------------------------------------
• Pregnancy: Assess the risks and benefits of dolutegravir, lamivudine, and tenofovir disoproxil fumarate tablets and discuss with the

patient to determine if an alternative treatment should be considered at the time of conception through the first trimester or if pregnancy is
confirmed in the first trimester due to the risk of neural tube defects. (2.1, 5.6, 8.1)

• Lactation: Breastfeeding is not recommended due to the potential for HIV-1 transmission. (8.2)
• Females and males of reproductive potential: Pregnancy testing is recommended in adolescents and adults of childbearing potential.

Patients should be counseled on the consistent use of effective contraception. (8.1, 8.3)
• Pediatrics: Not recommended for patients weighing less than 35 kg. (8.4)
• Dolutegravir, lamivudine, and tenofovir disoproxil fumarate tablets is not recommended in patients with creatinine clearance less than 50

mL per min or patients with end-stage renal disease requiring hemodialysis. (8.6)
See 17 for PATIENT COUNSELING INFORMATION and FDA-approved patient labeling.
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FULL PRESCRIBING INFORMATION

WARNING: POST TREATMENT ACUTE EXACERBATIONS OF HEPATITIS B
Severe acute exacerbations of hepatitis B virus (HBV) have been reported in HBV-infected patients who have discontinued products
containing lamivudine or tenofovir disoproxil fumarate (TDF), and may occur with discontinuation of dolutegravir, lamivudine and
tenofovir disoproxil fumarate tablets. Hepatic function should be monitored closely with both clinical and laboratory follow-up for at least
several months in patients who are infected with HBV and discontinue dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets.
If appropriate, initiation of anti-hepatitis B therapy may be warranted [see Warnings and Precautions (5.1)].

1 INDICATIONS AND USAGE
Dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets is indicated as a complete regimen for the treatment of human
immunodeficiency virus type-1 (HIV-1) infection in adults and pediatric patients weighing at least 35 kg.
Limitation of Use:
• Dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets alone are not recommended in patients with resistance-associated

integrase substitutions or clinically suspected integrase strand transfer inhibitor resistance because the dose of dolutegravir in
dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets is insufficient in these subpopulations. See the full prescribing
information for dolutegravir.

2 DOSAGE AND ADMINISTRATION
2.1 Testing Prior to Initiation and During Use of Dolutegravir, Lamivudine and Tenofovir Disoproxil Fumarate Tablets
Pregnancy testing is recommended before initiation of dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets in adolescents and
adults of childbearing potential [see Warnings and Precautions (5.6), Use in Specific Populations (8.1, 8.3)].
Prior to or when initiating dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets, test patients for hepatitis B virus (HBV) infection
[see Warnings and Precautions (5.1)].
Prior to initiation and during treatment with dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets, on a clinically appropriate
schedule, assess serum creatinine, estimated creatinine clearance, urine glucose, and urine protein in all patients. In patients with chronic kidney
disease, also assess serum phosphorus [see Warnings and Precautions (5.4)].
2.2 Recommended Dosage
Dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets is a fixed-dose combination product containing 50 mg of dolutegravir,
300 mg of lamivudine (3TC), and 300 mg of tenofovir disoproxil fumarate (TDF). The recommended dosage regimen of dolutegravir, lamivudine
and tenofovir disoproxil fumarate tablets in adults and pediatric patients weighing at least 35 kg (77 lbs) is one tablet once daily orally with
or without food. 
2.3 Not Recommended Due to Lack of Dosage Adjustment 
Because dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets is fixed-dose combination product and cannot be dose adjusted,
it is not recommended in patients requiring dosage adjustment, patients with creatinine clearance less than 50 mL per min, or patients with
end-stage renal disease (ESRD) requiring hemodialysis [see Use in Specific Populations (8.6)].
2.4 Dosage Recommendation with Certain Concomitant Medications 
The dolutegravir dose (50 mg) in dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets is insufficient when co-administered with
medications listed in Table 1 that may decrease dolutegravir concentrations; the following dolutegravir dosage regimen is recommended.
Table 1: Dosing Recommendations for Dolutegravir, Lamivudine and Tenofovir Disoproxil Fumarate Tablets with Co-administered
Medications

Co-administered Drug Dosing Recommendation
Efavirenz, fosamprenavir/ritonavir, tipranavir/
ritonavir, carbamazepine, or rifampin

The recommended dolutegravir dosage regimen is 50 mg twice daily. An additional
dolutegravir 50 mg tablet, separated by 12 hours from dolutegravir, lamivudine and tenofovir
disoproxil fumarate tablets, should be taken.

3 DOSAGE FORMS AND STRENGTHS
Dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets contain 50 mg of dolutegravir as dolutegravir sodium, 300 mg of lamivudine
and 300 mg of tenofovir disoproxil fumarate. The tablets are white, biconvex modified capsule shaped beveled edge film coated tablets debossed
with ‘L160’ on one side and plain on the other side.
4 CONTRAINDICATIONS
Dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets is contraindicated in patients:
• with previous hypersensitivity reaction to dolutegravir [see Warnings and Precautions (5.2)], or any of the components of this product.
• receiving dofetilide, due to the potential for increased dofetilide plasma concentrations and the risk for serious and/or life-threatening

events with concomitant use of dolutegravir [see Drug Interactions (7)].
5 WARNINGS AND PRECAUTIONS
5.1 Severe Acute Exacerbation of Hepatitis B in Patients with HBV Infection
All patients should be tested for the presence of chronic hepatitis B virus (HBV) before or when initiating dolutegravir, lamivudine, and tenofovir
disoproxil fumarate tablets. Discontinuation of anti-HBV therapy, including 3TC and TDF, two components of dolutegravir, lamivudine and
tenofovir disoproxil fumarate tablets, may be associated with severe acute exacerbations of hepatitis B. Patients infected with HBV who
discontinue dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets should be closely monitored with both clinical and laboratory
follow-up for at least several months after stopping treatment. If appropriate, resumption of anti-hepatitis B therapy may be warranted.
5.2 Hypersensitivity Reaction
Hypersensitivity reactions have been reported with the use of dolutegravir, a component of dolutegravir, lamivudine, and tenofovir disoproxil
fumarate tablets, and were characterized by rash, constitutional findings, and sometimes organ dysfunction, including liver injury. The events
were reported in less than 1% of subjects receiving dolutegravir in Phase 3 clinical trials. Discontinue dolutegravir, lamivudine, and tenofovir
disoproxil fumarate tablets and other suspect agents immediately if signs or symptoms of hypersensitivity reactions develop (including, but not
limited to, severe rash or rash accompanied by fever, general malaise, fatigue, muscle or joint aches, blisters or peeling of the skin, oral blisters or
lesions, conjunctivitis, facial edema, hepatitis, eosinophilia, angioedema, difficulty breathing). Clinical status, including liver aminotransferases,
should be monitored and appropriate therapy initiated. Delay in stopping treatment with dolutegravir, lamivudine, and tenofovir disoproxil
fumarate tablets or other suspect agents after the onset of hypersensitivity may result in a life-threatening reaction. Dolutegravir, lamivudine
and tenofovir disoproxil fumarate tablets is contraindicated in patients who have experienced a previous hypersensitivity reaction to dolutegravir
or any of the components of this product.
5.3 Hepatotoxicity
Hepatic adverse events have been reported in patients receiving a dolutegravir-containing regimen. Patients with underlying hepatitis B or C
may be at increased risk for worsening or development of transaminase elevations with use of dolutegravir, lamivudine, and tenofovir disoproxil
fumarate tablets [see Adverse Reactions (6.1)]. In some cases, the elevations in transaminases were consistent with immune reconstitution
syndrome or hepatitis B reactivation particularly in the setting where anti-hepatitis therapy was withdrawn. Cases of hepatic toxicity, including
elevated serum liver biochemistries, hepatitis, and acute liver failure have been reported in patients receiving a dolutegravir-containing regimen
without pre-existing hepatic disease or other identifiable risk factors. Drug-induced liver injury leading to liver transplant has been reported with
combination abacavir, dolutegravir, and lamivudine. Monitoring for hepatotoxicity is recommended.
5.4 New Onset or Worsening Renal Impairment
TDF, a component of dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets, is principally eliminated by the kidney. Renal impairment,
including cases of acute renal failure and Fanconi syndrome (renal tubular injury with severe hypophosphatemia), has been reported with the
use of TDF [see Adverse Reactions (6.1)].
Prior to initiation and during use of dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets, on a clinically appropriate schedule,
assess serum creatinine, estimated creatinine clearance, urine glucose, and urine protein in all patients. In patients with chronic kidney disease,
also assess serum phosphorus.
Avoid dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets with concurrent or recent use of a nephrotoxic agent (e.g., high-dose
or multiple non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) [see Drug Interactions (7.3)]. Cases of acute renal failure after initiation of high
dose or multiple NSAIDs have been reported in patients with HIV-1 infection and risk factors for renal dysfunction who appeared stable on TDF.
Some patients required hospitalization and renal replacement therapy. Alternatives to NSAIDs should be considered, if needed, in patients at
risk for renal dysfunction.
Persistent or worsening bone pain, pain in extremities, fractures and/or muscular pain or weakness may be manifestations of proximal renal
tubulopathy and should prompt an evaluation of renal function in patients at risk of renal dysfunction.
5.5 Lactic Acidosis and Severe Hepatomegaly with Steatosis
Lactic acidosis and severe hepatomegaly with steatosis, including fatal cases, have been reported with the use of nucleoside analogues
including 3TC or TDF, two components of dolutegravir, lamivudine, and tenofovir disoproxil fumarate tablets, alone or in combination with
other antiretrovirals. Treatment with dolutegravir, lamivudine, and tenofovir disoproxil fumarate tablets should be suspended in any patient
who develops clinical or laboratory findings suggestive of lactic acidosis or pronounced hepatotoxicity (which may include hepatomegaly and
steatosis even in the absence of marked transaminase elevations).
5.6 Embryo-Fetal Toxicity
An ongoing observational study showed an association between dolutegravir, one component of dolutegravir, lamivudine and tenofovir
disoproxil fumarate tablets, and an increased risk of neural tube defects when dolutegravir was administered at the time of conception and
in early pregnancy. As there is limited understanding of the association of reported types of neural tube defects with dolutegravir use , inform
adolescents and adults of childbearing potential, including those actively trying to become pregnant, about the potential increased risk of neural
tube defects with dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets. Assess the risks and benefits of dolutegravir, lamivudine
and tenofovir disoproxil fumarate tablets and discuss with the patient to determine if an alternative treatment should be considered at the time of
conception through the first trimester of pregnancy or if pregnancy is confirmed in the first trimester [see Use in Specific Populations (8.1, 8.3)].
Pregnancy testing is recommended before initiation of dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets in adolescents and
adults of childbearing potential [see Dosage and Administration (2.1)].
Adolescents and adults of childbearing potential should be counseled on the consistent use of effective contraception [see Use in Specific
Populations (8.1, 8.3)].
Dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets may be considered during the second and third trimesters of pregnancy if the
expected benefit justifies the potential risk to the pregnant woman and the fetus.
5.7 Risk of Adverse Reactions or Loss of Virologic Response Due to Drug Interactions
The concomitant use of dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets and other drugs may result in known or potentially
significant drug interactions, some of which may lead to [see Contraindications (4) and Drug Interactions (7)]:
• Loss of therapeutic effect of dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets and possible development of resistance.
• Possible clinically significant adverse reactions from greater exposures of concomitant drugs.
See Table 5 for steps to prevent or manage these possible and known significant drug interactions, including dosing recommendations.
Consider the potential for drug interactions prior to and during therapy with dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets;
review concomitant medications during therapy with dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets; and monitor for the
adverse reactions associated with the concomitant drugs.
5.8 Immune Reconstitution Syndrome
Immune reconstitution syndrome has been reported in patients treated with combination antiretroviral therapy, including dolutegravir,
lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets. During the initial phase of combination antiretroviral treatment, patients whose immune
system respond may develop an inflammatory response to indolent or residual opportunistic infections (such as Mycobacterium avium
infection, cytomegalovirus, Pneumocystis jirovecii pneumonia [PCP], or tuberculosis), which may necessitate further evaluation and treatment.
Autoimmune disorders (such as Graves’ disease, polymyositis, and Guillain-Barré syndrome) have also been reported to occur in the setting of
immune reconstitution; however, the time to onset is more variable, and can occur many months after initiation of treatment.
5.9 Pancreatitis
In pediatric patients with a history of prior antiretroviral nucleoside exposure, a history of pancreatitis, or other significant risk factors for the
development of pancreatitis, 3TC, a component of dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets, should be used with
caution. Treatment with dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets should be stopped immediately if clinical signs,
symptoms, or laboratory abnormalities suggestive of pancreatitis occur [see Adverse Reactions (6.1)].
5.10 Bone Loss and Mineralization Defects 
Bone Mineral Density (BMD)
In clinical trials in adults with HIV-1 infection, TDF, a component of dolutegravir, lamivudine, and tenofovir disoproxil fumarate tablets, was
associated with slightly greater decreases in BMD and increases in biochemical markers of bone metabolism, suggesting increased bone
turnover relative to comparators [see Adverse Reactions (6.1)]. Serum parathyroid hormone levels and 1,25 Vitamin D levels were also higher
in subjects receiving TDF.
Clinical trials evaluating TDF in pediatric subjects were conducted. Under normal circumstances, BMD increases rapidly in pediatric patients. In
HIV-1 infected subjects aged 2 years to less than 18 years, bone effects were similar to those observed in adult subjects and suggest increased
bone turnover. Total body BMD gain was less in the TDF-treated HIV-1 infected subjects as compared to the control groups. Similar trends were
observed in HBV-infected pediatric subjects 12 years to less than 18 years of age. In all pediatric trials, normal skeletal growth (height) was not
affected for the duration of the clinical trials.
The effects of TDF-associated changes in BMD and biochemical markers on long-term bone health and future fracture risk in adults and pediatric
subjects 2 years and older are unknown. The long-term effect of lower spine and total body BMD on skeletal growth in pediatric patients, and in
particular, the effects of long-duration exposure in younger children is unknown.
Although the effect of supplementation with calcium and vitamin D was not studied, such supplementation may be beneficial for all patients.
Assessment of BMD should be considered for adult and pediatric patients who have a history of pathologic bone fracture or other risk factors
for osteoporosis or bone loss. If bone abnormalities are suspected then appropriate consultation should be obtained.
Mineralization Defects
Cases of osteomalacia associated with proximal renal tubulopathy, manifested as bone pain or pain in extremities and which may contribute to
fractures, have been reported in association with the use of TDF use [see Adverse Reactions (6.2)]. Arthralgias and muscle pain or weakness
have also been reported in cases of proximal renal tubulopathy. Hypophosphatemia and osteomalacia secondary to proximal renal tubulopathy
should be considered in patients at risk of renal dysfunction who present with persistent or worsening bone or muscle symptoms while receiving
TDF-containing products [see Warnings and Precautions (5.4)].
6 ADVERSE REACTIONS
The following serious adverse drug reactions are discussed in other sections of the labeling:
• Exacerbations of Hepatitis B [see Boxed Warning, Warnings and Precautions (5.1)].
• Hypersensitivity Reactions [see Warnings and Precautions (5.2)].
• Hepatotoxicity [see Warnings and Precautions (5.3)].
• New Onset or Worsening Renal Impairment [see Warnings and Precautions (5.4)].
• Lactic Acidosis/Severe Hepatomegaly with Steatosis [see Warnings and Precautions (5.5)].
• Immune Reconstitution Syndrome [see Warnings and Precautions (5.8)].
• Pancreatitis [see Warnings and Precautions (5.9)].
• Bone Loss and Mineralization Defects [see Warnings and Precautions (5.10)].
6.1 Clinical Trials Experience
Because clinical trials are conducted under widely varying conditions, adverse reaction rates observed in the clinical trials of a drug cannot be
directly compared with rates in the clinical trials of another drug and may not reflect the rates observed in clinical practice.
Clinical Trials Experience in Adult Subjects
Dolutegravir, 3TC, TDF
Treatment-Naïve Subjects: In SINGLE, 833 adult subjects were randomized and received at least one dose of either dolutegravir 50 mg with
fixed-dose abacavir and lamivudine once daily or fixed-dose efavirenz/emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate once daily (study treatment
was blinded through Week 96 and open-label from Week 96 through Week 144). Through 144 weeks, the rate of adverse events leading to
discontinuation was 4% in subjects receiving dolutegravir 50 mg once daily + fixed-dose abacavir and lamivudine and 14% in subjects receiving
fixed-dose efavirenz/emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate once daily.
Treatment-emergent adverse reactions of moderate to severe intensity observed in at least 2% of subjects in either treatment arm of SINGLE
are provided in Table 2.
Table 2: Treatment-Emergent Adverse Reactions of at Least Moderate Intensity (Grades 2 to 4) and at Least 2% Frequency in Treatment-

Naïve Subjects in SINGLE Trial (Week 144 Analysis)

System Organ Class/
Preferred Term

SINGLE
Dolutegravir 50 mg + Abacavir and

Lamivudine
 Once Daily

(n = 414)

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir Disoproxil
Fumarate

Once Daily
(n = 419)

Psychiatric
Insomnia
Depression
Abnormal dreams

3%
1%
<1%

3%
2%
2%

Nervous System
Dizziness
Headache

<1%
2%

5%
2%

Gastrointestinal
Nausea
Diarrhea

<1%
<1%

3%
2%

Skin and Subcutaneous Tissue
Rasha <1% 6%
General Disorders
Fatigue 2% 2%
Ear and Labyrinth
Vertigo 0 2%

a Includes pooled terms: rash, rash generalized, rash macular, rash maculo-papular, rash pruritic, and drug eruption.
In addition, Grade 1 insomnia was reported by 7% and 4% of subjects receiving dolutegravir and fixed-dose efavirenz, emtricitabine, and
tenofovir disoproxil fumarate, respectively. These events were not treatment limiting.
Treatment-Experienced, Integrase Strand Transfer Inhibitor-Naïve Subjects: In an international, multicenter, double-blind trial (ING111762,
SAILING), 719 HIV-1-infected, antiretroviral treatment-experienced adults were randomized and received either dolutegravir 50 mg once daily
or raltegravir 400 mg twice daily with investigator-selected background regimen consisting of up to 2 agents, including at least one fully active
agent. At 48 weeks, the rates of adverse events leading to discontinuation were 3% in subjects receiving dolutegravir 50 mg once daily +
background regimen and 4% in subjects receiving raltegravir 400 mg twice daily + background regimen.
The only treatment-emergent adverse reaction of moderate to severe intensity with at least 2% frequency in either treatment group was diarrhea,
2% (6 of 354) in subjects receiving dolutegravir 50 mg once daily + background regimen and 1% (5 of 361) in subjects receiving raltegravir
400 mg twice daily + background regimen.
Less Common Adverse Reactions Observed in Treatment-Naïve and Treatment-Experienced Trials: The following adverse reactions occurred
in less than 2% of treatment-naïve or treatment-experienced subjects receiving dolutegravir in a combination regimen in any one trial. These
events have been included because of their seriousness and assessment of potential causal relationship.
Gastrointestinal Disorders: Abdominal pain, abdominal discomfort, flatulence, upper abdominal pain, vomiting.
Hepatobiliary Disorders: Hepatitis.
Musculoskeletal Disorders: Myositis.
Psychiatric Disorders: Suicidal ideation, attempt, behavior, or completion. These events were observed primarily in subjects with a pre-existing
history of depression or other psychiatric illness.
Renal and Urinary Disorders: Renal impairment.
Skin and Subcutaneous Tissue Disorders: Pruritus.
Laboratory Abnormalities:
Treatment-Naïve Subjects: Selected laboratory abnormalities (Grades 2 to 4) with a worsening grade from baseline and representing the worst-
grade toxicity in at least 2% of subjects are in SINGLE are presented in Table 3. The mean change from baseline observed for selected lipid
values is presented in Table 4.

Table 3: Selected Laboratory Abnormalities (Grades 2 to 4) in Treatment-Naïve Subjects in SINGLE Trial (Week 144 Analysis)

Laboratory Parameter Preferred Term

SINGLE
Dolutegravir 50 mg + Abacavir and

Lamivudine
Once Daily
(n = 414)

 Efavirenz/Emtricitabine/ Tenofovir
Disoproxil Fumarate

Once Daily
(n = 419)

ALT
Grade 2 (>2.5 to 5.0 x ULN)
Grade 3 to 4 (>5.0 x ULN)

3%
1%

5%
<1%

AST
Grade 2 (>2.5 to 5.0 x ULN)
Grade 3 to 4 (>5.0 x ULN)

3%
1%

4%
3%

Total Bilirubin
Grade 2 (1.6 to 2.5 x ULN)
Grade 3 to 4 (>2.5 x ULN)

<1%
<1%

<1%
<1%

Creatine kinase
Grade 2 (6.0 to 9.9 x ULN)
Grade 3 to 4 (≥10.0 x ULN)

5%
7%

3%
8%

Hyperglycemia
Grade 2 (126 to 250 mg/dL)
Grade 3 (>250 mg/dL)

9%
2%

6%
<1%

Lipas
Grade 2 (>1.5 to 3.0 x ULN)
Grade 3 to 4 (>3.0 x ULN)

11%
5%

11%
4%

Total neutrophils
Grade 2 (0.75 to 0.99 x 109)
Grade 3 to 4 (<0.75 x 109)

4%
3%

5%
3%

ULN = Upper limit of normal.
Table 4: Mean Change from Baseline in Fasted Lipid Values in Treatment-Naïve Subjects in SINGLE Trial (Week 144 Analysisa)

Laboratory Parameter Preferred Term

SINGLE
Dolutegravir 50 mg + Abacavir and

Lamivudine
Once Daily
(n = 414)

 Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
Disoproxil Fumarate

Once Daily
(n = 419)

Cholesterol (mg/dL) 24.0 26.7
HDL cholesterol (mg/dL) 5.4 7.2
LDL cholesterol (mg/dL) 16.0 14.6
Triglycerides (mg/dL) 13.6 31.9

a Subjects on lipid-lowering agents at baseline were excluded from these analyses (19 subjects in each arm in SINGLE: dolutegravir + fixed-dose
abacavir and lamivudine n = 30 and fixed-dose efavirenz/emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate n = 27). Ninety-four subjects initiated a
lipid-lowering agent post-baseline; their last fasted on- treatment values (prior to starting the agent) were used regardless if they discontinued
the agent dolutegravir + fixed-dose abacavir and lamivudine n = 36 and fixed-dose efavirenz/emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate
n = 36).

Treatment-Experienced, Integrase Strand Transfer Inhibitor-Naïve Subjects: Laboratory abnormalities observed in SAILING were generally
similar compared with observations seen in the treatment-naïve trial.
Hepatitis B and/or Hepatitis C Virus Co-infection: In Phase 3 trials, subjects with hepatitis B and/or C virus co-infection were permitted to
enroll provided that baseline liver chemistry tests did not exceed 5 times the upper limit of normal. Overall, the safety profile in subjects with
hepatitis B and/or C virus co-infection was similar to that observed in subjects without hepatitis B or C co-infection, although the rates of AST
and ALT abnormalities were higher in the subgroup with hepatitis B and/or C virus co-infection for all treatment groups. Grades 2 to 4 ALT
abnormalities in hepatitis B and/or C co-infected compared with HIV mono- infected subjects receiving dolutegravir were observed in 18%
vs. 3% with the 50-mg once-daily dose. Liver chemistry elevations consistent with immune reconstitution syndrome were observed in some
subjects with hepatitis B and/or C at the start of therapy with dolutegravir, particularly in the setting where anti-hepatitis therapy was withdrawn
[see Warnings and Precautions (5.3)].
Changes in Serum Creatinine: Dolutegravir has been shown to increase serum creatinine due to inhibition of tubular secretion of creatinine
without affecting renal glomerular function [see Clinical Pharmacology (12.2)]. Increases in serum creatinine occurred within the first
4 weeks of treatment and remained stable through 96 weeks. In treatment-naïve subjects, a mean change from baseline of 0.15 mg per dL
(range: -0.32 mg per dL to 0.65 mg per dL) was observed after 96 weeks of treatment. Creatinine increases were comparable by background
NRTIs and were similar in treatment-experienced subjects.
TDF
Adverse Reactions from Clinical Trials Experience in HIV-1 Infected Adults: More than 12,000 subjects have been treated with TDF alone or in
combination with other antiretroviral medicinal products for periods of 28 days to 215 weeks in clinical trials and expanded access programs.
More than 1,500 subjects have received TDF 300 mg once daily in clinical trials; over 11,000 subjects have received TDF in expanded access
programs.
The most common adverse reactions (incidence greater than or equal to 10%, Grades 2 to 4) identified from any of the 3 large controlled clinical
trials include rash, diarrhea, headache, pain, depression, asthenia, and nausea.
Changes in Bone Mineral Density: In HIV-1-infected adult subjects in Study 903, there was a significantly greater mean percentage decrease
from baseline in BMD at the lumbar spine in subjects receiving TDF + 3TC + efavirenz (EFV) (2.2% ± 3.9) compared with subjects receiving
stavudine (d4T) + 3TC + EFV (-1.0% ± 4.6) through 144 weeks. Changes in BMD at the hip were similar between the two treatment groups
(-2.8% ± 3.5 in the TDF group vs. -2.4% ± 4.5 in the d4T group). In both groups, the majority of the reduction in BMD occurred in the first 24
weeks to 48 weeks of the trial and this reduction was sustained through Week 144. Twenty-eight percent of TDF-treated subjects vs. 21% of the
d4Ttreated subjects lost at least 5% of BMD at the spine or 7% of BMD at the hip. Clinically relevant fractures (excluding fingers and toes) were
reported in 4 subjects in the TDF group and 6 subjects in the d4T group. In addition, there were significant increases in biochemical markers
of bone metabolism (serum bone-specific alkaline phosphatase, serum osteocalcin, serum C telopeptide, and urinary N telopeptide) and higher
serum parathyroid hormone levels and 1,25 Vitamin D levels in the TDF group relative to the d4T group; however, except for bonespecific
alkaline phosphatase, these changes resulted in values that remained within the normal range [see Warnings and Precautions (5.10)].
Clinical Trials Experience in Pediatric Subjects:
The safety and pharmacokinetics of dolutegravir in HIV-1–infected pediatric subjects was evaluated in the IMPAACT P1093 trial and weight-
band-based pharmacokinetic substudies of the ODYSSEY trial. IMPAACT P1093 is an ongoing multicenter, open-label, non-comparative trial
of HIV-1-infected pediatric subjects aged 4 weeks to less than 18 years [see Clinical Studies (14.2)]. ODYSSEY is an ongoing open-label,
randomized, non-inferiority trial to evaluate the safety, efficacy, and pharmacokinetic parameters of dolutegravir plus two NRTIs compared with
standard of care in HIV-1-infected pediatric subjects younger than 18 years. Overall, the safety data in these pediatric studies were similar to
those seen in adults, and there was no clinically significant difference in dolutegravir exposure [see Clinical Pharmacology (12.3)].
3TC
Pancreatitis: Pancreatitis, which has been fatal in some cases, has been observed in antiretroviral nucleoside-experienced pediatric subjects
receiving 3TC alone or in combination with other antiretroviral agents. In an open-label dose-escalation trial (NUCA2002), 14 subjects (14%)
developed pancreatitis while receiving monotherapy with 3TC. Three of these subjects died of complications of pancreatitis. In a second open-
label trial (NUCA2005), 12 subjects (18%) developed pancreatitis. In Trial ACTG300, pancreatitis was not observed in 236 subjects randomized
to 3TC plus zidovudine. Pancreatitis was observed in 1 subject in this trial who received open-label 3TC in combination with zidovudine and
ritonavir following discontinuation of didanosine monotherapy [see Warnings and Precautions (5.9)].
6.2 Postmarketing Experience
In addition to adverse reactions reported from clinical trials, the following adverse reactions have been identified during postmarketing use for
each of the individual components of dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets. Because these reactions are reported
voluntarily from a population of unknown size, it is not always possible to reliably estimate their frequency or establish a causal relationship
to drug exposure.
Dolutegravir:
Hepatobiliary Disorders
Acute liver failure, hepatotoxicity.
Investigations
Weight increased.
Musculoskeletal
Arthralgia, myalgia.
Psychiatric
Anxiety
3TC:
Body as a Whole
Redistribution/accumulation of body fat.
Endocrine and Metabolic
Hyperglycemia.
General
Weakness.
Hemic and Lymphatic
Anemia (including pure red cell aplasia and severe anemias progressing on therapy).
Hepatic and Pancreatic
Lactic acidosis and hepatic steatosis [see Warnings and Precautions (5.5)], posttreatment exacerbations of hepatitis B [see Warning and
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DESTAQUES DAS INFORMAÇÕES REFERENTES À PRESCRIÇÃO DOS MEDICAMENTOS
Esses destaques não incluem todas as informações necessárias para usar os COMPRIMIDOS DE DOLUTEGRAVIR, LAMIVUDINA
E FUMARATO DE TENOFOVIR DISOPROXIL com segurança e eficácia. Consulte as informações completas sobre a prescrição de
COMPRIMIDOS DE DOLUTEGRAVIR, LAMIVUDINA E FUMARATO DE TENOFOVIR DISOPROXIL.
Comprimidos de DOLUTEGRAVIR, LAMIVUDINA e FUMARATO DE TENOFOVIR DISOPROXIL para administração oral

ADVERTÊNCIA: AGRAVAMENTO AGUDO DA HEPATITE B APÓS O TRATAMENTO
Consulte as informações completas sobre a prescrição dos medicamentos para ver a advertência completa.

Já houve relatos de graves exacerbações agudas da hepatite B em doentes coinfectados com o vírus da imunodeficiência humana tipo
1 (HIV-1) e o vírus da hepatite B (HBV) (VHB) que interromperam o tratamento com lamivudina ou fumarato de tenofovir disoproxil
(TDF), dois componentes dos comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil. É necessário vigiar a função
hepática desses doentes atentamente e, se for caso disso, iniciar o tratamento para a hepatite B. (5.1)

------------------------------------------------------------------ INDICAÇÕES E UTILIZAÇÃO -------------------------------------------------------------------
Os comprimidos de dolutegravir, lamivudina e dumarato de tenofovir disoproxil, uma combinação de dolutegravir (inibidor da transferência de
cadeia da integrase [INSTI]), lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil (ambos inibidores da transcriptase reversa de nucleosídeos), são
indicados como regime completo para o tratamento da infecção pelo HIV-1 em doentes adultos e pediátricos com peso mínimo de 35 kg. (1)
Limitações de uso:
A administração isolada dos comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil não é recomendada em doentes com
substituições na integrase associadas a resistência ou com suspeita clínica de resistência aos inibidores da transferência de cadeia da integrase,
pois a dose de dolutegravir presente nos comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil é insuficiente nessas
subpopulações. Consultar as informações referentes à prescrição de dolutegravir. (1)

----------------------------------------------------------------- DOSAGEM E ADMINISTRAÇÃO -----------------------------------------------------------------
• Análises: Recomenda-se a realização de um teste de gravidez antes do início do tratamento com os comprimidos de dolutegravir,

lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil em adolescentes e adultos em idade fértil. Antes do tratamento ou ao iniciar o tratamento
com os comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil, é necessário fazer um teste ao HBV (VHB). Antes do
início do tratamento e durante a administração dos comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil, em um
cronograma clinicamente apropriado, é necessário avaliar a creatinina sérica, a depuração (clearance) estimada de creatinina, a glicose na
urina e a proteína na urina de todos os doentes. Em doentes com doença renal crônica, avaliar também o nível de fósforo sérico. (2.1, 5.6,
8.1, 8.3)

• Dose recomendada: em doentes adultos e pediátricos com peso mínimo de 35 kg: Um comprimido por dia. Pode ser tomado com ou sem
alimentos. (2.2)

• Caso a administração seja com certos indutores de UGT1A ou CYP3A, então o regime de dosagem recomendado de dolutegravir é de 50 mg
duas vezes ao dia. Deve ser tomada uma dose adicional de 50 mg de dolutegravir, separada por 12 horas dos comprimidos de dolutegravir,
lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil. (2.4)

• Considerando que os comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil constituem um produto de dose fixa e não
podem ser ajustados quanto à dose, os comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil não são recomendados
em doentes que necessitam de ajuste da dosagem, doentes com depuração (clearance) estimada de creatinina inferior a 50 ml por minuto
ou doentes com doença renal em fase terminal que necessitam de hemodiálise. (2.3)

----------------------------------------------------------- FORMAS E DE DOSAGEM E POSOLOGIA -----------------------------------------------------------
Comprimidos: 50 mg de dolutegravir, 300 mg de lamivudina e 300 mg de fumarato de tenofovir disoproxil.  (3)

----------------------------------------------------------------------- CONTRAINDICAÇÕES ----------------------------------------------------------------------
• Reação anterior de hipersensibilidade ao dolutegravir, lamivudina ou fumarato de tenofovir disoproxil. (4)
• Coadministração com dofetilida (4)

---------------------------------------------------------------- ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES ---------------------------------------------------------------
• Foram reportadas reações de hipersensibilidade caracterizadas por erupções cutâneas, sintomas constitucionais e, por vezes, disfunções

dos órgãos, inclusive lesões hepáticas. Interromper imediatamente o tratamento com os comprimidos de dolutegravir, lamivudina e
fumarato de tenofovir disoproxil e outros agentes suspeitos se surgirem sinais ou sintomas de reações de hipersensibilidade, pois um
atraso na interrupção do tratamento pode resultar em uma reação potencialmente fatal. (5.2)

• Foi reportada hepatotoxicidade em doentes que estão recebendo regimes com dolutegravir. Recomenda-se vigiar eventuais sinais de
hepatotoxicidade. (5.3)

• Surgimento ou agravamento da insuficiência/falência renal: Pode incluir insuficiência renal aguda e síndrome de Fanconi. Evitar a
administração dos comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil com o uso concomitante ou recente de
fármacos nefrotóxicos. (5.4)

• Acidose láctica/hepatomegalia grave com esteatose: Interromper o tratamento em doentes que desenvolvam sintomas ou apresentem
análises laboratoriais sugestivas de acidose láctica ou de hepatotoxicidade pronunciada. (5.5)

• Pode ocorrer toxicidade embrionária ou fetal quando o medicamento é administrado no momento da concepção e no início da gravidez.
É necessário avaliar os riscos e benefícios dos comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil e falar com a
doente para determinar se há um tratamento alternativo que deve ser considerado no momento da concepção até o primeiro trimestre da
gravidez ou se a gravidez foi confirmada no primeiro trimestre devido ao risco de defeitos no tubo neural. Os adolescentes e adultos em
idade fértil devem ser aconselhados sobre a utilização contínua de métodos contraceptivos eficazes. (2.1, 5.6, 8.1, 8.3)

• Síndrome de reconstituição imunológica: Pode ser necessária nova avaliação e tratamento. (5.8)
• Pancreatite: Administrar com cautela a doentes pediátricos com historial de pancreatite ou outros fatores de risco significativos para

pancreatite. Interromper o tratamento conforme for clinicamente apropriado. (5.9)
• Diminuição da densidade mineral óssea (BMD) (DMO): Considerar a avaliação da BMD (DMO) em doentes com historial de fratura

patológica ou outros fatores de risco para osteoporose ou perda óssea. (5.10)

 ---------------------------------------------------------------------- REAÇÕES ADVERSAS  ---------------------------------------------------------------------
• Em doentes adultos: As reações adversas mais comuns (os doentes que estão tomando dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir

disoproxil) são insônia, fadiga, dor de cabeça, diarreia, erupção cutânea, dor e depressão. (6.1)
• Em doentes pediátricos: As reações adversas mais comuns (nos doentes que estão tomando lamivudina) são febre e tosse. (6.1)

Para reportar SUSPEITAS DE REAÇÕES ADVERSAS, contatar a Lupin pelo n.º 1-800-399-2561 ou a FDA pelo n.º 1-800-FDA-1088 ou no
site www.fda.gov/medwatch.
 -------------------------------------------------------------- INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS  --------------------------------------------------------------
A administração concomitante dos comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil com outros medicamentos pode
alterar a concentração dos outros medicamentos e os outros medicamentos podem alterar as concentrações dos comprimidos de dolutegravir,
lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil. As potenciais interações medicamentosas têm de ser consideradas antes e durante o tratamento.
(4, 7, 12.3)

 ----------------------------------------------------- ADMINISTRAÇÃO EM POPULAÇÕES ESPECÍFICAS  ----------------------------------------------------
• Gravidez:  É necessário avaliar os riscos e benefícios dos comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil e

falar com a doente para determinar se há um tratamento alternativo que deve ser considerado no momento da concepção até o primeiro
trimestre ou se a gravidez foi confirmada no primeiro trimestre devido ao risco de defeitos no tubo neural. (2,1, 5,6, 8.1)

• Amamentação: A amamentação não é recomendada devido ao potencial de transmissão do HIV-1. (8.2)
• Mulheres e homens com potencial de reprodução: Recomenda-se a realização de um teste de gravidez em adolescentes e adultos em idade

fértil. Os doentes devem ser aconselhados sobre o uso contínuo de métodos contraceptivos eficazes. (8.1, 8.3)
• População pediátrica: Não é recomendado para doentes com peso inferior a 35 kg. (8.4)
• Os comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil não são recomendado em doentes com depuração

(clearace) de creatinina inferior a 50 ml por minuto ou doentes com doença renal em fase terminal que necessitam de hemodiálise. (8.6)

Consultar o ponto 17 “INFORMAÇÕES DE ACONSELHAMENTO AOS DOENTES” e as informações do rótulo para os doentes aprovadas
pela FDA.
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INFORMAÇÕES COMPLETAS SOBRE A PRESCRIÇÃO DOS MEDICAMENTOS

ADVERTÊNCIA: AGRAVAMENTO AGUDO DA HEPATITE B APÓS O TRATAMENTO
Foram reportadas graves exacerbações agudas do vírus da hepatite B HBV (VHB) em doentes infectados pelo HBV (VHB) que
descontinuaram os produtos contendo lamivudina ou fumarato de tenofovir disoproxil (TDF), e estas podem ocorrer com a
descontinuação dos comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil. A função hepática deve ser vigiada
atentamente, com acompanhamento clínico e laboratorial por pelo menos vários meses, no caso de doentes infectados pelo HBV (VHB)
que interrompam o tratamento com os comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil. Se for caso disso,
pode se justificar o início de tratamento anti-hepatite B [consultar “Advertências e Precauções” (5.1)].

1 INDICAÇÕES E UTILIZAÇÃO
Os comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil são indicados como regime completo para o tratamento da
infecção pelo vírus da imunodeficiência humana tipo 1 (HIV-1) em doentes adultos e pediátricos com peso mínimo de 35 kg.
Limitação de uso:
• A administração isolada dos comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil não é recomendada em

doentes com substituições na integrase associadas a resistência ou com suspeita clínica de resistência aos inibidores da transferência
de cadeia da integrase, pois a dose de dolutegravir presente nos comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir
disoproxil é insuficiente nessas subpopulações. Consultar as informações completas sobre a prescrição dos medicamentos referentes ao
dolutegravir.

2 DOSAGEM E ADMINISTRAÇÃO
2.1 Análises Antes do Início do Tratamento e Durante a Administração dos Comprimidos de Dolutegravir, Lamivudina e Fumarato de

Tenofovir Disoproxil
Recomenda-se a realização de um teste de gravidez antes do início do tratamento com os comprimidos de dolutegravir, lamivudina e
fumarato de tenofovir disoproxil em adolescentes e adultos em idade fértil [consultar “Advertências e Precauções” (5.6), “Uso em Populações
Específicas” (8.1, 8.3)].
Antes do tratamento ou ao iniciar o tratamento com os comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil, é necessário
testar os doentes quanto à infecção pelo vírus da hepatite B HBV (VHB) [consultar “Advertências e Precauções” (5.1)].
Antes do início do tratamento e durante o tratamento com os comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil, em
um cronograma clinicamente apropriado, é necessário avaliar a creatinina sérica, a depuração (clearance) estimada de creatinina, a glicose na
urina e a proteína na urina de todos os doentes. Em doentes com doença renal crônica, avaliar também o nível de fósforo sérico [consultar
“Advertências e Precauções” (5.4)].
2.2 Dosagem Recomendada
Os comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil constituem um produto combinado de dose fixa contendo
50 mg de dolutegravir, 300 mg de lamivudina (3TC) e 300 mg de fumarato de tenofovir disoproxil (TDF). O regime de dosagem recomendado
dos comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil para doentes adultos e pediátricos com peso mínimo de 35 kg
(77 lbs) é de um comprimido uma vez ao dia, por via oral, com ou sem alimentos. 
2.3 Não Recomendado Devido à Falta de Ajuste da Dosagem 
Considerando que os comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil constituem produtos combinados de dose
fixa e não podem ser ajustados quanto à dose, não são recomendados para doentes que requerem ajuste da dosagem, doentes com depuração
(clearance) de creatinina inferior a 50 ml por minuto ou doentes com doença renal em fase terminal que necessitam de hemodiálise [consultar
“Uso em Populações Específicas” (8.6)].
2.4 Recomendação de Dosagem com Certos Medicamentos Concomitantes 
A dose de dolutegravir (50 mg) presente nos comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil é insuficiente quando
é administrada em conjunto com os medicamentos indicados na Tabela 1, que podem diminuir as concentrações de dolutegravir; recomenda-se
o seguinte regime de dosagem de dolutegravir.

Tabela 1: Recomendações de Dosagem dos Comprimidos de Dolutegravir, Lamivudina e Fumarato de Tenofovir Disoproxil com
Medicamentos Concomitantes

Medicamentos Concomitantes Recomendação de Dosagem
Efavirenz, fosamprenavir/ritonavir,
tipranavir/ritonavir, carbamazepina ou
rifampicina 

O regime de dosagem recomendado de dolutegravir é de 50 mg duas vezes ao dia. Deve ser tomado
um comprimido adicional de 50 mg de dolutegravir, separado por 12 horas dos comprimidos de
dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil.

3 FORMAS DE DOSAGEM E POSOLOGIA
Os comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato detenofovir disoproxil contêm 50 mg de dolutegravir na forma de dolutegravir sódico,
300 mg de lamivudina e 300 mg de fumarato de tenofovir disoproxil. Os comprimidos são brancos, em forma de cápsula modificada biconvexa,
com borda biselada e revestidos com película e têm a indicação “L160” de um lado e são lisos do outro.
4 CONTRAINDICAÇÕES
Os comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil estão contraindicados em doentes:
• com reação de hipersensibilidade anterior ao dolutegravir [consultar “Advertências e Precauções” (5.2)] ou qualquer um dos componentes

deste produto.
• que estão recebendo dofetilida, devido ao potencial de aumento das concentrações plasmáticas de dofetilida e ao risco de eventos sérios

e/ou potencialmente fatais com a administração concomitante de dolutegravir [consultar “Interações Medicamentosas” (7)].
5 ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES
5.1 Exacerbação Aguda Grave da Hepatite B em Doentes com Infecção pelo HBV (VHB)
Todos os doentes devem ser testados quanto à presença do vírus da hepatite B HBV (VHB) crônica antes do tratamento ou no início do
tratamento com os  comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil. A interrupção do tratamento anti-HBV (VHB),
incluindo 3TC e TDF, dois componentes dos comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil, pode estar associada
a exacerbações agudas graves da hepatite B. Os doentes infectados pelo HBV (VHB) que descontinuarem os comprimidos de dolutegravir,
lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil devem ser vigiados de perto com acompanhamento clínico e laboratorial por pelo menos vários
meses após a interrupção do tratamento. Se for caso disso, poderá ser justificado o reinício da terapêutica anti-hepatite B.
5.2 Reação de Hipersensibilidade
Foram reportadas reações de hipersensibilidade com a administração de dolutegravir, um componente dos comprimidos de dolutegravir,
lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil, e estas foram caracterizadas por erupção cutânea, sintomas constitucionais e, por vezes,
disfunção dos órgãos, incluindo lesão hepática. Os eventos foram reportados em menos de 1% dos participantes que estavam recebendo
dolutegravir nos ensaios clínicos de fase 3. Interromper imediatamente os comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir
disoproxil e outros agentes suspeitos se ocorrerem sinais ou sintomas de reações de hipersensibilidade (incluindo, entre outros, erupção
cutânea grave ou erupção acompanhada de febre, mal-estar geral, fadiga, dores musculares ou nas articulações, bolhas ou descamação da
pele, bolhas ou lesões na boca, conjuntivite, edema facial, hepatite, eosinofilia, angioedema, dificuldade respiratória). O estado clínico, incluindo
as aminotransferases hepáticas, deve ser vigiado e deve ser iniciada a terapêutica apropriada. O atraso na interrupção do tratamento com os
comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil ou outros agentes suspeitos após o início da hipersensibilidade
pode resultar em uma reação potencialmente fatal. Os comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil estão
contraindicados em doentes que tenham tido uma reação prévia de hipersensibilidade ao dolutegravir ou a qualquer um dos componentes
desse produto.
5.3 Hepatotoxicidade
Foram reportados eventos adversos hepáticos em doentes que estavam recebendo um regime contendo dolutegravir. Os doentes com
hepatite B ou C subjacente podem correr maior risco de agravamento ou desenvolvimento de elevações da transaminase com a administração
dos comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil [consultar “Reações Adversas” (6.1)]. Em alguns casos,
as elevações das transaminases foram consistentes com a síndrome de reconstituição imunológica ou com a reativação da hepatite B,
particularmente no contexto em que a terapêutica anti-hepatite foi interrompida. Foram reportados casos de toxicidade hepática, incluindo
exames de bioquímica hepática com valores elevados, hepatite e insuficiência hepática aguda, em doentes que estavam recebendo um regime
de dolutegravir sem doença hepática preexistente ou outros fatores de risco identificáveis. Foi reportada lesão hepática induzida por fármacos
que levou à necessidade de transplante de fígado com a combinação de abacavir, dolutegravir e lamivudina. Recomenda-se vigiar eventuais
sinais de hepatotoxicidade.
5.4 Surgimento ou agravamento da insuficiência/falência renal
O TDF, um componente dos comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil, é eliminado principalmente pelo
rim. Foi reportada insuficiência/falência renal, incluindo casos de insuficiência renal aguda e síndrome de Fanconi (lesão tubular renal com
hipofosfatemia grave), com a administração de TDF [consultar “Reações Adversas” (6.1)].
Antes do início do tratamento e durante a administração dos comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato detenofovir disoproxil, em um
cronograma clinicamente apropriado, avaliar a creatinina sérica, a depuração (clearance) estimada de creatinina, a glicose na urina e a proteína
na urina de todos os doentes. Em doentes com doença renal crônica, avaliar também o nível de fósforo sérico.
Evitar a administração dos comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil com o uso simultâneo ou recente de um
agente nefrotóxico (p. ex., altas doses ou múltiplos anti-inflamatórios não-esteróides (NSAIDs) (AINEs) [consultar “Interações Medicamentosas”
(7.3)]. Foram reportados casos de insuficiência renal aguda após o início da administração de altas doses ou múltiplos NSAIDs (AINEs) em
doentes com infecção pelo HIV-1 e com fatores de risco para disfunção renal que pareciam estáveis durante a administração de TDF. Alguns
doentes precisaram ser internados e receber terapia renal substitutiva. Devem ser consideradas alternativas aos NSAIDs (AINEs), se necessário,
em doentes com risco de disfunção renal.
Dor óssea persistente ou agravamento da dor óssea, dor nas extremidades, fraturas e/ou dor ou fraqueza muscular podem ser manifestações de
tubulopatia renal proximal e são motivo para uma avaliação da função renal em doentes com risco de disfunção renal.
5.5 Acidose Láctica e Hepatomegalia Grave com Esteatose
Foram reportados casos de acidose láctica e hepatomegalia grave com esteatose, incluindo casos fatais, com a administração de análogos
de nucleosídeos, incluindo 3TC ou TDF, dois componentes presentes nos comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir
disoproxil, isoladamente ou em combinação com outros antiretrovirais. O tratamento com os comprimidos de dolutegravir, lamivudina e
fumarato de tenofovir disoproxil deve ser suspenso se o doente desenvolver sintomas clínicos ou apresentar resultados laboratoriais sugestivos
de acidose láctica ou hepatotoxicidade pronunciada (que podem incluir hepatomegalia e esteatose mesmo na ausência de elevações acentuadas
de transaminase).
5.6 Toxicidade Embrionária e Fetal
Um estudo observacional em curso mostrou haver uma associação entre dolutegravir, um componente dos comprimidos de dolutegravir,
lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil, e um aumento do risco de defeitos do tubo neural quando o dolutegravir é administrado no
momento da concepção e no início da gravidez. Como não se sabe bem qual é a associação entre os tipos reportados de defeitos do tubo
neural e a administração de dolutegravir, é necessário informar os adolescentes e adultos em idade fértil, inclusive aqueles que estão tentando
ativamente engravidar, sobre o potencial aumento do risco de defeitos do tubo neural com a administração dos comprimidos de dolutegravir,
lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil. Avaliar os riscos e benefícios dos comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de
tenofovir disoproxil e falar com a doente para determinar se há um tratamento alternativo que deva ser considerado no momento da concepção
até o primeiro trimestre da gravidez ou se a gravidez foi confirmada no primeiro trimestre [consultar “Uso em Populações Específicas” (8.1,
8.3)].
Recomenda-se a realização de um teste de gravidez antes do início do tratamento com os comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato
de tenofovir disoproxil em adolescentes e adultos em idade fértil [consultar “Dosagem e Administração”(2.1)].
Os adolescentes e adultos em idade fértil devem ser aconselhados sobre o uso contínuo de métodos contraceptivos eficazes [consultar “Uso
em Populações Específicas” (8.1, 8.3)].
Os comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil podem ser considerados durante o segundo e terceiro trimestres
da gravidez, se o benefício previsto justificar o potencial risco para a mulher grávida e para o feto.
5.7 Risco de Reações Adversas ou Perda de Resposta Virológica devido a Interações Medicamentosas
A administração concomitante dos comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil e outros fármacos pode resultar
em interações medicamentosas conhecidas ou potencialmente significativas, algumas das quais podem levar a [consultar “Contraindicações”
(4) e “Interações Medicamentosas” (7)]:

• Perda do efeito terapêutico dos comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato detenofovir disoproxil e possível
desenvolvimento de resistência.

• Possíveis reações adversas clinicamente significativas devido a maior exposição aos medicamentos concomitantes.
Consultar na Tabela 5 as medidas para prevenir ou gerenciar essas possíveis e conhecidas interações medicamentosas significativas, incluindo
recomendações de dosagem. Considerar o potencial de interações medicamentosas antes e durante a terapêutica com os comprimidos de
dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil; rever os medicamentos concomitantes durante a terapêutica com os comprimidos
de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil; e monitorar as reações adversas associadas aos medicamentos concomitantes.
5.8 Síndrome de Reconstituição Imunológica
Foi reportada síndrome de reconstituição imunológica em doentes tratados com terapia antirretroviral combinada, incluindo os comprimidos
de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil. Durante a fase inicial do tratamento antiretroviral de combinação, os doentes
cujo sistema imunitário responda podem desenvolver uma resposta inflamatória a infecções oportunistas indolentes ou residuais (tais como
infecção por Mycobacterium avium , citomegalovírus, pneumonia por Pneumocystis jirovecii [PCP], ou tuberculose), o que pode necessitar
de posterior avaliação e tratamento.
Também foram reportados distúrbios autoimunes (como doença de Graves, polimiosite e síndrome de Guillain-Barré) no contexto da
reconstituição imunológica; contudo, o tempo até o início é mais variável, e pode ocorrer muitos meses após o início do tratamento.
5.9 Pancreatite
Em doentes pediátricos com historial de exposição prévia a nucleosídeos antirretrovirais, historial de pancreatite ou outros fatores de risco
significativos para o desenvolvimento de pancreatite, o 3TC, um componente dos comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de
tenofovir disoproxil, deve ser usado com cautela. O tratamento com comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil
deve ser interrompido imediatamente se ocorrerem sinais clínicos, sintomas ou anormalidades laboratoriais sugestivos de pancreatite
[consultar “Reações Adversas” (6.1)].
5.10 Perda Óssea e Defeitos de Mineralização 
Densidade Mineral Óssea (BMD) (DMO)
Em ensaios clínicos em adultos com infecção pelo HIV-1, o TDF, um componente dos comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato
de tenofovir disoproxil, esteve associado a reduções ligeiramente maiores da BMD (DMO) e aumentos dos marcadores bioquímicos do
metabolismo ósseo, o que sugere um aumento da renovação óssea em relação aos comparadores [consultar “Reações Adversas” (6.1)].
Os níveis séricos de hormônio da paratireoide e níveis de 1,25 vitamina D também eram mais altos em pessoas que estavam recebendo TDF.
Foram realizados ensaios clínicos que avaliaram o TDF em participantes pediátricos. Em circunstâncias normais, a BMD (DMO) aumenta
rapidamente em pacientes pediátricos. Em pessoas infectadas pelo HIV-1 com idade compreendida entre os 2 anos e menos de 18 anos, os
efeitos ósseos foram semelhantes aos observados em pessoas adultas e sugerem uma maior renovação óssea. O ganho total de BMD (DMO) foi
inferior nas pessoas infectadas pelo HIV-1 tratadas com TDF em comparação aos grupos de controle. Foram observadas tendências similares
nos participantes pediátricos infectados com HBV (VHB) com idades entre os 12 anos e menos de 18 anos. Em todos os ensaios pediátricos, o
crescimento normal do esqueleto (altura) não foi afetado durante o decorrer dos ensaios clínicos.
Os efeitos das mudanças associadas ao TDF na BMD (DMO) e dos marcadores bioquímicos na saúde óssea a longo prazo e o risco futuro de
fraturas em participantes adultos e pediátricos a partir dos dois anos de idade são desconhecidos. O efeito a longo prazo da BMD (DMO) da
coluna vertebral inferior e da BMD (DMO) total do corpo no crescimento do esqueleto em doentes pediátricos e, em particular, os efeitos da
exposição de longa duração em crianças mais jovens, é desconhecido.
Embora o efeito da suplementação com cálcio e vitamina D não tenha sido estudado, tal suplementação pode ser benéfica para todos os
doentes. A avaliação da BMD (DMO) deve ser considerada nos doentes adultos e pediátricos que tenham historial de fratura óssea patológica
ou outros fatores de risco para osteoporose ou perda óssea. Em caso de suspeita de anomalias ósseas, deve ser providenciada a consulta
apropriada.
Defeitos de Mineralização
Foram reportados casos de osteomalacia associada à tubulopatia renal proximal, manifestados como dor óssea ou dor nas extremidades e
que podem contribuir para fraturas, em associação à administração de TDF [consultar “Reações Adversas” (6.2)]. Também foram reportadas
artralgias e dores ou fraqueza musculares em casos de tubulopatia renal proximal. Hipofosfatemia e osteomalacia secundária à tubulopatia renal
proximal devem ser consideradas em doentes com risco de disfunção renal que apresentem sintomas ósseos ou musculares persistentes ou
agravados enquanto recebem produtos contendo TDF [consultar “Advertências e Precauções# (5.4)].
6 REAÇÕES ADVERSAS
As seguintes reações adversas graves são discutidas em outras seções do rótulo:

• Exacerbações da Hepatite B [consultar Advertência Completa, Advertências e Precauções (5.1)].
• Reações de Hipersensibilidade [consultar “Advertências e Precauções” (5.2)].
• Hepatotoxicidade [consultar Advertências e Precauções (5.3)].
• Surgimento ou Agravamento da Insuficiência Renal [consultar Advertências e Precauções (5.4)].
• Acidose Láctica/Hepatomegalia Grave com Esteatose [consultar Advertências e Precauções (5.5)].
• Síndrome de Reconstituição Imunológica [consultar Advertências e Precauções (5.8)].
• Pancreatite [consultar Advertências e Precauções (5.9)].
• Perda Óssea e Defeitos de Mineralização [consultar Advertências e Precauções (5.10)].

6.1 Experiência em Ensaios Clínicos
Uma vez que os ensaios clínicos são realizados em condições muito variadas, as taxas de reação adversa observadas nos ensaios clínicos
de um fármaco não podem ser diretamente comparadas com as taxas dos ensaios clínicos de outro fármaco e podem não refletir as taxas
observadas na prática clínica.
Experiência em Ensaios Clínicos em Participantes Adultos
Dolutegravir, 3TC, TDF
Participantes Não Expostos ao Tratamento: No SINGLE, 833 participantes adultos foram randomizados e receberam pelo menos uma dose de
dolutegravir 50 mg com dose fixa de abacavir e lamivudina uma vez por dia ou uma dose fixa de efavirenz/emtricitabine/fumarato de tenofovir
disoproxil uma vez por dia (o tratamento de estudo foi realizado com caráter cego até a Semana 96 e caráter aberto da Semana 96 até a Semana
144). Durante 144 semanas, a taxa de eventos adversos que levaram à descontinuação foi de 4% nos participantes que receberam dolutegravir
50 mg uma vez por dia + abacavir e lamivudina em dose fixa e 14% nos participantes que receberam efavirenz/emtricitabine/fumarato de
tenofovir disoproxil uma vez por dia.
Na Tabela 2, são fornecidas as reações adversas emergentes do tratamento de intensidade moderada a severa observadas em pelo menos 2%
dos participantes de qualquer um dos grupos de tratamento do SINGLE.
Tabela 2: Reações Adversas Emergentes do Tratamento de Intensidade Mínima Moderada (Graus 2 a 4) e de Frequência Mínima de 2%

em Participantes Não Expostos ao Tratamento no Ensaio SINGLE (Análise na Semana 144)

Classe de Órgãos do Sistema/Termo
Preferencial

SINGLE
Dolutegravir 50 mg

+ Abacavir e Lamivudina
 Dose Única Diária

(n = 414)

Efavirenz/Emtricitabine/Fumarato de
Tenofovir Disoproxil
Dose Única Diária

 (n = 419)
Psiquiátrica

Insônia
Depressão
Sonhos anormais

3%
1%
<1%

3%
2%
2%

Sistema Nervoso
Tonturas
Dor de cabeça

<1%
2%

5%
2%

Gastrointestinal
Náusea
Diarreia

<1%
<1%

3%
2%

Pele e do Tecido Subcutâneo
Erupção cutâneaa <1% 6%

Transtornos Gerais
Fadiga 2% 2%

Ouvido e Labirinto
Vertigens 0 2%

a Inclui termos agrupados: erupção cutânea, erupção generalizada, erupção macular, erupção maculopapular, erupção pruriginosa, e erupção
por fármacos.
Além disso, 7% e 4% dos sujeitos que receberam dolutegravir efavirenz, emtricitabine e tenofovir disoproxil fumarate, respectivamente,
comunicaram insônia de grau 1. Esses eventos não foram limitadores de tratamento.
Participantes Expostos ao Tratamento, Inibidor de Transferência de Cadeia da Integrase - Participantes Não Expostos: Em um julgamento
internacional, multicêntrico e duplo-cego (ING111762, SAILING), 719 adultos infectados pelo HIV-1 e com tratamento antiretroviral foram
randomizados e receberam dolutegravir 50 mg uma vez por dia ou raltegravir 400 mg duas vezes por dia, com um regime de fundo selecionado
pelo investigador composto de até 2 agentes, incluindo pelo menos um agente plenamente ativo. Com 48 semanas, as taxas de eventos
adversos que levaram à descontinuação foram de 3% em participantes que receberam dolutegravir 50 mg uma vez por dia + regime de fundo e
4% em participantes que receberam raltegravir 400 mg duas vezes por dia + regime de fundo.
A única reação adversa emergente de intensidade moderada a severa com pelo menos 2% de frequência em qualquer dos grupos de tratamento
foi diarreia, 2% (6 de 354) em participantes que receberam dolutegravir 50 mg uma vez por dia + regime de fundo e 1% (5 de 361) em
participantes que receberam raltegravir 400 mg duas vezes por dia + regime de fundo.
Reações adversas menos comuns observadas em ensaios de tratamento sem exposição e tratamento com exposição: As seguintes reações
adversas ocorreram em menos de 2% dos participantes não expostos ao tratamento e participantes expostos ao tratamento que receberam
dolutegravir em um regime de combinação em qualquer ensaio. Esses eventos foram incluídos devido à sua seriedade e à avaliação da relação
causal potencial.
Distúrbios Gastrointestinais: Dores abdominais, desconforto abdominal, flatulência, dor abdominal superior, vômitos.
Distúrbios Hepatobiliares: Hepatite.
Distúrbios Músculo-Esqueléticos: Miosite.
Distúrbios Psiquiátricos: Ideação suicida, tentativa, comportamento ou conclusão. Esses eventos foram observados principalmente em
participantes com histórico preexistente de depressão ou outras doenças psiquiátricas.
Distúrbios Renais e Urinários: Deficiência renal.
Problemas de Pele e do Tecido Subcutâneo: Prurido.
Anomalias de Laboratório:
Participantes Não Expostos ao Tratamento: As anomalias de laboratório selecionadas (Graus 2 a 4) com um agravamento da linha de base e
representando a pior toxicidade em pelo menos 2% dos participantes que estão no SINGLE são apresentadas na Tabela 3. A mudança média

em relação à linha de base observada para valores lipídicos selecionados é apresentada na Tabela 4.
Tabela 3: Anomalias de Laboratório Selecionadas (Graus 2 a 4) em Participantes Não Expostos ao Tratamento em Ensaio de SINGLE

(Análise da Semana 144)

Parâmetro do Laboratório Termo Preferencial

SINGLE
Dolutegravir 50 mg + Abacavir e

Lamivudine
Dose Única Diária

(n = 414)

 Efavirenz/Emtricitabine/Fumarato de
Tenofovir Disoproxil
Dose Única Diária

(n = 419)
ALT

Grau 2 (>2,5 a 5,0 x ULN (LSN))
Graus 3 a 4 (>5,0 x ULN (LSN))

3%
1%

5%
<1%

AST
Grau 2 (>2,5 a 5,0 x ULN (LSN))
Graus 3 a 4 (>5,0 x ULN (LSN))

3%
1%

4%
3%

Bilirrubina Total
Grau 2 (1,6 a 2,5 x ULN (LSN))
Graus 3 a 4 (>2,5 x ULN (LSN))

<1%
<1%

<1%
<1%

Creatina quinase
Grau 2 (6,0 a 9,9 x ULN (LSN))
Graus 3 a 4 (≥ 10,0 x ULN (LSN))

5%
7%

3%
8%

Hiperglicemia
Grau 2 (126 a 250 mg/dL)
Grau 3 (>250 mg/dL)

9%
2%

6%
<1%

Lipase
Grau 2 (>1,5 a 3,0 x ULN (LSN))
Graus 3 a 4 (>3,0 x ULN (LSN))

11%
5%

11%
4%

Total de neutrófilos
Grau 2 (0,75 a 0,99 x109)
Graus 3 a 4 (<0,75 x109)

4%
3%

5%
3%

ULN (LSN) = Limite superior da normalidade.
Tabela 4: Mudança Média da Linha de Base em Valores Lipídicos Acelerados em Participantes Não Expostos ao Tratamento no Ensaio

SINGLE (Analises na Semana 144 a)

Parâmetro do Laboratório Termo Preferencial

SINGLE
Dolutegravir 50 mg + Abacavir e

Lamivudine
Dose Única Diária

(n = 414)

 Efavirenz/Emtricitabine/Fumarato de
Tenofovir Disoproxil
Dose Única Diária

(n = 419)
Colesterol (mg/dL) 24,0 26,7
Colesterol HDL (mg/dL) 5,4 7,2
Colesterol LDL (mg/dL) 16,0 14,6
Triglicérides (mg/dL) 13,6 31,9

a Participantes em agentes de redução de lipídios na linha de base foram excluídos dessas análises (19 participantes em cada grupo em SINGLE:
dolutegravir + abacavir de dose fixa e lamivudina n = 30 e efavirenz/emtricitabine/fumarato de tenofovir disoproxil n = 27). Noventa e quatro
participantes iniciaram um agente lipídico de redução pós-base; seus últimos valores de jejum no tratamento (antes de iniciar o agente) foram
usados independentemente de terem interrompido o agente dolutegravir + abacavir de dose fixa e lamivudina n = 36 e efavirenz/emtricitabine/
fumarato de tenofovir disoproxil n = 36).
Participantes Expostos ao Tratamento, Inibidor de Transferência de Cadeia da Integrase - Participantes Não Expostos: As anomalias de
laboratório observadas em SAILING foram geralmente semelhantes às observações observadas no ensaio de tratamento sem exposição
anterior.
Co-infecção do vírus Hepatite B e/ou Hepatite C: Nos ensaios da Fase 3, os participantes com co-infecção do vírus da hepatite B e/ou C foram
autorizados a se inscreverem, desde que os testes de química hepática de base não excedessem cinco vezes o limite superior da normalidade.
Em geral, o perfil de segurança em participantes com co-infecção do vírus da hepatite B e/ou C foi semelhante ao observado em participantes
sem co-infecção da hepatite B ou C, embora as taxas de anormalidades AST e ALT tenham sido mais altas no subgrupo com co-infecção do
vírus da hepatite B e/ou C para todos os grupos de tratamento. As anomalias dos graus 2 a 4 de ALT na hepatite B e/ou C co-infectadas em
comparação com os participantes infectados pelo HIV que receberam dolutegravir foram observadas em 18% contra 3% com a dose única
diária de 50 mg. Elevações da química hepática consistentes com a síndrome de reconstituição imunológica foram observadas em alguns
participantes com hepatite B e/ou C no início da terapia com dolutegravir, particularmente no ambiente onde a terapia anti-hepatite foi retirada
[ver Avisos e Precauções (5.3)].
Mudanças na Creatinina Sérica: Dolutegravir demonstrou aumentar a creatinina sérica devido à inibição da secreção tubular de creatinina sem
afetar a função glomerular renal [ver Farmacologia Clínica (12.2)]. O aumento da creatinina sérica ocorreu dentro das primeiras 4 semanas
de tratamento e permaneceu estável até 96 semanas. Em participantes não expostos ao tratamento, uma mudança média de 0,15 mg por dL
(intervalo: -0,32 mg por dL a 0,65 mg por dL) foi observado após 96 semanas de tratamento. Os aumentos de creatinina foram comparáveis
pelos NRTIs de base e foram semelhantes em participantes expostos ao tratamento.
TDF
Reações Adversas da Experiência de Ensaios Clínicos em Adultos Infectados pelo HIV-1: Mais de 12.000 participantes foram tratados apenas
com TDF ou em combinação com outros medicamentos antiretrovirais por períodos de 28 dias a 215 semanas em ensaios clínicos e programas
de acesso ampliados. Mais de 1.500 participantes receberam TDF 300 mg uma vez por dia em ensaios clínicos; mais de 11.000 participantes
receberam TDF em programas de acesso ampliado.
As reações adversas mais comuns (incidência maior ou igual a 10%, graus 2 a 4) identificadas em qualquer um dos 3 grandes ensaios clínicos
controlados incluem erupção cutânea, diarreia, dor de cabeça, dor, depressão, astenia e náusea.
Mudanças na Densidade Mineral Óssea: Em indivíduos adultos infectados pelo HIV-1 no Estudo 903, houve uma porcentagem média
significativamente maior de redução da linha de base em BMD (DMO) na coluna lombar em participantes que receberam TDF + 3TC + efavirenz
(EFV) (2,2% ± 3,9) em comparação com participantes que receberam stavudine (d4T) + 3TC + EFV (-1,0% ± 4,6) até 144 semanas. As mudanças
na BMD (DMO) no quadril foram semelhantes entre os dois grupos de tratamento (-2,8% ± 3,5 no grupo TDF contra -2,4% ± 4,5 no grupo
d4T). Em ambos os grupos, a maioria da redução na BMD (DMO) ocorreu nas primeiras 24 semanas a 48 semanas do ensaio e essa redução foi
mantida até a Semana 144. Vinte e oito por cento dos participantes tratados com TDF contra 21% dos d4Ttrataram participantes que perderam
pelo menos 5% de BMD (DMO) na coluna vertebral ou 7% de BMD (DMO) no quadril. Fraturas clinicamente relevantes (excluindo dedos das
mãos e dos pés) foram relatadas em 4 participantes no grupo TDF e 6 participantes no grupo d4T. Além disso, houve aumentos significativos
nos marcadores bioquímicos do metabolismo ósseo (fosfatase alcalina sérica específica dos ossos, osteocalcina sérica, telopeptídeo sérico C,
e telopeptídeo urinário) e níveis mais altos de hormônio paratiróide sérico e níveis de 1,25 de vitamina D no grupo TDF em relação ao grupo
d4T; entretanto, exceto para a fosfatase alcalina específica dos ossos, essas mudanças resultaram em valores que permaneceram dentro da
faixa normal [veja Avisos e Precauções (5.10)].
Experiência em Ensaios Clínicos em participantes Pediátricos:
A segurança e farmacocinética do dolutegravir em participantes pediátricos infectados pelo HIV-1 foi avaliada no ensaio IMPAACT P1093 e nos
subestudos farmacocinéticos baseados no peso do ensaio ODYSSEY. O IMPAACT P1093 é um estudo multicêntrico, aberto, não comparativo,
de participantes pediátricos infectados pelo HIV-1 com idades entre 4 semanas e menos de 18 anos [ver Estudos Clínicos (14.2)]. ODYSSEY é
um estudo aberto, randomizado, não-inferiorizado, para avaliar a segurança, eficácia e parâmetros farmacocinéticos de dolutegravir mais duas
NRTIs em comparação com o padrão de cuidados em participantes pediátricos infectados pelo HIV-1 com menos de 18 anos de idade. No geral,
os dados de segurança nesses estudos pediátricos eram semelhantes aos vistos em adultos, e não houve diferença clinicamente significativa
na exposição dolutegravir [ver Farmacologia Clínica (12.3)].
3TC
Pancreatite: Pancreatite, que tem sido fatal em alguns casos, foi observada em participantes pediátricos com experiência em antiretrovirais,
recebendo 3TC exclusivamente ou em combinação com outros agentes antiretrovirais. Em um ensaio de dose-escalada aberta (NUCA2002),
14 participantes (14%) desenvolveram pancreatite enquanto recebiam monoterapia com 3TC. Três desses participantes morreram de
complicações de pancreatite. Em um segundo ensaio aberto (NUCA2005), 12 participantes (18%) desenvolveram pancreatite. No Ensaio
ACTG300, a pancreatite não foi observada em 236 participantes randomizados a 3TC mais zidovudine. Pancreatite foi observada em 1 sujeito
neste ensaio que recebeu 3TC aberto em combinação com zidovudina e ritonavir após a interrupção da monoterapia com didanosina [veja
Avisos e Precauções (5.9)].
6.2 Experiência Pós-Comercialização
Além das reações adversas relatadas nos ensaios clínicos, os foram identificadas reações adversas durante o uso pós-comercialização para
cada um dos componentes individuais de dolutegravir, lamivudina e comprimidos de fumarato de tenofovir disoproxil. Como essas reações
são relatadas voluntariamente por uma população de tamanho desconhecido, nem sempre é possível estimar com segurança sua frequência ou
estabelecer uma relação causal com a exposição a fármacos.
Dolutegravir:
Distúrbios Hepatobiliares
Insuficiência hepática aguda, hepatotoxicidade.
Investigações
O peso aumentou.
Musculo-esquelético
Artralgia, mialgia.
Psiquiátrica
Ansiedade
3TC:
O Corpo Como um Todo
Redistribuição/acumulação de gordura corporal.
Endócrino e Metabólico
Hiperglicemia.
Geral
Fraqueza.
Sanguíneo e Linfático
Anemia (incluindo aplasia de glóbulos vermelhos puros e anemias graves que progridem na terapia).
Hepático e Pancreático
Acidose láctica e esteatose hepática [ver Advertências e Precauções (5.5)], exacerbações pós-tratamento da hepatite B [ver Advertências e
Precauções (5.1)].
Hipersensibilidade
Anafilaxia, urticária.
Musculo-esquelético
Fraqueza muscular, elevação do CPK, rabdomiólise.
Pele
Alopecia, prurido.
TDF:
Doenças do Sistema Imunitário
reação alérgica, incluindo angioedema
Distúrbios do Metabolismo e Nutricionais
acidose láctica, hipocalemia, hipofosfatemia
Distúrbios Respiratórios, Torácicos e Mediastinais
dispneia
Distúrbios Gastrointestinais
pancreatite, aumento da amilase, dor abdominal
Distúrbios Hepatobiliares
esteatose hepática, hepatite, aumento das enzimas hepáticas (mais comumente AST, ALT gama GT)
Problemas de Pele e do Tecido Subcutâneo
erupção cutânea
Distúrbios Musculo-esqueléticos e do Tecido Conjuntivo
rabdomiólise, osteomalacia (manifestada como dor óssea e que pode contribuir para fraturas), fraqueza muscular, miopatia
Transtornos Renais e Urinários
insuficiência renal aguda, insuficiência renal, necrose tubular aguda, síndrome de Fanconi, tubulopatia renal proximal, nefrite intersticial
(incluindo casos agudos), diabetes insipidus nefrogênico, insuficiência renal, aumento da creatinina, proteinúria, poliúria
Perturbações Gerais e Problemas no Local de Administração
astenia
As seguintes reações adversas, listadas sob as rubricas do sistema corporal acima, podem ocorrer como consequência da tubulopatia renal
proximal: rabdomiólise, osteomalácia, hipocalemia, fraqueza muscular, miopatia, hipofosfatemia.
7 INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS
7.1 Efeito do Dolutegravir, 3TC ou TDF sobre a Farmacocinética de Outros Agentes
Dolutegravir:
In vitro, o dolutegravir inibiu os transportadores de cátions orgânicos renais, OCT2 (IC50 = 1,93 microM) e o transportador de extrusão de
múltiplos medicamentos e toxinas (MATE) 1 (IC50 = 6,34 microM). In vivo, o dolutegravir inibe a secreção tubular de creatinina inibindo OCT2
e potencialmente MATE1. O dolutegravir pode aumentar as concentrações plasmáticas de medicamentos eliminados via OCT2 ou MATE1
(dofetilida, dalfampridina, metformina, Tabela 5) [ver Contraindicações (4), Interações Medicamentosas (7.3)].
In vitro, o dolutegravir inibiu os transportadores renais basolaterais, o transportador de ânions orgânicos (OAT) 1 (IC50 = 2,12 microM) e o
OAT3 (IC50 = 1,97 microM). No entanto, in vivo, o dolutegravir não alterou as concentrações plasmáticas de tenofovir ou de ara-amino hipúrico,
substratos de OAT1 e OAT3.
In vitro, o dolutegravir não inibiu (IC50 maior que 50 microM) o seguinte: CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP3A, UGT1A1, UGT2B7, P-glicoproteína (P-gp), proteína de resistência ao câncer de mama (BCRP), bomba de exportação de sal da bile
(BSEP), polipéptido de transporte de anions orgânicos (OATP)1B1, OATP1B3, OCT1, proteína resistente a múltiplos medicamentos (MRP)2,
ou MRP4. In vitro, o dolutegravir não induziu o CYP1A2, CYP2B6 ou CYP3A4. Com base nesses dados e nos resultados dos ensaios clínicos
de interação medicamentosa, não se espera que o dolutegravir afete a farmacocinética dos medicamentos que são substratos dessas enzimas
ou transportadores.
7.2 Efeito de Outros Agentes na Farmacocinética de Dolutegravir, 3TC ou TDF
O dolutegravir é metabolizado pela UGT1A1 com alguma contribuição do CYP3A. O dolutegravir é também um substrato de UGT1A3, UGT1A9,
BCRP e P-gp in vitro. Os medicamentos que induzem essas enzimas e transportadores podem diminuir as concentrações plasmáticas de
dolutegravir e reduzir o efeito terapêutico do dolutegravir.
A coadministração de dolutegravir e outros medicamentos que inibem essas enzimas pode aumentar as concentrações plasmáticas de
dolutegravir.
A etravirina reduziu significativamente as concentrações plasmáticas de dolutegravir, mas o efeito da etravirina foi mitigado pela coadministração
de lopinavir/ritonavir ou darunavir/ritonavir e se espera que seja mitigado por atazanavir/ritonavir (Tabela 5) [ver Interações Medicamentosas
(7.3), Farmacologia Clínica (12.3)].
In vitro, o dolutegravir não era um substrato do OATP1B1 ou do OATP1B3.
7.3 Interações Medicamentosas Significativas com Dolutegravir, 3TC ou TDF
Não houve nenhum ensaio clínico de interação medicamentosa conduzido com comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de
tenofovir disoproxil de dose fixa.
Dolutegravir:
A Tabela 5 fornece recomendações clínicas como resultado de interações medicamentosas com dolutegravir. Essas recomendações são
baseadas em ensaios clínicos de interação medicamentosa ou em interações previstas devido à magnitude esperada da interação e ao potencial
para eventos adversos graves ou perda de eficácia [ver Farmacologia Clínica (12.3)].
Tabela 5: Interações Estabelecidas e Outras Interações com Medicamentos Potencialmente Significativas para o Dolutegravir: Alterações

na Dose ou Regime Pode Ser Recomendada Com Base em Ensaios de Interações Medicamentosas ou Interações Previstas
Classe de Drogas Concomitante:

Nome da Droga
Efeito sobre a Concentração

de Dolutegravir e/ou
Medicamento Concomitante

Comentário Clínico

Agentes Antivirais do HIV-1
Inibidor da transcriptase reversa
não-nucleosídeo: Etravirinaa

↓Dolutegravir Não se recomenda o uso de comprimidos de dolutegravir, lamivudine e
fumarato de tenofovir disoproxil com etravirina sem coadministração de
atazanavir/ritonavir, darunavir/ritonavir, ou lopinavir/ritonavir.

Inibidor da transcriptase reversa
não-nucleosídeo: Efavirenza

↓Dolutegravir Deve ser tomada uma dose adicional de 50 mg de dolutegravir,
separada por 12 horas dos comprimidos de dolutegravir, lamivudina e
fumarato de tenofovir disoproxil [ver Dosagem e Administração (2.4)].

Inibidor da transcriptase reversa
não-nucleosídeo: Nevirapina

↓Dolutegravir Evite a coadministração com comprimidos de dolutegravir, lamivudine
e fumarato de tenofovir disoproxil porque não há dados suficientes para
fazer recomendações de dosagem.

Inibidor de protease:
Fosamprenavir/ritonavira

Tipranavir/ritonavira

↓Dolutegravir Deve ser tomada uma dose adicional de 50 mg de dolutegravir,
separada por 12 horas dos comprimidos de dolutegravir, lamivudina e
fumarato de tenofovir disoproxil [ver Dosagem e Administração (2.4)].

Outros Agentes
Dofetilida ↑Dofetilida A coadministração está contraindicada em comprimidos de

dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil [ver
Contraindicações (4)].

Carbamazepinaa ↓Dolutegravir Deve ser tomada uma dose adicional de 50 mg de dolutegravir,
separada por 12 horas dos comprimidos de dolutegravir, lamivudina e
fumarato de tenofovir disoproxil [ver Dosagem e Administração (2.4)].

Oxcarbazepina Fenitoína
Fenobarbital
Erva de São João
(Hypericum perforatum)

↓Dolutegravir Evite a coadministração com comprimidos de dolutegravir, lamivudine
e fumarato de tenofovir disoproxil porque não há dados suficientes para
fazer recomendações de dosagem.

Medicamentos contendo cátions
polivalentes
(por exemplo, Mg ou Al):
Antiácidos contendo cátionsa ou
laxantes Sucralfato
Medicamentos tamponados

↓Dolutegravir Administrar comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato
de tenofovir disoproxil 2 horas antes ou 6 horas depois de tomar
medicamentos contendo cátions polivalentes.

Suplementos orais de
cálcio ou de ferro, incluindo
multivitaminas contendo cálcio
ou ferroa

↓Dolutegravir Quando são tomados com alimentos, os comprimidos de dolutegravir,
lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil fumarato e os
suplementos ou multivitaminas contendo cálcio ou ferro podem ser
tomados ao mesmo tempo. Em condições de jejum, os comprimidos de
dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil devem ser
tomados 2 horas antes ou 6 horas depois da ingestão de suplementos
contendo cálcio ou ferro.

Bloqueador de canais de
potássio: Dalfampridina

↑Dalfampridina Níveis elevados de dalfampridina aumentam o risco de convulsões.
Os benefícios potenciais de tomar dalfampridina simultaneamente
com comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir
disoproxil devem ser considerados contra o risco de convulsões nestes
pacientes.

Metformina ↑Metformina Consulte a informação prescrita para metformina para avaliar o
benefício e o risco de uso de concomitante com metformina.

Rifampina ↓Dolutegravir Deve ser tomada uma dose adicional de 50 mg de dolutegravir,
separada por 12 horas dos comprimidos de dolutegravir, lamivudina e
fumarato de tenofovir disoproxil [ver Dosagem e Administração (2.4)].

a Ver Tabela 9 ou Tabela 10 de Farmacologia Clínica (12.3) para a magnitude da interação.
TDF:
A Tabela 6 fornece uma lista de interações medicamentosas estabelecidas ou clinicamente significativas. As interações medicamentosas
descritas são baseadas em estudos realizados com TDF [ver Farmacologia Clínica (12.3)].

Tabela 6: Interações Medicamentosasa Estabelecidas e Significativas para TDF: Alteração na Dose ou Regime Pode Ser Recomendada
Com Base em Ensaios de Interações Medicamentosas

Classe de Drogas
Concomitante: Nome da Droga

Efeito sobre a
Concentraçãob Comentário Clínico

NRTI:
didanosina

↑ didanosina Os pacientes que recebem TDF, um componente de comprimidos de dolutegravir,
lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil e didanosina devem ser monitorados
de perto para reações adversas associadas à didanosina. Interrompa a didanosina em
pacientes que desenvolverem reações adversas associadas à didanosina. Concentrações
mais elevadas de didanosina poderiam potencializar reações adversas associadas à
didanosina, incluindo pancreatite e neuropatia.
A supressão da contagem de células CD4+ tem sido observada em pacientes que
recebem fumarato de tenofovir disoproxil com 400 mg de didanosina diariamente.
Em pacientes com peso superior a 60 kg, reduza a dose de didanosina para 250 mg
quando ela for coadministrada com TDF. Em pacientes com peso inferior a 60 kg, reduza
a dose de didanosina para 200 mg quando ela for coadministrada com TDF. Quando
coadministrados, TDF e Videx EC (didanosina com revestimento entérico) podem ser
tomados em condições de jejum ou com uma refeição leve (menos de 400 kcal, 20%
de gordura).

Protease HIV-1
Inibidores:
atazanavir
lopinavir/ritonavir
atazanavir/ritonavir
darunavir/ritonavir

↓ atazanavir Quando coadministrados com comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de
tenofovir disoproxil, atazanavir 300 mg deve ser administrado com ritonavir 100 mg.

↑ tenofovir Monitorar pacientes recebendo comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de
tenofovir disoproxil concomitantemente com lopinavir/ritonavir, atazanavir reforçado
com ritonavir, ou darunavir reforçado com ritonavir para reações adversas associadas
a TDF. Interrompa os comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir
disoproxil em pacientes que desenvolverem reações adversas associadas ao TDF.

Agentes antivirais para
Hepatite C: sofosbuvir/
velpatasvir sofosbuvir/
velpatasvir/voxilaprevir
ledipasvir/sofosbuvir

↑ tenofovir Monitorar pacientes recebendo comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de
tenofovir disoproxil concomitantemente com EPCLUSA® (sofosbuvir/velpatasvir) para
reações adversas associadas com TDF.
Monitorar pacientes recebendo comprimidos de dolutegravir, lamivudine e fumarato de
tenofovir disoproxil concomitantemente com HARVONI® (ledipasvir/sofosbuvir) sem
um inibidor/ritonavir de protease HIV-1 ou uma combinação de inibidor/cobicistato
de protease HIV-1, para reações adversas associadas com TDF. Em pacientes
recebendo comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil
concomitantemente com HARVONI e um inibidor/ritonavir de protease HIV-1 ou uma
combinação de inibidor/cobicistato de protease HIV-1, considere uma terapia alternativa
de HCV ou anti-retroviral, pois a segurança do aumento das concentrações de tenofovir
neste cenário não foi estabelecida. Se a coadministração for necessária, monitorize as
reações adversas associadas ao TDF.

a.Esta tabela não inclui tudo.
b.↑=Aumentar, ↓=Diminuir
Drogas que Afetam a Função Renal:
O Tenofovir é eliminado principalmente pelos rins [ver Farmacologia Clínica (12.3)]. A coadministração de comprimidos de dolutegravir,
lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil com drogas que são eliminadas por secreção tubular ativa pode aumentar as concentrações
séricas de tenofovir e/ou droga coadministrada. Alguns exemplos incluem, mas não estão limitados a, aciclovir, cidofovir, ganciclovir,
valacyclovir, valganciclovir, aminoglicosídeos (por exemplo, gentamicina), e NSAIDs de alta dose ou múltiplos [ver Avisos e Precauções (5.4)].
Drogas que diminuem a função renal podem aumentar a concentração do tenofovir.
Não administrar comprimidos de dolutegravir, lamivudine e fumarato de tenofovir disoproxil com HEPSERA (adefovir dipivoxil).
Drogas Inibindo os Transportadores Orgânicos de Cátions:
3TC, um componente de comprimidos de dolutegravir, lamivudina e de fumarato de tenofovir disoproxil, é predominantemente eliminado
na urina por secreção catiônica orgânica ativa. A possibilidade de interações com outros medicamentos administrados simultaneamente
deve ser considerada, particularmente quando sua principal via de eliminação for a secreção renal ativa através do sistema de transporte
catiônico orgânico (por exemplo, trimetoprima) [ver Farmacologia Clínica (12.3)]. Não há dados disponíveis sobre as interações com outros
medicamentos que têm mecanismos de desobstrução renal semelhantes aos do 3TC.
Sorbitol:
A administração conjunta de doses únicas de 3TC e sorbitol resultou em uma redução dependente da dose de sorbitol em 3TC. Quando possível,
evite o uso de medicamentos contendo sorbitol com 3TC [ver Clinical Pharmacology (12.3)].
7.4 Medicamentos sem Interações Clinicamente Significativas com Dolutegravir
Nos ensaios de interação medicamentosa, o dolutegravir não teve um efeito clinicamente relevante na farmacocinética dos seguintes
medicamentos: daclatasvir, tenofovir, metadona, midazolam, rilpivirina, e contracetivos orais contendo norgestimato e etinilestradiol.
Usando as comparações entre estudos com dados históricos farmacocinéticos de cada droga a interagir, o dolutegravir não parecia afetar a
farmacocinética das seguintes drogas: atazanavir, darunavir, efavirenz, etravirina, fosamprenavir, lopinavir, ritonavir e boceprevir.
Darunavir/ritonavir, lopinavir/ritonavir, rilpivirina, tenofovir, boceprevir, daclatasvir, prednisona, rifabutina e omeprazol não tiveram efeito
clinicamente significativo sobre a farmacocinética do dolutegravir.
8 ADMINISTRAÇÃO EM POPULAÇÕES ESPECÍFICAS
8.1 Gravidez
Resumo dos Riscos
Dados de um estudo de vigilância dos resultados de nascimento em curso identificaram um risco maior de defeitos do tubo neural quando
o dolutegravir, um componente de comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil, é administrado no momento
da concepção. Como os defeitos relacionados com o fechamento do tubo neural ocorrem desde a concepção até as primeiras 6 semanas
de gestação, os embriões expostos a dolutegravir desde o momento da concepção até as primeiras 6 semanas de gestação estão em risco
potencial.
Aconselhe adolescentes e adultos com potencial de gravidez, inclusive aqueles que tentam ativamente engravidar, sobre o risco potencial de
defeitos do tubo neural com o uso de dolutegravir, lamivudina e comprimidos de fumarato de tenofovir disoproxil. É necessário avaliar os
riscos e benefícios dos comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil e falar com a doente para determinar se
há um tratamento alternativo que deve ser considerado no momento da concepção até o primeiro trimestre da gravidez ou se a gravidez for
confirmada no primeiro trimestre. Uma avaliação de risco-benefício deve considerar fatores como a viabilidade de mudar para outro regime
anti-retroviral, tolerabilidade, capacidade de manter a supressão viral e risco de transmissão do HIV-1 ao bebê contra o risco de defeitos do tubo
neural associados à exposição in utero dolutegravir durante períodos críticos de desenvolvimento fetal [ver Advertências e Precauções (5.6)].
Há dados humanos insuficientes sobre o uso de comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil durante a gravidez
para avaliar definitivamente um risco associado a drogas para defeitos de nascença e aborto. Desconhece-se o risco de grandes defeitos de
nascença para a população indicada. Na população geral dos U.S. (E.U.A,) a estimativa da taxa de fundo estimada para grandes defeitos de
nascença e aborto em gravidezes clinicamente reconhecidas é de 2% a 4% e 15% a 20%, respetivamente.
Em estudos de reprodução animal, nenhuma evidência de resultados adversos de desenvolvimento foi observada com dolutegravir em
exposições sistêmicas (AUC) menos que (coelhas) e aproximadamente 27 vezes (ratas) a exposição em humanos na dose humana máxima
recomendada (MRHD) de dolutegravir (ver Dados). A administração oral de 3TC a coelhas grávidas durante a organogênese resultou em
embrioletalidade a uma exposição sistêmica (AUC) semelhante à dose clínica recomendada; no entanto, nenhum efeito adverso no
desenvolvimento foi observado com a administração oral de 3TC a ratas grávidos durante a organogênese a concentrações de plasma (Cmax)
35 vezes a dose clínica recomendada (ver Dados). Nenhum efeito adverso ao desenvolvimento foi observado quando o TDF foi administrado em
doses/exposições ≥14 (TDF) e 2,7 (tenofovir) vezes as da dose diária recomendada de TDF (ver Dados).
Dados
Dados Humanos
Dolutegravir: Em um estudo de vigilância dos resultados do nascimento no Botsuana, houve 7 casos de defeitos do tubo neural relatados em
3.591 partos (0,19%) a mulheres que foram expostas a regimes contendo dolutegravir no momento da concepção. Em comparação, as taxas
de prevalência de defeitos no tubo neural foram de 0,11% (21/19.361 partos) no braço sem dolutegravir e 0,07% (87/119.630 partos) no braço
não infetado pelo HIV. Sete casos relatados com dolutegravir incluíram 3 casos de mielomeningocele, 2 casos de encefalocele e um caso de
anencefalia e iniencefalia cada um. No mesmo estudo, não foi identificado nenhum risco maior de defeitos do tubo neural em mulheres que
começaram a tomar dolutegravir durante a gravidez. Dois dos 4.448 (0,304%) partos para mulheres que iniciaram os partos de dolutegravir
durante a gravidez tinham um defeito no tubo neural, em comparação com 5 dos 6.748 (0,07%) partos para mulheres que iniciaram regimes
sem dolutegravir durante a gravidez. Os riscos relatados de defeitos do tubo neural por grupos de tratamento foram baseados em análises
provisórias do estudo de vigilância em curso em Botsuana. Não se sabe se as características básicas foram equilibradas entre os grupos de
tratamento do estudo. As tendências de associação observadas podem mudar à medida que os dados se acumulam.
Os dados analisados até o momento por outras fontes, inclusive o Registro de Gravidez Anti-retroviral (APR), ensaios clínicos e dados pós-
comercialização são insuficientes para tratar definitivamente do risco de defeitos no tubo neural com dolutegravir.
Dados do estudo de vigilância dos resultados do parto descrito acima e fontes pós-comercialização com mais de 1.000 resultados de gravidez
do segundo e terceiro trimestres de exposição em mulheres grávidas não indicam evidência de aumento do risco de resultados adversos do
parto.
Com base em relatórios prospetivos para a APR de 842 exposições a dolutegravir durante a gravidez resultando em nascidos vivos (incluindo
512 expostos no primeiro trimestre), a prevalência de defeitos em nascidos vivos foi de 3,3% (95% CI: 1,9% a 5,3%) após a exposição no
primeiro trimestre a regimes contendo dolutegravir e 4,8% (95% CI: 2,8% a 7,8%) após a exposição do segundo/terceiro trimestre a regimes
que contêm dolutegravir. Na população de referência dos U.S. (E.U.A,) do Programa de Defeitos Congênitos da Atlanta Metropolitana (MACDP),
a taxa de defeitos congênitos de nascença foi de 2,7%.
3TC:
Com base em relatórios prospetivos para a APR de mais de 11.000 exposições a 3TC durante a gravidez resultando em nascidos vivos
(incluindo mais de 4.500 expostos no primeiro trimestre), não houve diferença entre o risco geral de defeitos de nascença para 3TC comparado
com a taxa de 2,7% na população de referência norte-americana do MACDP. A prevalência de defeitos em nascidos vivos foi de 3,1% (95% CI:
2,6% a 3,6%) após a exposição no primeiro trimestre a regimes que contêm 3TC e 2,8% (95% CI: 2,5% a 3,3%) após a exposição no segundo/
terceiro trimestre a regimes que contêm 3TC.
Farmacocinéticas do 3TC foram estudadas em mulheres grávidas durante 2 ensaios clínicos realizados na África do Sul. Os ensaios avaliaram
farmacocinética em 16 mulheres com 36 semanas de gestação usando 150 mg 3TC duas vezes ao dia com zidovudina, 10 mulheres com 38
semanas de gestação usando 150 mg 3TC duas vezes ao dia com zidovudina, e 10 mulheres com 38 semanas de gestação usando 300 mg 3TC
duas vezes ao dia sem outros anti-retrovirais. Estes ensaios não foram projetados nem capacitados para fornecer informações sobre a eficácia.
Concentrações de 3TC foram geralmente semelhantes em amostras de soro materno, neonatal e do cordão umbilical. Num subconjunto de
doentes, foram coletados espécimes de líquido amniótico após a ruptura natural das membranas e confirmaram que o 3TC cruza a placenta
em humanos. Com base em dados limitados no momento do parto, as concentrações medianas (gama) de líquido amniótico de 3TC foram 3,9
(1,2 a 12,8) vezes maiores em comparação com a concentração sérica materna emparelhada (n = 8).
TDF:
Com base em relatórios prospetivos das exposições da APR a regimes contendo TDF durante a gravidez, resultando em nascidos vivos
(incluindo 3.342 expostos no primeiro trimestre e 1.475 expostos no segundo/terceiro trimestre), não houve nenhum aumento nas principais
anomalias congênitas com TDF em comparação com a taxa de 2,7% de malformações congênitas de fundo em uma população de referência
americana do MACDP. A prevalência de grandes defeitos de nascença em nascidos vivos foi de 2,3% (95% CI): 1,8% a 2,8%) com exposição
no primeiro trimestre a regimes contendo TDF e 2,1% (95% CI: 1,4% a 3,0%) com exposição no segundo/terceiro trimestre a regimes contendo
TDF.
Os relatórios prospetivos da APR sobre os principais defeitos de nascença em gravidezes expostas a TDF são comparados com uma taxa de
defeitos de nascença de fundo nos U.S. (E.U.A,). As limitações metodológicas da APR incluem o uso do MACDP como o grupo de comparação
externo. As limitações do uso de um comparador externo incluem diferenças na metodologia e nas populações, bem como confusões devido
à doença subjacente.
Dados sobre Animais:
Dolutegravir: Dolutegravir foi administrado oralmente a até 1.000 mg por kg diariamente a ratas e coelhas grávidas nos Dias de Gestação
6 a 17 e 6 a 18, respetivamente, e a ratas no Dia de Gestação 6 a Lactação/Pós-parto Dia 20. Nenhum efeito adverso no desenvolvimento
embrionário e fetal (ratas e coelhas) ou pré/pós-natal (ratas) foi observado até a dose mais alta testada. Durante a organogênese, as exposições
sistêmicas (AUC) a dolutegravir em coelhas foram inferiores à exposição em humanos no MRHD e em ratas foram aproximadamente 27 vezes
a exposição em humanos no MRHD. No estudo de desenvolvimento pré/pós-natal de ratas, foi observada uma diminuição do peso corporal da
prole em desenvolvimento durante a lactação com uma dose maternamente tóxica (aproximadamente 27 vezes a exposição humana no MRHD).
3TC: 3TC foi administrado oralmente a ratas grávidas (a 90, 600 e 4.000 mg por kg por dia) e coelhas (a 90, 300 e 1.000 mg por kg por dia
e a 15, 40 e 90 mg por kg por dia) durante a organogênese (nos Dias de gestação 7 a 16 [rato] e 8 a 20 [coelha]). Nenhuma evidência de
malformações fetais devidas a 3TC foi observada em ratas e coelhas em doses que produzem concentrações de plasma (Cmax) aproximadamente
35 vezes maiores do que a exposição humana na dose diária recomendada. Evidências de embrioletalidade precoce foram vistas na coelha
em exposições de sistema (AUC) semelhantes àquelas observadas em humanos, mas não havia nenhuma indicação desse efeito na rata
em concentrações de plasma (Cmax) 35 vezes maiores do que a exposição humana na dose diária recomendada. Estudos em ratas grávidas
mostraram que o 3TC é transferido para o feto através da placenta. No estudo de fertilidade/desenvolvimento pré e pós-natal em ratos, 3TC foi
administrado oralmente em doses de 180, 900, e 4.000 mg por kg por dia (desde antes do acasalamento até o 20º dia pós-natal). No estudo,
o desenvolvimento dos descendentes, incluindo fertilidade e desempenho reprodutivo, não foi afetado pela administração maternal do 3TC.
TDF: TDF foi administrado oralmente a ratas (a 0, 50, 150, ou 450 mg/kg/dia) e coelhas (a 0, 30, 100, ou 300 mg/kg/dia) grávidas através
de organogênese (nos dias de gestação de 7 a 17, e de 6 a 18, respetivamente). Nenhum efeito toxicológico significativo foi observado
em estudos de toxicidade embrionária realizados com TDF em ratas em doses até 14 vezes a dose humana com base em comparações da
superfície corporal e em coelhas em doses até 19 vezes a dose humana com base em comparações da superfície corporal. Em um estudo de
desenvolvimento pré/pós-natal em ratas, o TDF foi administrado oralmente através da lactação em doses de até 600 mg/kg/dia; nenhum efeito
adverso foi observado nos descendentes com exposição ao tenofovir aproximadamente 2,7 vezes maior que as exposições humanas na dose
diária recomendada de TDF.
8.2 Amamentação
Resumo dos Riscos
Os Centros de Controlo e Prevenção de Doenças recomendam que as mães infetadas pelo HIV-1 não amamentem seus bebês para evitar
o risco de transmissão pós-natal da infeção pelo HIV-1. Não se sabe se o dolutegravir está presente no leite materno humano; no entanto,
quando administrado a ratas lactantes, o dolutegravir estava presente no leite (ver Dados). Com base nos dados publicados, o tenofovir e o 3TC
demonstraram estar presentes no leite materno humano. Não há informações sobre os efeitos dos comprimidos de dolutegravir, lamivudina e
fumarato de tenofovir disoproxil ou os seus componentes sobre o infante amamentado ou sobre os efeitos do medicamento sobre a produção
de leite.
Devido ao potencial de (1) transmissão do HIV-1 (em bebês HIV-negativos), (2) desenvolvimento de resistência viral (em bebês HIV-positivos),
e (3) reações adversas em um bebê amamentado semelhantes àquelas observadas em adultos, instrua as mães a não amamentar se elas
estiverem recebendo comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil.
Dados
Dados Humanos
TDF: Num estudo com 50 mulheres a amamentar num regime com tenofovir entre 1 e 24 semanas pós-parto (mediana de 13 semanas), após
7 dias de tratamento, o tenofovir era indetectável no plasma da maioria dos bebês. Não se registraram eventos adversos graves.
Dados sobre Animais: Dolutegravir foi o componente primário relacionado com medicamentos excretados no leite de ratas lactantes após uma
dose oral única de 50 mg por kg no 10º dia de lactação, com concentrações de leite de até aproximadamente 1,3 vezes as concentrações de
plasma materno observadas 8 horas após a dose.
8.3 Mulheres e Homens com Potencial Reprodutivo
Em adolescentes e adultas com potencial para a procriação atualmente a tomar comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de
tenofovir disoproxil que estão ativamente a tentar engravidar ou se a gravidez for confirmada no primeiro trimestre, avaliar os riscos e benefícios
de continuar com os comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil e discutir com a paciente se um tratamento
alternativo deve ser considerado [ver Avisos e Precauções (5.6), Uso em Populações Específicas (8.1)].
Testes de Gravidez
Recomenda-se a realização de testes de gravidez em adolescentes e adultos com potencial de procriação antes do início dos comprimidos de
dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil. [Ver Dosagem e Administração (2.1)].
Contracepção
Adolescentes e adultas com potencial para a procriação atualmente a tomar comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir
disoproxil devem ser aconselhadas sobre o uso consistente de contraceptivos eficazes.
8.4 Administração na população pediátrica
A segurança e eficácia dos comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil para tratamento da infeção pelo HIV-1
em pacientes pediátricos com peso mínimo de 35 kg foi estabelecida através de estudos com os componentes individuais [ver Reações
Adversas (6.1), Farmacologia Clínica (12.3), e Estudos Clínicos (14.2)].
Comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil é um produto combinadoem dose fixa que não pode ser ajustado
para pacientes com peso inferior a 35 kg.
8.5 Uso em População Geriátrica
Os ensaios clínicos de componentes individuais de comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil não incluíam
número suficiente de indivíduos com 65 anos ou mais para determinar se eles respondem de maneira diferente dos indivíduos mais jovens.
Em geral, deve-se ter cautela na administração de comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil em pacientes
idosos refletindo a maior frequência de diminuição da função hepática, renal, ou cardíaca, e de doença concomitante ou outra terapia com
medicamentos [ver Farmacologia Clínica (12.3)].
8.6 Insuficiência/Falência Renal
Os comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil não são recomendados para pacientes com depuração de
creatinina inferior a 50 mL por minuto ou pacientes com doença renal em fase terminal (ESRD) (DRES) que requerem hemodiálise, porque
os comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil são um produto combinado em dose fixa e a dosagem dos
componentes individuais não pode ser ajustada. Se uma redução de dose de 3TC ou TDF, dois componentes de comprimidos de dolutegravir,
lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil, for necessária para pacientes com depuração de creatinina inferior a 50 mL por minuto, então os
componentes individuais devem ser usados [ver Dosagem e Administração (2.3) e Farmacologia Clínica (12.3)].
8.7 Insuficiência/Falência Hepática
Nenhum ajuste de dosagem é necessário para pacientes com insuficiência hepática leve a moderada (Classificação de Child-Pugh A ou B). O
efeito da insuficiência hepática grave (Classificação de Child-Pugh C) na farmacocinética do dolutegravir, um componente de comprimidos de
dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil, não foi estudado. Portanto, os comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato
de tenofovir disoproxil não são recomendados para uso em pacientes com insuficiência hepática grave [ver Farmacologia Clínica (12.3)].
10 SOBREDOSAGEM
Não há tratamento específico conhecido para overdose com comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil. Se
ocorrer uma overdose, o paciente deve ser monitorado e deve ser aplicado o tratamento de apoio padrão, conforme necessário.
Dolutegravir:
Como o dolutegravir está altamente ligado às proteínas plasmáticas, é pouco provável que seja removido significativamente por diálise.
3TC:
Como uma quantidade insignificante de 3TC foi retirada por meio de hemodiálise (4 horas), diálise peritoneal ambulatória contínua e diálise
peritoneal automatizada, não se sabe se a hemodiálise contínua traria benefício clínico em um evento de overdose de 3TC.
TDF:
Tenofovir é eficientemente removido por hemodiálise com um coeficiente de extração de aproximadamente 54%. Após uma única dose de 300
mg de TDF, uma sessão de hemodiálise de quatro horas retirou aproximadamente 10% da dose de tenofovir administrada.
11 DESCRIÇÃO
Os comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil contêm um inibidor de enzimas integrase (dolutegravir), um
análogo sintético de nucleosídeo (lamivudina) e um nucleósido fosfonato acíclico (nucleotídeo) análogo (tenofovir).
Os comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil são para administração oral e contêm 50 mg de dolutegravir
(equivalente a 52,6 mg de dolutegravir sódico), 300 mg de lamivudina e 300 mg de fumarato de tenofovir disoproxil (equivalente a 245 mg
de tenofovir disoproxil).
Cada comprimido contém os seguintes ingredientes inativos: Croscarmelose de Sódio, dióxido de silício coloidal, hipromelose, lactose mono-
hidratada, estearato de magnésio, manitol, celulose microcristalina, polietilenoglicol, álcool polivinílico, povidona, glicolato de amido de sódio,
talco e dióxido de titânio

Precautions (5.1)].
Hypersensitivity
Anaphylaxis, urticaria.
Musculoskeletal
Muscle weakness, CPK elevation, rhabdomyolysis.
Skin
Alopecia, pruritus.
TDF:
Immune System Disorders
allergic reaction, including angioedema
Metabolism and Nutrition Disorders
lactic acidosis, hypokalemia, hypophosphatemia
Respiratory, Thoracic, and Mediastinal Disorders
dyspnea
Gastrointestinal Disorders
pancreatitis, increased amylase, abdominal pain
Hepatobiliary Disorders
hepatic steatosis, hepatitis, increased liver enzymes (most commonly AST, ALT gamma GT)
Skin and Subcutaneous Tissue Disorders
rash
Musculoskeletal and Connective Tissue Disorders
rhabdomyolysis, osteomalacia (manifested as bone pain and which may contribute to fractures), muscular weakness, myopathy
Renal and Urinary Disorders
acute renal failure, renal failure, acute tubular necrosis, Fanconi syndrome, proximal renal tubulopathy, interstitial nephritis (including acute
cases), nephrogenic diabetes insipidus, renal insufficiency, increased creatinine, proteinuria, polyuria
General Disorders and Administration Site Conditions
asthenia
The following adverse reactions, listed under the body system headings above, may occur as a consequence of proximal renal tubulopathy:
rhabdomyolysis, osteomalacia, hypokalemia, muscular weakness, myopathy, hypophosphatemia.
7 DRUG INTERACTIONS
7.1 Effect of Dolutegravir, 3TC, or TDF on the Pharmacokinetics of Other Agents
Dolutegravir:
In vitro, dolutegravir inhibited the renal organic cation transporters, OCT2 (IC50 = 1.93 microM) and multidrug and toxin extrusion transporter
(MATE) 1 (IC50 = 6.34 microM). In vivo, dolutegravir inhibits tubular secretion of creatinine by inhibiting OCT2 and potentially MATE1.
Dolutegravir may increase plasma concentrations of drugs eliminated via OCT2 or MATE1 (dofetilide, dalfampridine, metformin, Table 5) [see
Contraindications (4), Drug Interactions (7.3)].
In vitro, dolutegravir inhibited the basolateral renal transporters, organic anion transporter (OAT) 1 (IC50 = 2.12 microM) and OAT3 (IC50 = 1.97
microM). However, in vivo, dolutegravir did not alter the plasma concentrations of tenofovir or para-amino hippurate, substrates of OAT1 and
OAT3.
In vitro, dolutegravir did not inhibit (IC50 greater than 50 microM) the following: CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP3A, UGT1A1, UGT2B7, P-glycoprotein (P-gp), breast cancer resistance protein (BCRP), bile salt export pump (BSEP), organic
anion transporter polypeptide (OATP)1B1, OATP1B3, OCT1, multidrug resistance protein (MRP)2, or MRP4. In vitro, dolutegravir did not
induce CYP1A2, CYP2B6, or CYP3A4. Based on these data and the results of drug interaction trials, dolutegravir is not expected to affect the
pharmacokinetics of drugs that are substrates of these enzymes or transporters.
7.2 Effect of Other Agents on the Pharmacokinetics of Dolutegravir, 3TC, or TDF
Dolutegravir is metabolized by UGT1A1 with some contribution from CYP3A. Dolutegravir is also a substrate of UGT1A3, UGT1A9, BCRP, and
P-gp in vitro. Drugs that induce those enzymes and transporters may decrease dolutegravir plasma concentrations and reduce the therapeutic
effect of dolutegravir.
Coadministration of dolutegravir and other drugs that inhibit these enzymes may increase dolutegravir plasma concentrations.
Etravirine significantly reduced plasma concentrations of dolutegravir, but the effect of etravirine was mitigated by coadministration of
lopinavir/ritonavir or darunavir/ritonavir, and is expected to be mitigated by atazanavir/ritonavir (Table 5) [see Drug Interactions (7.3), Clinical
Pharmacology (12.3)].
In vitro, dolutegravir was not a substrate of OATP1B1 or OATP1B3.
7.3 Significant Drug Interactions for Dolutegravir, 3TC, or TDF
There were no drug-drug interaction trials conducted with fixed-dose dolutegravir, lamivudine, and tenofovir disoproxil fumarate tablets.
Dolutegravir:
Table 5 provides clinical recommendations as a result of drug interactions with dolutegravir. These recommendations are based on either
drug interaction trials or predicted interactions due to the expected magnitude of interaction and potential for serious adverse events or loss of
efficacy [see Clinical Pharmacology (12.3)].

Table 5: Established and Other Potentially Significant Drug Interactions for Dolutegravir: Alterations in Dose or Regimen May Be
Recommended Based on Drug Interaction Trials or Predicted Interactions

Concomitant Drug Class:
Drug Name

Effect on
Concentration of

Dolutegravir and/or
Concomitant Drug

Clinical Comment

HIV-1 Antiviral Agents
Non-nucleoside reverse
transcriptase inhibitor: Etravirinea

↓Dolutegravir Use of dolutegravir, lamivudine, and tenofovir disoproxil fumarate tablets
with etravirine without coadministration of atazanavir/ritonavir, darunavir/
ritonavir, or lopinavir/ritonavir is not recommended.

Non-nucleoside reverse
transcriptase inhibitor: Efavirenza

↓Dolutegravir An additional 50-mg dose of dolutegravir should be taken, separated by
12 hours from dolutegravir, lamivudine, and tenofovir disoproxil fumarate
tablets [see Dosage and Administration (2.4)].

Non-nucleoside reverse
transcriptase inhibitor: Nevirapine

↓Dolutegravir Avoid coadministration with dolutegravir, lamivudine, and tenofovir
disoproxil fumarate tablets because there are insufficient data to make
dosing recommendations.

Protease inhibitor:
Fosamprenavir/ritonavira

Tipranavir/ritonavira

↓Dolutegravir An additional 50-mg dose of dolutegravir should be taken, separated by
12 hours from dolutegravir, lamivudine, and tenofovir disoproxil fumarate
tablets [see Dosage and Administration (2.4)].

Other Agents
Dofetilide ↑Dofetilide Coadministration is contraindicated with dolutegravir, lamivudine, and

tenofovir disoproxil fumarate tablets [see Contraindications (4)].
Carbamazepinea ↓Dolutegravir An additional 50-mg dose of dolutegravir should be taken, separated by

12 hours from dolutegravir, lamivudine, and tenofovir disoproxil fumarate
tablets [see Dosage and Administration (2.4)].

Oxcarbazepine Phenytoin
Phenobarbital
St. John’s wort
(Hypericum perforatum)

↓Dolutegravir Avoid coadministration with dolutegravir, lamivudine, and tenofovir
disoproxil fumarate tablets because there are insufficient data to make
dosing recommendations.

Medications containing polyvalent
cations
(e.g., Mg or Al):
Cation-containing antacidsa or
laxatives Sucralfate
Buffered medications

↓Dolutegravir Administer dolutegravir, lamivudine, and tenofovir disoproxil fumarate
tablets 2 hours before or 6 hours after taking medications containing
polyvalent cations.

Oral calcium or iron supplements,
including multivitamins containing
calcium or irona

↓Dolutegravir When taken with food, dolutegravir, lamivudine, and tenofovir disoproxil
fumarate tablets and supplements or multivitamins containing calcium or
iron can be taken at the same time. Under fasting conditions, dolutegravir,
lamivudine, and tenofovir disoproxil fumarate tablets should be taken 2
hours before or 6 hours after taking supplements containing calcium or iron.

Potassium channel blocker:
Dalfampridine

↑Dalfampridine Elevated levels of dalfampridine increase the risk of seizures. The potential
benefits of taking dalfampridine concurrently with dolutegravir, lamivudine,
and tenofovir disoproxil fumarate tablets should be considered against the
risk of seizures in these patients.

Metformin ↑Metformin Refer to the prescribing information for metformin for assessing the benefit
and risk of concomitant use with metformin.

Rifampina ↓Dolutegravir An additional 50-mg dose of dolutegravir should be taken, separated by
12 hours from dolutegravir, lamivudine, and tenofovir disoproxil fumarate
tablets [see Dosage and Administration (2.4)].

a See Clinical Pharmacology (12.3) Table 9 or Table 10 for magnitude of interaction.
TDF:
Table 6 provides a listing of established or clinically significant drug interactions. The drug interactions described are based on studies
conducted with TDF [see Clinical Pharmacology (12.3)].

Table 6: Established and Significanta Drug Interactions for TDF: Alteration in Dose or Regimen May Be Recommended Based on Drug
Interaction Trials

Concomitant Drug Class:
Drug Name

Effect on
Concentrationb Clinical Comment

NRTI:
didanosine

↑ didanosine Patients receiving TDF, a component of dolutegravir, lamivudine, and tenofovir
disoproxil fumarate tablets, and didanosine should be monitored closely for
didanosine-associated adverse reactions. Discontinue didanosine in patients
who develop didanosine-associated adverse reactions. Higher didanosine
concentrations could potentiate didanosine-associated adverse reactions, including
pancreatitis, and neuropathy.
Suppression of CD4+ cell counts has been observed in patients receiving tenofovir
disoproxil fumarate with didanosine 400 mg daily.
In patients weighing greater than 60 kg, reduce the didanosine dose to 250 mg
when it is coadministered with TDF. In patients weighing less than 60 kg, reduce
the didanosine dose to 200 mg when it is coadministered with TDF. When
coadministered, TDF and Videx EC (didanosine enteric-coated) may be taken under
fasted conditions or with a light meal (less than 400 kcal, 20% fat).

HIV-1 Protease
Inhibitors:
atazanavir
lopinavir/ritonavir
atazanavir/ritonavir
darunavir/ritonavir

↓ atazanavir When coadministered with dolutegravir, lamivudine, and tenofovir disoproxil
fumarate tablets, atazanavir 300 mg should be given with ritonavir 100 mg.

↑ tenofovir Monitor patients receiving dolutegravir, lamivudine, and tenofovir disoproxil fumarate
tablets concomitantly with lopinavir/ritonavir, ritonavir-boosted atazanavir, or
ritonavirboosted darunavir for TDF-associated adverse reactions. Discontinue
dolutegravir, lamivudine, and tenofovir disoproxil fumarate tablets in patients who
develop TDF-associated adverse reactions.

Hepatitis C Antiviral Agents:
sofosbuvir/velpatasvir
sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir
ledipasvir/sofosbuvir

↑ tenofovir Monitor patients receiving dolutegravir, lamivudine, and tenofovir disoproxil fumarate
tablets concomitantly with EPCLUSA® (sofosbuvir/velpatasvir) for adverse reactions
associated with TDF.
Monitor patients receiving dolutegravir, lamivudine, and tenofovir disoproxil fumarate
tablets concomitantly with HARVONI® (ledipasvir/sofosbuvir) without an HIV-1
protease inhibitor/ritonavir or an HIV-1 protease inhibitor/cobicistat combination,
for adverse reactions associated with TDF. In patients receiving dolutegravir,
lamivudine, and tenofovir disoproxil fumarate tablets concomitantly with HARVONI
and an HIV-1 protease inhibitor/ritonavir or an HIV-1 protease inhibitor/cobicistat
combination, consider an alternative HCV or antiretroviral therapy, as the safety
of increased tenofovir concentrations in this setting has not been established. If
coadministration is necessary, monitor for adverse reactions associated with TDF.

a. This table is not all inclusive.
b.↑=Increase, ↓=Decrease
Drugs Affecting Renal Function:
Tenofovir is primarily eliminated by the kidneys [see Clinical Pharmacology (12.3)]. Coadministration of dolutegravir, lamivudine and tenofovir
disoproxil fumarate tablets with drugs that are eliminated by active tubular secretion may increase serum concentrations of tenofovir and/
or coadministered drug. Some examples include, but are not limited to, acyclovir, cidofovir, ganciclovir, valacyclovir, valganciclovir,
aminoglycosides (e.g., gentamicin), and high-dose or multiple NSAIDs [see Warnings and Precautions (5.4)]. Drugs that decrease renal function
may increase concentration of tenofovir.
Do not administer dolutegravir, lamivudine, and tenofovir disoproxil fumarate tablets with HEPSERA (adefovir dipivoxil).
Drugs Inhibiting Organic Cation Transporters:
3TC, a component of dolutegravir, lamivudine, and tenofovir disoproxil fumarate tablets, is predominantly eliminated in the urine by active
organic cationic secretion. The possibility of interactions with other drugs administered concurrently should be considered, particularly when
their main route of elimination is active renal secretion via the organic cationic transport system (e.g., trimethoprim) [see Clinical Pharmacology
(12.3)]. No data are available regarding interactions with other drugs that have renal clearance mechanisms similar to that of 3TC.
Sorbitol:
Coadministration of single doses of 3TC and sorbitol resulted in a sorbitol dose-dependent reduction in 3TC. When possible, avoid use of
sorbitol-containing medicines with 3TC [see Clinical Pharmacology (12.3)].
7.4 Drugs without Clinically Significant Interactions with Dolutegravir
In drug interaction trials, dolutegravir did not have a clinically relevant effect on the pharmacokinetics of the following drugs: daclatasvir,
tenofovir, methadone, midazolam, rilpivirine, and oral contraceptives containing norgestimate and ethinyl estradiol. Using crossstudy
comparisons to historical pharmacokinetic data for each interacting drug, dolutegravir did not appear to affect the pharmacokinetics of the
following drugs: atazanavir, darunavir, efavirenz, etravirine, fosamprenavir, lopinavir, ritonavir, and boceprevir.
Darunavir/ritonavir, lopinavir/ritonavir, rilpivirine, tenofovir, boceprevir, daclatasvir, prednisone, rifabutin, and omeprazole had no clinically
significant effect on the pharmacokinetics of dolutegravir.
8 USE IN SPECIFIC POPULATIONS
8.1 Pregnancy
Risk Summary
Data from an ongoing birth outcome surveillance study has identified an increased risk of neural tube defects when is dolutegravir, a component
of dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets, is administered at the time of conception. As defects related to closure
of the neural tube occur from conception through the first 6 weeks of gestation, embryos exposed to dolutegravir from the time of conception
through the first 6 weeks of gestation are at potential risk.
Advise adolescents and adults of childbearing potential, including those actively trying to become pregnant, of the potential risk of neural
tube defects with the use of dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets. Assess the risks and benefits of dolutegravir,
lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets and discuss with the patient to determine if an alternative treatment should be considered
at the time of conception through the first trimester of pregnancy, or if pregnancy is confirmed in the first trimester. A benefit-risk assessment
should consider factors such as feasibility of switching to another antiretroviral regimen, tolerability, ability to maintain viral suppression, and
risk of HIV-1 transmission to the infant against the risk of neural tube defects associated with in utero dolutegravir exposure during critical
periods of fetal development [see Warnings and Precaution (5.6)].
There are insufficient human data on the use of dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets during pregnancy to
definitively assess a drug-associated risk for birth defects and miscarriage. The background risk for major birth defects for the indicated
population is unknown. In the U.S. general population, the estimated background rate for major birth defects and miscarriage in clinically
recognized pregnancies is 2% to 4% and 15% to 20%, respectively.
In animal reproduction studies, no evidence of adverse developmental outcomes was observed with dolutegravir at systemic exposures
(AUC) less than (rabbits) and approximately 27 times (rats) the exposure in humans at the maximum recommended human dose (MRHD)
of dolutegravir (see Data). Oral administration of 3TC to pregnant rabbits during organogenesis resulted in embryolethality at a systemic
exposure (AUC) similar to the recommended clinical dose; however, no adverse development effects were observed with oral administration
of 3TC to pregnant rats during organogenesis at plasma concentrations (Cmax) 35 times the recommended clinical dose (see Data). No adverse
developmental effects were observed when TDF was administered at doses/exposures ≥14 (TDF) and 2.7 (tenofovir) times those of the
recommended daily dose of TDF (see Data).
Data
Human Data
Dolutegravir: In a birth outcome surveillance study in Botswana, there were 7 cases of neural tube defects reported out of 3,591 deliveries
(0.19%) to women who were exposed to dolutegravir-containing regimens at the time of conception. In comparison, the neural tube defect
prevalence rates were 0.11% (21/19,361 deliveries) in the non-dolutegravir arm and 0.07% (87/119,630 deliveries) in the HIV-uninfected arm.
Seven cases reported with dolutegravir included 3 cases of myelomeningocele, 2 cases of encephalocele, and one case each of anencephaly, and
iniencephaly. In the same study, no increased risk of neural tube defects was identified in women who started dolutegravir during pregnancy.
Two infants out of 4,448 (0.304%) deliveries to women who started dolutegravir during pregnancy had a neural tube defect, compared with
5 infants out of 6,748 (0.07%) deliveries to women who started non-dolutegravir-containing regimens during pregnancy. The reported risks
of neural tube defects by treatment groups were based on interim analyses from the ongoing surveillance study in Botswana. It is unknown
if baseline characteristics were balanced between the study treatment groups. The observed trends of association could change as data
accumulate.
Data analyzed to date from other sources including the Antiretroviral Pregnancy Registry (APR), clinical trials, and postmarketing data are
insufficient to definitively address the risk of neural tube defects with dolutegravir.
Data from the birth outcome surveillance study described above and postmarketing sources with more than 1,000 pregnancy outcomes from
second and third trimester exposure in pregnant women indicate no evidence of increased risk of adverse birth outcomes.
Based on prospective reports to the APR of 842 exposures to dolutegravir during pregnancy resulting in live births (including 512 exposed in
the first trimester), the prevalence of defects in live births was 3.3% (95% CI: 1.9% to 5.3%) following first-trimester exposure to dolutegravir-
containing regimens and 4.8% (95% CI: 2.8% to 7.8%) following second-/third-trimester exposure to dolutegravir-containing regimens. In
the U.S. reference population of the Metropolitan Atlanta Congenital Defects Program (MACDP), the background birth defect rate was 2.7%.
3TC:
Based on prospective reports to the APR of over 11,000 exposures to 3TC during pregnancy resulting in live births (including over 4,500
exposed in the first trimester), there was no difference between the overall risk of birth defects for 3TC compared with the background birth
defect rate of 2.7% in the U.S. reference population of the MACDP. The prevalence of defects in live births was 3.1% (95% CI: 2.6% to 3.6%)
following first trimester exposure to 3TC-containing regimens and 2.8% (95% CI: 2.5% to 3.3%) following second/third trimester exposure
to 3TC-containing regimens.
3TC pharmacokinetics were studied in pregnant women during 2 clinical trials conducted in South Africa. The trials assessed pharmacokinetics
in 16 women at 36 weeks’ gestation using 150 mg 3TC twice daily with zidovudine, 10 women at 38 weeks’ gestation using 150 mg 3TC twice
daily with zidovudine, and 10 women at 38 weeks’ gestation using 3TC 300 mg twice daily without other antiretrovirals. These trials were not
designed or powered to provide efficacy information. 3TC concentrations were generally similar in maternal, neonatal, and umbilical cord
serum samples. In a subset of subjects, amniotic fluid specimens were collected following natural rupture of membranes and confirmed that
3TC crosses the placenta in humans. Based on limited data at delivery, median (range) amniotic fluid concentrations of 3TC were 3.9 (1.2 to
12.8)–fold greater compared with paired maternal serum concentration (n = 8).
TDF:
Based on prospective reports from the APR exposures to TDF-containing regimens during pregnancy resulting in live births (including 3,342
exposed in the first trimester and 1,475 exposed in the second/third trimester), there was no increase in overall major birth defects with TDF
compared with the background birth defect rate of 2.7% in a U.S. reference population of the MACDP. The prevalence of major birth defects in
live births was 2.3% (95% CI: 1.8% to 2.8%) with first trimester exposure to TDF-containing regimens, and 2.1% (95% CI: 1.4% to 3.0%) with
the second/third trimester exposure to TDF-containing regimens.
Prospective reports from the APR of overall major birth defects in pregnancies exposed to TDF are compared with a U.S. background major birth
defect rate. Methodological limitations of the APR include the use of MACDP as the external comparator group. Limitations of using an external
comparator include differences in methodology and populations, as well as confounding due to the underlying disease.
Animal Data:
Dolutegravir: Dolutegravir was administered orally at up to 1,000 mg per kg daily to pregnant rats and rabbits on Gestation Days 6 to 17 and 6
to 18, respectively, and to rats on Gestation Day 6 to Lactation/Postpartum Day 20. No adverse effects on embryo-fetal (rats and rabbits) or pre/
postnatal (rats) development were observed at up to the highest dose tested. During organogenesis, systemic exposures (AUC) to dolutegravir
in rabbits were less than the exposure in humans at the MRHD and in rats were approximately 27 times the exposure in humans at the MRHD.
In the rat pre/postnatal development study, decreased body weight of the developing offspring was observed during lactation at a maternally
toxic dose (approximately 27 times human exposure at the MRHD).
3TC: 3TC was administered orally to pregnant rats (at 90, 600, and 4,000 mg per kg per day) and rabbits (at 90, 300, and 1,000 mg per kg
per day and at 15, 40, and 90 mg per kg per day) during organogenesis (on gestation Days 7 through 16 [rat] and 8 through 20 [rabbit]). No
evidence of fetal malformations due to 3TC was observed in rats and rabbits at doses producing plasma concentrations (Cmax) approximately
35 times higher than human exposure at the recommended daily dose. Evidence of early embryolethality was seen in the rabbit at system
exposures (AUC) similar to those observed in humans, but there was no indication of this effect in the rat at plasma concentrations (Cmax) 35
times higher than human exposure at the recommended daily dose. Studies in pregnant rats showed that 3TC is transferred to the fetus through
the placenta. In the fertility/pre-and postnatal development study in rats, 3TC was administered orally at doses of 180, 900, and 4,000 mg per
kg per day (from prior to mating through postnatal Day 20). In the study, development of the offspring, including fertility and reproductive
performance, was not affected by maternal administration of 3TC.
TDF: TDF was administered orally to pregnant rats (at 0, 50, 150, or 450 mg/kg/day) and rabbits (at 0, 30, 100, or 300 mg/kg/day) through
organogenesis (on gestation days 7 through 17, and 6 through 18, respectively). No significant toxicological effects were observed in embryo-
fetal toxicity studies performed with TDF in rats at doses up to 14 times the human dose based on body surface area comparisons and in rabbits
at doses up to 19 times the human dose based on body surface area comparisons. In a pre/postnatal development study in rats, TDF was
administered orally through lactation at doses up to 600 mg/kg/day; no adverse effects were observed in the offspring at tenofovir exposures of
approximately 2.7 times higher than human exposures at the recommended daily dose of TDF.
8.2 Lactation
Risk Summary
The Centers for Disease Control and Prevention recommends that HIV-1-infected mothers not breastfeed their infants to avoid risking postnatal
transmission of HIV-1 infection. It is not known whether dolutegravir is present in human breast milk; however, when administered to lactating
rats, dolutegravir was present in milk (see Data). Based on published data, tenofovir and 3TC have been shown to be present in human breast
milk. There is no information on the effects of dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets or its components on the
breastfed infant or the effects of the drug on milk production.
Because of the potential for (1) HIV-1 transmission (in HIV-negative infants), (2) developing viral resistance (in HIV-positive infants), and (3)
adverse reactions in a breastfed infant similar to those seen in adults, instruct mothers not to breastfeed if they are receiving dolutegravir,
lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets.
Data
Human Data
TDF: In a study of 50 breastfeeding women on a tenofovir-containing regimen between 1 and 24 weeks postpartum (median 13 weeks), after
7 days of treatment, tenofovir was undetectable in the plasma of most infants. There were no serious adverse events.
Animal Data: Dolutegravir was the primary drug-related component excreted into the milk of lactating rats following a single oral dose of
50 mg per kg on Lactation Day 10, with milk concentrations of up to approximately 1.3 times that of maternal plasma concentrations observed
8 hours postdose.
8.3 Females and Males of Reproductive Potential
In adolescents and adults of childbearing potential currently on dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets who are
actively trying to become pregnant or if pregnancy is confirmed in the first trimester, assess the risks and benefits of continuing dolutegravir,
lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets and discuss with the patient if an alternative treatment should be considered [see Warnings
and Precautions (5.6), Use in Specific Populations (8.1)].
Pregnancy Testing
Pregnancy testing is recommended in adolescents and adults of childbearing potential before initiation of dolutegravir, lamivudine and tenofovir
disoproxil fumarate tablets. [See Dosage and Administration (2.1)].
Contraception
Adolescents and adults of childbearing potential who are taking dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets should be
counseled on the consistent use of effective contraception.
8.4 Pediatric Use
The safety and effectiveness of dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets for treatment of HIV-1 infection in pediatric
patients weighing at least 35 kg was established through studies with the individual components [see Adverse Reactions (6.1), Clinical
Pharmacology (12.3), and Clinical Studies (14.2)].
Dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets is a fixed-dose combination product which cannot be adjusted for patients
weighing less than 35 kg.
8.5 Geriatric Use
Clinical trials of individual components of dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets did not include sufficient numbers
of subjects aged 65 and older to determine whether they respond differently from younger subjects. In general, caution should be exercised
in the administration of dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets in elderly patients reflecting the greater frequency of
decreased hepatic, renal, or cardiac function, and of concomitant disease or other drug therapy [see Clinical Pharmacology (12.3)].
8.6 Renal Impairment
Dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets is not recommended for patients with creatinine clearance less than 50 mL per
min or patients with end-stage renal disease (ESRD) requiring hemodialysis because dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate
tablets is a fixed-dose combination product and the dosage of the individual components cannot be adjusted. If a dose reduction of 3TC or TDF,
two components of dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets, is required for patients with creatinine clearance less
than 50 mL per min, then the individual components should be used [see Dosage and Administration (2.3) and Clinical Pharmacology (12.3)].
8.7 Hepatic Impairment
No dosage adjustment is necessary for patients with mild to moderate hepatic impairment (Child-Pugh Score A or B). The effect of severe hepatic
impairment (Child-Pugh Score C) on the pharmacokinetics of dolutegravir, a component of dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil
fumarate tablets, has not been studied. Therefore, dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets is not recommended for
use in patients with severe hepatic impairment [see Clinical Pharmacology (12.3)].
10 OVERDOSAGE
There is no known specific treatment for overdose with dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets. If overdose occurs,
the patient should be monitored and standard supportive treatment applied as required.
Dolutegravir:
As dolutegravir is highly bound to plasma proteins, it is unlikely that it will be significantly removed by dialysis.
3TC:
Because a negligible amount of 3TC was removed via (4-hour) hemodialysis, continuous ambulatory peritoneal dialysis, and automated
peritoneal dialysis, it is not known if continuous hemodialysis would provide clinical benefit in a 3TC overdose event.
TDF:
Tenofovir is efficiently removed by hemodialysis with an extraction coefficient of approximately 54%. Following a single 300 mg dose of TDF, a
four-hour hemodialysis session removed approximately 10% of the administered tenofovir dose.
11 DESCRIPTION
Dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets contain an integrase enzyme inhibitor (dolutegravir), a synthetic nucleoside
analogue (lamivudine) and an acyclic nucleoside phosphonate (nucleotide) analog (tenofovir).
Dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets are for oral administration and contain 50 mg of dolutegravir (equivalent
to 52.6 mg of dolutegravir sodium), 300 mg of lamivudine and 300 mg of tenofovir disoproxil fumarate (equivalent to 245 mg of tenofovir
disoproxil).
Each tablet contains the following inactive ingredients: croscarmellose sodium, colloidal silicon dioxide, hypromellose, lactose monohydrate,
magnesium stearate, mannitol, microcrystalline cellulose, polyethylene glycol, polyvinyl alcohol, povidone, sodium starch glycolate, talc and
titanium dioxide
Dolutegravir: dolutegravir as dolutegravir sodium, an HIV INSTI. The chemical name of dolutegravir sodium is sodium (4R,12aS)-9-{[(2,4-
difluorophenyl)methyl]carbamoyl}-4-methyl6,8-dioxo-3,4,6,8,12,12a-hexahydro-2H-pyrido[1’,2’:4,5]pyrazino[2,1-b][1,3]oxazin-7-olate. The
empirical formula is C20H18F2N3NaO5 and the molecular weight is 441.36 g per mol. It has the following structural formula:

Dolutegravir sodium is a white to light yellow powder and is very slightly soluble in methanol, practically insoluble in acetonitrile.
Lamivudine: It is a synthetic nucleoside analogue with activity against HIV-1 and HBV. The chemical name of lamivudine is (2R,cis)-4-amino-1
(2-hydroxymethyl-1,3-oxathiolan-5-yl)-(1H)-pyrimidin-2-one. Lamivudine is the (-)enantiomer of a dideoxy analogue of cytidine. Lamivudine
has also been referred to as (-)2’,3,-dideoxy, 3’ thiacytidine. It has a molecular formula of C8H11N3O3S and a molecular weight of 229.26 g per
mol. It has the following structural formula:

Lamivudine is a white to almost white solid and is soluble in water
Tenofovir disoproxil fumarate (TDF): (a prodrug of tenofovir) which is a fumaric acid salt of bis-isopropoxycarbonyloxymethyl ester derivative
of tenofovir. TDF is converted in vivo to tenofovir, an acyclic nucleoside phosphonate (nucleotide) analog of adenosine 5’-monophosphate.
Tenofovir exhibits activity against HIV-1 reverse transcriptase.
The chemical name of TDF is 9-[(R)-2 [[bis[[(isopropoxycarbonyl)oxy]methoxy]phosphinyl]methoxy]propyl]adenine fumarate (1:1). It has a
molecular formula of C19H30N5O10●C4H4O4 and a molecular weight of 635.52. It has the following structural formula:

Tenofovir disoproxil fumarate is a white to off-white powder and freely soluble in N, N-dimethylformamide and soluble in methanol, partition
coefficient (log p) of 0.75 at 25°C and ionization constant (pKa) of 3.95.
12 CLINICAL PHARMACOLOGY
12.1 Mechanism of Action
Dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets is a fixed-dose combination product of the HIV-1 antiretroviral agents
dolutegravir, 3TC, and TDF [see Microbiology (12.4)].
12.2 Pharmacodynamics
Effects on Electrocardiogram
A thorough QT trial has been conducted for dolutegravir. Neither the effects 3TC nor TDF as single entities or the combination of dolutegravir,
lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate on the QT interval have been evaluated.
In a randomized, placebo-controlled, cross-over trial, 42 healthy subjects received single-dose oral administrations of placebo, dolutegravir
250-mg suspension (exposures approximately 3– fold of the 50-mg once-daily dose at steady state), and moxifloxacin 400 mg (active control)
in random sequence. After baseline and placebo adjustment, the maximum mean QTc change based on Fridericia correction method (QTcF) for
dolutegravir was 2.4 msec (1-sided 95% upper CI: 4.9 msec). Dolutegravir did not prolong the QTc interval over 24 hours postdose.
Effects on Renal Function
The effect of dolutegravir on renal function was evaluated in an open-label, randomized, 3-arm, parallel, placebo-controlled trial in healthy
subjects (n = 37) who received dolutegravir 50 mg once daily (n = 12), dolutegravir 50 mg twice daily (n = 13), or placebo once daily (n = 12)
for 14 days. A decrease in creatinine clearance, as determined by 24-hour urine collection, was observed with both doses of dolutegravir after
14 days of treatment in subjects who received 50 mg once daily (9% decrease) and 50 mg twice daily (13% decrease). Neither dose of
dolutegravir had a significant effect on the actual glomerular filtration rate (determined by the clearance of probe drug, iohexol)
or effective renal plasma flow (determined by the clearance of probe drug, para-amino hippurate) compare with the placebo.
12.3 Pharmacokinetics
Pharmacokinetics in Adults
Dolutegravir, Lamivudine and Tenofovir Disoproxil Fumarate Tablets: The mean systemic exposures of dolutegravir, lamivudine and tenofovir
from the combination tablets (50 mg/300 mg/300 mg) were comparable to that from TIVICAY® tablets of ViiV USA (containing dolutegravir
50 mg), EPIVIR® tablets of ViiV USA (containing lamivudine 300 mg) and VIREAD tablets of Gilead Sciences, Inc. USA (containing tenofovir
disoproxil fumarate 300 mg), respectively, when single doses were administered to healthy subjects under fasted and fed conditions.
Dolutegravir:
Following oral administration of dolutegravir, peak plasma concentrations were observed 2 to 3 hours postdose. With once-daily dosing,
pharmacokinetic steady-state is achieved within approximately 5 days with average accumulation ratios for AUC, Cmax, and C24h ranging from
1.2 to 1.5. Dolutegravir is a P-gp substrate in vitro. The absolute bioavailability of dolutegravir has not been established. Dolutegravir is highly
bound (greater than or equal to 98.9%) to human plasma proteins based on in vivo data and binding is independent of plasma concentration of
dolutegravir. The apparent volume of distribution (Vd/F) following 50 mg once-daily administration is estimated at 17.4 L based on a population
pharmacokinetic analysis.
Dolutegravir has a terminal half-life of approximately 14 hours and an apparent clearance (CL/F) of 1.0 L per hour based on population
pharmacokinetic analyses.
Dolutegravir is primarily metabolized via UGT1A1 with some contribution from CYP3A. After a single oral dose of [14C] dolutegravir, 53% of
the total oral dose is excreted unchanged in the feces. Thirty-one percent of the total oral dose is excreted in the urine, represented by an ether
glucuronide of dolutegravir (18.9% of total dose), a metabolite formed by oxidation at the benzylic carbon (3.0% of total dose), and its hydrolytic
N-dealkylation product (3.6% of total dose). Renal elimination of unchanged drug was less than 1% of the dose.
The pharmacokinetic properties of dolutegravir have been evaluated in healthy adult subjects and HIV-1-infected adult subjects. Exposure to
dolutegravir was generally similar between healthy subjects and HIV-1-infected subjects.

Table 7: Dolutegravir Steady-State Pharmacokinetic Parameter Estimates in HIV-1- Infected Adults

Parameter 50 mg Once Daily Geometric Mean
(%CV)

AUC(0 to 24) (mcg•h/mL) 53.6 (27)
Cmax (mcg/mL) 3.67 (20)
Cmin (mcg/mL) 1.11 (46)

Cerebrospinal Fluid (CSF): In 12 treatment-naïve subjects on dolutegravir 50 mg daily plus abacavir/lamivudine, the median dolutegravir
concentration in CSF was 13.2 ng per mL (range:  3.74 ng per mL to 18.3 ng per mL) 2 to 6 hours postdose after 16 weeks of treatment. The
clinical relevance of this finding has not been established.
3TC: Following oral administration, 3TC is rapidly absorbed and extensively distributed. After multiple dose oral administration of 3TC
300 mg once daily for 7 days to 60 healthy subjects, steady-state Cmax (Cmax,ss) was 2.04 ± 0.54 mcg per mL (mean ± SD) and the 24 hour steady
state AUC (AUC24,ss) was 8.87 ± 1.83 mcg•hour per mL. Binding to plasma protein is low. Approximately 70% of an intravenous dose of 3TC
is recovered as unchanged drug in the urine. Metabolism of 3TC is a minor route of elimination. In humans, the only known metabolite is the
trans sulfoxide metabolite (approximately 5% of an oral dose after 12 hours). In most single-dose trials in HIV-1-infected subjects, HBV-infected
subjects, or healthy subjects with serum sampling for 24 hours after dosing, the observed mean elimination half-life (t½) ranged from 5 to
7 hours. In HIV-1-infected subjects, total clearance was 398.5 ± 69.1 mL per min (mean ± SD).
TDF: The pharmacokinetic properties of TDF are summarized in Table 8. Following oral administration of TDF, maximum tenofovir serum
concentrations are achieved in 1.0 ± 0.4 hour. Less than 0.7% of tenofovir binds to human plasma proteins in vitro and the binding is
independent of concentration over the range of 0.01 to 25 µg/mL. Approximately 70 to 80% of the intravenous dose of tenofovir is recovered
as unchanged drug in the urine. Tenofovir is eliminated by a combination of glomerular filtration and active tubular secretion. Following a single
oral dose of TDF, the terminal elimination half-life of tenofovir is approximately 17 hours.

Table 8: Single Dose Pharmacokinetic Parameters for Tenofovir in Adultsa

Tenofovir
Fasted Oral Bioavailabilityb (%) 25 (NC to 45.0)
Plasma Terminal Elimination Half-Lifeb (hr) 17 (12.0 to 25.7)
Cmax

c (mcg/mL) 0.30±0.09
AUCc (mcg·hr/mL) 2.29±0.69
CL/Fc (mL/min) 1043±115
CLrenal

c (mL/min) 243±33
a. NC=Not calculated
b. Median (range)
c. Mean (± SD)
Effect of Food on Oral Absorption of Dolutegravir, Lamivudine and Tenofovir Disoproxil Fumarate Tablets
The effect of food on dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets has not been evaluated. Based on cross trial
comparisons, the pharmacokinetics of dolutegravir, lamivudine, and tenofovir is not anticipated to be significantly affected by food, hence
dolutegravir, lamivudine, and tenofovir disoproxil fumarate tablets can be administered with or without food.
Specific Populations
Pediatric Patients: Dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets is a fixed-dose combination products which cannot be
adjusted for patients weighing less than 35 kg (77 lbs).
Dolutegravir: The pharmacokinetics of dolutegravir were evaluated in the IMPAACT P1093 trial and in weight-band-based pharmacokinetic
substudies from the ODYSSEY trial. Mean dolutegravir AUC0-24h and C24h in HIV-1-infected pediatric subjects were comparable to those in adults
after 50 mg once daily or 50 mg twice daily.
TDF: Steady-state pharmacokinetics of tenofovir were evaluated in 8 HIV-1 infected pediatric subjects (12 to less than 18 years). Mean ± SD Cmax

and AUCtau are 0.38 ± 0.13 mcg/mL and 3.39 ± 1.22 mcg•hr/mL, respectively. Tenofovir exposure achieved in these pediatric subjects receiving
oral daily doses of TDF 300 mg was similar to exposures achieved in adults receiving once-daily doses of TDF 300 mg.
Geriatric Patients: Population pharmacokinetic analysis indicated age had no clinically relevant effect on the pharmacokinetics of dolutegravir.
The pharmacokinetics of tenofovir or 3TC have not been studied in subjects older than 65 years.
Male and Female Patients: There are no significant or clinically relevant gender differences in in the pharmacokinetics of the individual
components (dolutegravir or 3TC) based on the available information that was analyzed for each of the individual components. Tenofovir
pharmacokinetics are similar in male and female populations. 

Racial Groups: There are no significant or clinically relevant racial differences in the pharmacokinetics of the individual components (dolutegravir
or 3TC) based on the available information that was analyzed for each of the individual components. There were insufficient numbers from racial
and ethnic groups other than Caucasian to adequately determine potential pharmacokinetic differences of tenofovir among these populations.
Patients with Hepatic Impairment:
Dolutegravir: Dolutegravir is primarily metabolized and eliminated by the liver. In a trial comparing 8 subjects with moderate hepatic impairment
(Child-Pugh Score B) with 8 matched healthy controls, exposure of dolutegravir from a single 50 mg dose was similar between the 2 groups. No
dosage adjustment is necessary for patients with mild to moderate hepatic impairment (Child-Pugh Score A or B). The effect of severe hepatic
impairment (Child-Pugh Score C) on the pharmacokinetics of dolutegravir has not been studied. Therefore, dolutegravir is not recommended
for use in patients with severe hepatic impairment.
3TC: The pharmacokinetic properties of 3TC have been determined in adults with impaired hepatic function. Pharmacokinetic parameters were
not altered by diminishing hepatic function. Safety and efficacy of 3TC have not been established in the presence of decompensated liver disease.
TDF: The pharmacokinetics of tenofovir following a 300 mg single dose of tenofovir disoproxil fumarate have been studied in non-HIV infected
subjects with moderate to severe hepatic impairment. There were no substantial alterations in tenofovir pharmacokinetics in subjects with
hepatic impairment compared with unimpaired subjects. No change in TDF dosing is required in patients with hepatic impairment.
Patients with Renal Impairment:
Because dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets is a fixed-dose product and cannot be dose adjusted, dolutegravir,
lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets is not recommended in patients with creatinine clearance less than 50 mL per min or
patients with end-stage renal disease (ESRD) requiring hemodialysis [see Dosage and Administration (2.3)].
Drug Interaction Studies
The drug interaction trials described were conducted with dolutegravir, 3TC, and/or TDF as single entities; no drug interaction trials have been
conducted using the fixed-dose dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets. No clinically significant drug interactions are
expected between dolutegravir and 3TC.
Dolutegravir:
Dosing or regimen recommendations as a result of established and other potentially significant drug-drug interactions with dolutegravir are
provided in Table 5 [see Drug Interactions (7.3)].
The effects of dolutegravir on the exposure of coadministered drugs are summarized in Table 9 and the effects of coadministered drugs on the
exposure of dolutegravir are summarized in Table 10.

Table 9: Summary of Effect of Dolutegravir on the Pharmacokinetics of Coadministered Drugs

Coadministered Drug(s) and
Dose(s) Dose of Dolutegravir n

Geometric Mean Ratio (90% CI) of Pharmacokinetic Parameters of
Coadministered Drug with/without Dolutegravir

No Effect = 1.00
Cmax AUC Cτ or C24

Daclatasvir
60 mg once daily 50 mg once daily 12 1.03

(0.84 to 1.25)
0.98

(0.83 to 1.15)
1.06

(0.88 to 1.29)
Elbasvir

50 mg once daily 50 mg single dose 12 0.97
(0.89, 1.05)

0.98
(0.93, 1.04)

0.98
(0.93, 1.03)

Ethinyl estradiol
0.035 mg 50 mg twice daily 15 0.99

(0.91 to 1.08)
1.03

(0.96 to 1.11)
1.02

(0.93 to 1.11)
Grazoprevir

200 mg once daily 50 mg single dose 12 0.64
(0.44, 0.93)

0.81
(0.67, 0.97)

0.86
(0.79, 0.93)

Metformin
500 mg twice daily 50 mg once daily 15a 1.66

(1.53 to 1.81)
1.79

(1.65 to 1.93) _

Metformin
500 mg twice daily 50 mg twice daily 15a 2.11

(1.91 to 2.33)
2.45

(2.25 to 2.66) _

Methadone
16 to 150 mg 50 mg twice daily 11 1.00

(0. 94 to 1.06)
0.98

(0.91 to 1.06)
0.99

(0.91 to 1.07)
Midazolam 3 mg 25 mg once daily 10 _ 0.95

(0.79 to 1.15) _

Norelgestromin
0.25 mg 50 mg twice daily 15 0.89

(0.82 to 0.97)
0.98

(0.91 to 1.04)
0.93

(0.85 to 1.03)
Rilpivirine

25 mg once daily 50 mg once daily 16 1.10
(0.99 to 1.22)

1.06
(0.98 to 1.16)

1.21
(1.07 to 1.38)

Sofosbuvir
400 mg once daily
Metabolite (GS-331007) 50 mg once daily 24

0.88
(0.80, 0.98)

1.01
(0.93, 1.10)

0.92
(0.85, 0.99)

0.99
(0.97, 1.01)

NA
0.99

(0.97, 1.01)

Tenofovir disoproxil fumarate
300 mg once daily 50 mg once daily 15 1.09

(0.97 to 1.23)
1.12

(1.01 to 1.24)
1.19

(1.04 to 1.35)
Velpatasvir

100 mg once daily 50 mg once daily 24 0.94
(0.86, 1.02)

0.91
(0.84, 0.98)

0.88
(0.82, 0.94)

a The number of subjects represents the maximum number of subjects that were evaluated.
Table 10: Summary of Effect of Coadministered Drugs on the Pharmacokinetics of Dolutegravir

Coadministered Drug(s) and Dose(s) Dose of
Dolutegravir n

Geometric Mean Ratio (90% CI) of Dolutegravir Pharmacokinetic
Parameters with/without Coadministered Drugs No Effect = 1.00

Cmax AUC Cτ or C24

Atazanavir
400 mg once daily

30 mg once daily 12 1.50
(1.40 to 1.59)

1.91
(1.80 to 2.03)

2.80
(2.52 to 3.11)

Atazanavir/ritonavir
300/100 mg once daily

30 mg once daily 12 1.34
(1.25 to 1.42)

1.62
(1.50 to 1.74)

2.21
(1.97 to 2.47)

Darunavir/ritonavir
600/100 mg twice daily

30 mg once daily 15 0.89
(0.83 to 0.97)

0.78
(0.72 to 0.85)

0.62
(0.56 to 0.69)

Efavirenz
600 mg once daily

50 mg once daily 12 0.61
(0.51 to 0.73)

0.43
(0.35 to 0.54)

0.25
(0.18 to 0.34)

Elbasvir/grazoprevir
50/200 mg once daily

50 mg single dose 12 1.22
(1.05, 1.40)

1.16
(1.00, 1.34)

1.14
(0.95, 1.36)

Etravirine
200 mg twice daily

50 mg once daily 16 0.48
(0.43 to 0.54)

0.29
(0.26 to 0.34)

0.12
(0.09 to 0.16)

Etravirine + darunavir/ritonavir
200 mg + 600/100 mg twice daily

50 mg once daily 9 0.88
(0.78 to 1.00)

0.75
(0.69 to 0.81)

0.63
(0.52 to 0.76)

Etravirine + lopinavir/ritonavir
200 mg + 400/100 mg twice daily

50 mg once daily 8 1.07
(1.02 to 1.13)

1.11
(1.02 to 1.20)

1.28
(1.13 to 1.45)

Fosamprenavir/ritonavir
700 mg/100 mg twice daily

50 mg once daily 12 0.76
(0.63 to 0.92)

0.65
(0.54 to 0.78)

0.51
(0.41 to 0.63)

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg twice daily

30 mg once daily 15 1.00
(0.94 to 1.07)

0.97
(0.91 to 1.04)

0.94
(0.85 to 1.05)

Rilpivirine
25 mg once daily

50 mg once daily 16 1.13
(1.06 to 1.21)

1.12
(1.05 to 1.19)

1.22
(1.15 to 1.30)

Tenofovir
300 mg once daily

50 mg once daily 15 0.97
(0.87 to 1.08)

1.01
(0.91 to 1.11)

0.92
(0.82 to 1.04)

Tipranavir/ritonavir
500/200 mg twice daily

50 mg once daily 14 0.54
(0.50 to 0.57)

0.41
(0.38 to 0.44)

0.24
(0.21 to 0.27)

Antacid (MAALOX)
simultaneous administration

50 mg single dose 16 0.28
(0.23 to 0.33)

0.26
(0.22 to 0.32)

0.26
(0.21 to 0.31)

Antacid (MAALOX)
2 h after dolutegravir

50 mg single dose 16 0.82
(0.69 to 0.98)

0.74
(0.62 to 0.90)

0.70
(0.58 to 0.85)

Calcium carbonate 1,200 mg
simultaneous administration (fasted)

50 mg single dose 12 0.63
(0.50 to 0.81)

0.61
(0.47 to 0.80)

0.61
(0.47 to 0.80)

Calcium carbonate 1,200 mg
simultaneous administration (fed)

50 mg single dose 11 1.07
(0.83 to 1.38)

1.09
(0.84 to 1.43)

1.08
(0.81 to 1.42)

Calcium carbonate 1,200 mg 2 h
after dolutegravir

50 mg single dose 11 1.00
(0.78 to 1.29)

0.94
(0.72 to 1.23)

0.90
(0.68 to 1.19)

Carbamazepine
300 mg twice daily

50 mg once daily 16c 0.67
(0.61 to 0.73)

0.51
(0.48 to 0.55)

0.27
(0.24 to 0.31)

Daclatasvir
60 mg once daily

50 mg once daily 12 1.29
(1.07 to 1.57)

1.33
(1.11 to 1.59)

1.45
(1.25 to 1.68)

Ferrous fumarate 324 mg
simultaneous administration (fasted)

50 mg single dose 11 0.43
(0.35 to 0.52)

0.46
(0.38 to 0.56)

0.44
(0.36 to 0.54)

Ferrous fumarate 324 mg
simultaneous administration (fed)

50 mg single dose 11 1.03
(0.84 to 1.26)

0.98
(0.81 to 1.20)

1.00
(0.81 to 1.23)

Ferrous fumarate 324 mg
2 h after dolutegravir

50 mg single dose 10 0.99
(0.81 to 1.21)

0.95
(0.77 to 1.15)

0.92
(0.74 to 1.13)

Multivitamin (One-A-Day)
simultaneous administration

50 mg single dose 16 0.65
(0.54 to 0.77)

0.67
(0.55 to 0.81)

0.68
(0.56 to 0.82)

Omeprazole
40 mg once daily

50 mg single dose 12 0.92
(0.75 to 1.11)

0.97
(0.78 to 1.20)

0.95
(0.75 to 1.21)

Prednisone
60 mg once daily with taper

50 mg once daily 12 1.06
(0.99 to 1.14)

1.11
(1.03 to 1.20)

1.17
(1.06 to 1.28)

Rifampina

600 mg once daily
50 mg twice daily 11 0.57

(0.49 to 0.65)
0.46

(0.38 to 0.55)
0.28

(0.23 to 0.34)
Rifampinb

600 mg once daily
50 mg twice daily 11 1.18

(1.03 to 1.37)
1.33

(1.15 to 1.53)
1.22

(1.01 to 1.48)
Rifabutin

300 mg once daily
50 mg once daily 9 1.16

(0.98 to 1.37)
0.95

(0.82 to 1.10)
0.70

(0.57 to 0.87)
a Comparison is rifampin taken with dolutegravir 50 mg twice daily compared with dolutegravir 50 mg twice daily.
b Comparison is rifampin taken with dolutegravir 50 mg twice daily compared with dolutegravir 50 mg once daily.
c The number of subjects represents the maximum number of subjects that were evaluated.
3TC:
Effect of 3TC on the Pharmacokinetics of Other Agents: Based on in vitro study results, lamivudine at therapeutic drug exposures is not
expected to affect the pharmacokinetics of drugs that are substrates of the following transporters: organic anion transporter polypeptide 1B1/3
(OATP1B1/3), breast cancer resistance protein (BCRP), P-glycoprotein (P-gp), multidrug and toxin extrusion protein 1 (MATE1, MATE2-K,
organic cation transporter 1 (OCT)1, OCT2, or OCT3.
Effect of Other Agents on the Pharmacokinetics of 3TC: 3TC is a substrate of MATE1, MATE2-K, and OCT2 in vitro. Trimethoprim (an inhibitor
of these drug transporters) has been shown to increase 3TC plasma concentrations. This interaction is not considered clinically significant as
no dose adjustment of 3TC is needed.
3TC is a substrate of P-gp and BCRP; however, considering its absolute bioavailability (87%), it is unlikely that these transporters play a
significant role in the absorption of lamivudine. Therefore, coadministration of drugs that are inhibitors of these efflux transporters is unlikely
to affect the disposition and elimination of 3TC.
Interferon Alfa: There was no significant pharmacokinetic interaction between 3TC and interferon alfa in a trial of 19 healthy male subjects.
Ribavirin: In vitro data indicate ribavirin reduces phosphorylation of 3TC, stavudine, and zidovudine. However, no pharmacokinetic (e.g., plasma
concentrations or intracellular triphosphorylated active metabolite concentrations) or pharmacodynamic (e.g., loss of HIV-1/HCV virologic
suppression) interaction was observed when ribavirin and 3TC (n = 18), stavudine (n = 10), or zidovudine (n = 6) were coadministered as part
of a multi-drug regimen to HIV-1/HCV co-infected subjects.
Sorbitol (Excipient): 3TC and sorbitol solutions were coadministered to 16 healthy adult subjects in an open-label, randomized-sequence,
4-period, crossover trial. Each subject received a single 300-mg dose of 3TC oral solution alone or coadministered with a single dose of
3.2 grams, 10.2 grams, or 13.4 grams of sorbitol in solution. Coadministration of 3TC with sorbitol resulted in dose-dependent decreases of
20%, 39%, and 44% in the AUC (0 to 24), 14%, 32%, and 36% in the AUC(∞), and 28%, 52%, and 55% in the Cmax; of lamivudine, respectively.
Trimethoprim/Sulfamethoxazole: 3TC and TMP/SMX were coadministered to 14 HIV-1-positive subjects in a single-center, open-label,
randomized, crossover trial. Each subject received treatment with a single 300-mg dose of 3TC and TMP 160 mg/SMX 800 mg once a day for
5 days with concomitant administration of 3TC 300 mg with the fifth dose in a crossover design. Coadministration of TMP/SMX with 3TC
resulted in an increase of 43% ± 23% (mean ± SD) in 3TC AUC∞, a decrease of 29% ±13% in 3TC oral clearance, and a decrease of 30% ± 36%
in 3TC renal clearance. The pharmacokinetic properties of TMP and SMX were not altered by coadministration with 3TC. There is no information
regarding the effect on 3TC pharmacokinetics of higher doses of TMP/SMX such as those used in treat PCP.
TDF: At concentrations substantially higher (~300-fold) than those observed in vivo, tenofovir did not inhibit in vitro drug metabolism mediated
by any of the following human CYP isoforms: CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, or CYP2E1. However, a small (6%) but statistically significant
reduction in metabolism of CYP1A substrate was observed.
Based on the results of in vitro experiments and the known elimination pathway of tenofovir, the potential for CYP-mediated interactions
involving tenofovir with other medicinal products is low.
TDF has been evaluated in healthy volunteers in combination with other antiretroviral and potential concomitant drugs. Tables 11 and
12 summarize pharmacokinetic effects of coadministered drug on tenofovir pharmacokinetics and effects of TDF on the pharmacokinetics of
co-administered drug.
TDF is a substrate of P-gp and breast cancer resistance protein (BCRP) transporters. When TDF is co-administered with an inhibitor of these
transporters, an increase in absorption may be observed.
No clinically significant drug interactions have been observed between TDF and efavirenz, methadone, nelfinavir, oral contraceptives, ribavirin,
or sofosbuvir.

Table 11: Drug Interactions: Changes in Pharmacokinetic Parameters for Tenofovira in the Presence of the Coadministered Drug

Coadministered Drug Dose of Coadministered
Drug (mg) N

% Change of Tenofovir Pharmacokinetic Parametersb (90% CI)
Cmax AUC Cmin

Atazanavirc 400 once daily × 14 days 33 ↑ 14
(↑ 8 to ↑ 20)

↑ 24
(↑ 21 to ↑ 28)

↑ 22
(↑ 15 to ↑ 30)

Atazanavir/ Ritonavirc 300/100 once daily 12 ↑ 34
(↑ 20 to ↑ 51)

↑ 37
(↑ 30 to ↑ 45)

↑ 29
(↑ 21 to ↑ 36)

Darunavir/ Ritonavird 300/100 twice daily 12 ↑ 24
(↑ 8 to ↑ 42)

↑ 22
(↑ 10 to ↑ 35)

↑ 37
(↑ 19 to ↑ 57)

Indinavir 800 three times daily ×
7 days 13 ↑ 14

(↓ 3 to ↑ 33) ↔ ↔

Ledipasvir/ Sofosbuvire,f

90/400 once daily × 10 days
24 ↑ 47

(↑ 37 to ↑ 58)
↑ 35

(↑ 29 to ↑ 42 )
↑ 47

(↑ 38 to ↑ 57)

Ledipasvir/ Sofosbuvire,g 23 ↑ 64
(↑ 54 to ↑ 74)

↑ 50
(↑ 42 to ↑ 59)

↑ 59
(↑ 49 to ↑ 70)

Ledipasvir/ Sofosbuvirh 90/400 once daily × 14 days 15 ↑ 79
(↑ 56 to ↑ 104)

↑ 98
(↑ 77 to ↑ 123)

↑ 163
(↑ 132 to↑ 197)

Lopinavir/ Ritonavir 400/100 twice daily ×
14 days 24 ↔ ↑ 32

(↑ 25 to ↑ 38)
↑ 51

(↑ 37 to ↑ 66)

Saquinavir/ Ritonavir 1000/100 twice daily ×
14 days 35 ↔ ↔ ↑ 23

(↑ 16 to ↑ 30)

Sofosbuviri 400 single dose 16 ↑ 25
(↑ 8 to ↑ 45) ↔ ↔

Sofosbuvir/ Velpatasvirj 400/100 once daily 24 ↑ 44
(↑ 33 to ↑ 55)

↑ 40
(↑ 34 to ↑ 46)

↑ 84
(↑ 76 to ↑ 92)

Sofosbuvir/ Velpatasvirk 400/100 once daily 30 ↑ 46
(↑ 39 to ↑ 54)

↑ 40
(↑ 34 to ↑ 45)

↑ 70
(↑ 61 to ↑ 79)

Sofosbuvir/ Velpatasvir/
Voxilaprevirl

400/100/100 + Voxilaprevirm

100 once daily 29 ↑ 48
(↑ 36 to ↑ 61)

↑ 39
(↑ 32 to ↑ 46)

↑ 47
(↑ 38 to ↑ 56)

Tacrolimus 0.05 mg/kg twice daily
× 7 days 21 ↑ 13

(↑ 1 to ↑ 27) ↔ ↔

Tipranavir/ Ritonavirn

500/100 twice daily 22 ↓ 23
(↓ 32 to ↓ 13)

↓ 2
(↓ 9 to ↑ 5)

↑ 7
(↓ 2 to ↑ 17)

750/200 twice daily (23
doses) 20 ↓ 38

(↓ 46 to ↓ 29)
↑ 2

(↓ 6 to ↑ 10)
↑ 14

(↑ 1 to ↑ 27)
a. Subjects received TDF tablets 300 mg once daily.
b. Increase = ↑; Decrease = ↓; No Effect = ↔
c. Atazanavir Prescribing Information.
d. Darunavir Prescribing Information.
e. Data generated from simultaneous dosing with (ledipasvir/sofosbuvir). Staggered administration (12 hours apart) provided similar results.
f. Comparison based on exposures when administered as atazanavir/ritonavir + FTC/TDF.
g. Comparison based on exposures when administered as darunavir/ritonavir + FTC/TDF.
h. Study conducted with EFV/FTC/TDF coadministered with ledipasvir/sofosbuvir; coadministration with ledipasvir/sofosbuvir also results in

comparable increases in tenofovir exposure when TDF is administered as FTC/rilpivirine/TDF, or FTC/TDF + dolutegravir.
i. Study conducted with EFV/FTC/TDF coadministered with sofosbuvir.
j. Study conducted with FTC/rilpivirine/TDF coadministered with sofosbuvir/velpatasvir; coadministration with sofosbuvir/velpatasvir also

results in comparable increases in tenofovir exposures when TDF is administered as EFV/FTC/TDF, elvitegravir/cobicistat/FTC/TDF, FTC/TDF +
atazanavir/ritonavir, or FTC/TDF + darunavir/ritonavir.

k. Administered as raltegravir + FTC/TDF.
l. Comparison based on exposures when administered as darunavir + ritonavir + FTC/TDF.
m.Study conducted with additional voxilaprevir 100 mg to achieve voxilaprevir exposures expected in HCV-infected patients.
n. Tipranavir Prescribing Information.
No effect on the pharmacokinetic parameters of the following co-administered drugs was observed with TDF: abacavir, didanosine (buffered
tablets), emtricitabine, entecavir, and 3TC.

Table 12: Drug Interactions: Changes in Pharmacokinetic Parameters for Co-administered Drug in the Presence of TDF
Co-administered Drug Dose of Co-administered

Drug (mg)
N % Change of Tenofovir Pharmacokinetic Parametersb,a (90% CI)

Cmax AUC Cmin

Abacavir 300 once 8 ↑12
(↓1 to ↑26)

↔ NA

Atazanavirb 400 once daily × 14 days 34 ↓21
(↓27 to ↓14)

↓25
(↓30 to ↓19)

↓40
(↓48 to ↓32)

Atazanavirb Atazanavir/ Ritonavir 300/100
once daily × 42 days

10 ↓28
(↓50 to ↑5)

↓25c

(↓42 to ↓3)
↓23c

(↓46 to ↑10)
Darunavird Darunavir/Ritonavir 300/100

once daily
12 ↑ 16

(↓6 to ↑42)
↑21

(↓ 5 to ↑54)
↑24

(↓10 to ↑69)
Didanosinee 250 once, simultaneously with

tenofovir and a light mealf
33 ↓20g

(↓32 to ↓7)
↔g NA

Emtricitabine 200 once daily × 7 days 17 ↔ ↔ ↑20
(↑12 to ↑29)

Entecavir 1 mg once daily × 10 days 28 ↔ ↑13
(↑11 to ↑15)

↔

Indinavir 800 three times daily × 7 days 12 ↓11
(↓30 to ↑12)

↔ ↔

Lamivudine 150 twice daily × 7 days 15 ↓24
(↓34 to ↓12)

↔ ↔

Lopinavir Lopinavir/Ritonavir 400/100
twice daily × 14 days

24 ↔ ↔ ↔

Ritonavir ↔ ↔ ↔

Saquinavir Saquinavir/Ritonavir 1,000/100
twice daily × 14 days

32 ↑22
(↑6 to ↑41)

↑29h

(↑12 to ↑48)
↑47h

(↑23 to ↑76)
Ritonavir ↔ ↔ ↑ 23

(↑3 to ↑46)
Tacrolimus 0.05 mg/kg twice daily 7 days 21 ↔ ↔ ↔

Tipranaviri Tipranavir/Ritonavir 500/100
twice daily

22 ↓17
(↓26 to ↓6)

↓ 18
(↓25 to ↓9)

↓21
(↓30 to ↓10)

Tipranavir/Ritonavir 750/200
twice daily (23 doses)

20 ↓11
(↓16 to ↓4)

↓9
(↓15 to ↓3)

↓ 12
(↓22 to 0)

a Increase = ↑; Decrease = ↓; No Effect = ↔ ; NA = Not Applicable
b Atazanavir Prescribing Information.
c In subjects with HIV-1 infection, addition of TDF to atazanavir 300 mg plus ritonavir 100 mg, resulted in AUC and Cmin values of atazanavir that

were 2.3- and 4-fold higher than the respective values observed for atazanavir 400 mg when given alone.
d Darunavir Prescribing Information.
e Didanosine Prescribing Information. Subjects received didanosine enteric-coated capsules.
f 373 kcal, 8.2 g fat
g Compared with didanosine (enteric-coated) 400 mg administered alone under fasting conditions.
h Increases in AUC and Cmin are not expected to be clinically relevant; hence no dose adjustments are required when TDF and ritonavir boosted

saquinavir are co-administered.
i Tipranavir Prescribing Information.

12.4 Microbiology
Mechanism of Action
Dolutegravir: Dolutegravir inhibits HIV integrase by binding to the integrase active site and blocking the strand transfer step of retroviral
deoxyribonucleic acid (DNA) integration which is essential for the HIV replication cycle. Strand transfer biochemical assays using purified HIV-1
integrase and pre-processed substrate DNA resulted in IC50 values of 2.7 nM and 12.6 nM.
3TC: 3TC is a synthetic nucleoside analogue. Intracellularly, 3TC is phosphorylated to its active 5’-triphosphate metabolite, lamivudine
triphosphate (3TC-TP). The principal mode of action of lamivudine-TP is inhibition of HIV-1 reverse transcriptase (RT) via DNA chain termination
after incorporation of the nucleotide analogue.
TDF: TDF is an acyclic nucleoside phosphonate diester analog of adenosine monophosphate. TDF requires initial diester hydrolysis for
conversion to tenofovir and subsequent phosphorylations by cellular enzymes to form tenofovir diphosphate, an obligate chain terminator.
Tenofovir diphosphate inhibits the activity of HIV-1 reverse transcriptase (RT) by competing with the natural substrate deoxyadenosine
5’-triphosphate and, after incorporation into DNA, by DNA chain termination. Tenofovir diphosphate is a weak inhibitor of mammalian DNA
polymerases α, β, and mitochondrial DNA polymerase γ.
Antiviral Activity in Cell Culture
Dolutegravir: Dolutegravir exhibited antiviral activity against laboratory strains of wild-type HIV-1 with mean EC50 values of 0.5 nM (0.21 ng per
mL) to 2.1 nM (0.85 ng per mL) in peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) and MT-4 cells. Dolutegravir exhibited antiviral activity against
13 clinically diverse clade B isolates with a mean EC50 value of 0.52 nM in a viral integrase susceptibility assay using the integrase coding region
from clinical isolates. Dolutegravir demonstrated antiviral activity in cell culture against a panel of HIV-1 clinical isolates (3 in each group of M
clades A, B, C, D, E, F, and G, and 3 in group O) with EC50 values ranging from 0.02 nM to 2.14 nM for HIV-1. Dolutegravir EC50 values against
3 HIV-2 clinical isolates in PBMC assays ranged from 0.09 nM to 0.61 nM.
3TC: The antiviral activity of 3TC against HIV-1 was assessed in a number of cell lines including monocytes and fresh human PBMCs using
standard susceptibility assays. EC50 values were in the range of 0.003 to 15 microM (1 microM = 0.23 mcg per mL). The median EC50 values
of 3TC were 60 nM (range: 20 to 70 nM), 35 nM (range: 30 to 40 nM), 30 nM (range: 20 to 90 nM), 20 nM (range: 3 to 40 nM), 30 nM (range:
1 to 60 nM), 30 nM (range: 20 to 70 nM), 30 nM (range: 3 to 70 nM), and 30 nM (range: 20 to 90 nM) against HIV-1 clades A-G and group
O viruses (n = 3 except n = 2 for clade B) respectively. The EC50 values against HIV-2 isolates (n = 4) ranged from 0.003 to 0.120 microM in
PBMCs. 3TC was not antagonistic to all tested anti-HIV agents. Ribavirin (50 microM) used in the treatment of chronic HCV infection decreased
the anti-HIV-1 activity of 3TC by 3.5-fold in MT-4 cells.
TDF: The antiviral activity of tenofovir against laboratory and clinical isolates of HIV-1 was assessed in lymphoblastoid cell lines, primary
monocyte/macrophage cells and peripheral blood lymphocytes. The EC50 values for tenofovir were in the range of 0.04 microM to 8.5 microM.
Tenofovir displayed antiviral activity in cell culture against HIV-1 clades A, B, C, D, E, F, G, and O (EC50 values ranged from 0.5 microM to
2.2 microM) and strain-specific activity against HIV-2 (EC50 values ranged from 1.6 microM to 5.5 microM).
Antiviral Activity in Combination with Other Antiviral Agents
Neither dolutegravir nor 3TC were antagonistic to all tested anti-HIV agents. See full prescribing information for dolutegravir and 3TC.
Resistance in Cell Culture
Dolutegravir: Dolutegravir-resistant viruses were selected in cell culture starting from different wild-type HIV-1 strains and clades. Amino acid
substitutions E92Q, G118R, S153F or Y, G193E or R263K emerged in different passages and conferred decreased susceptibility to dolutegravir
of up to 4-fold. Passage of mutant viruses containing the Q148R or Q148H substitutions selected for additional substitutions in integrase that
conferred decreased susceptibility to dolutegravir (fold-change increase of 13 to 46). The additional integrase substitutions included T97A,
E138K, G140S, and M154I. Passage of mutant viruses containing both G140S and Q148H selected for L74M, E92Q, and N155H.
3TC: 3TC-resistant variants of HIV-1 have been selected in cell culture. Genotypic analysis showed that resistance was predominantly due to a
methionine to valine or isoleucine (M184V/I) substitution in reverse transcriptase.
TDF: HIV-1 isolates with reduced susceptibility to tenofovir have been selected in cell culture. These viruses expressed a K65R substitution in RT
and showed a 2-to 4-fold reduction in susceptibility to tenofovir. In addition, a K70E substitution in HIV-1 RT has been selected by tenofovir and
results in low-level reduced susceptibility to tenofovir. K65R substitutions developed in some subjects failing a TDF regimen.
Resistance in Clinical Subjects
Dolutegravir: No subjects in the treatment arm receiving dolutegravir + fixed-dose abacavir sulfate and lamivudine in SINGLE (treatment-naïve
trial) had a detectable decrease in susceptibility to dolutegravir or background NRTIs in the resistance analysis subset (n = 12 with HIV-1 RNA
greater than 400 copies per mL at failure or last visit and having resistance data). Two virologic failure subjects in SINGLE had treatment-
emergent G/D/E193D and G193G/E integrase substitutions at Week 84 and Week 108, respectively, and 1 subject with 275 copies per mL HIV1
RNA had a treatment-emergent Q157Q/P integrase substitution detected at Week 24. None of these subjects had a corresponding decrease in
dolutegravir susceptibility.
Cross-Resistance
Dolutegravir: Dolutegravir: Site-Directed Integrase Strand Transfer Inhibitor-Resistant Mutant HIV-1 and HIV2 Strains: The susceptibility of
dolutegravir was tested against 60 INSTI-resistant sitedirected mutant HIV-1 viruses (28 with single substitutions and 32 with 2 or more
substitutions) and 6 INSTI-resistant site-directed mutant HIV-2 viruses. The single INSTI-resistance substitutions T66K, I151L, and S153Y
conferred a greater than 2-fold decrease in dolutegravir susceptibility (range: 2.3-fold to 3.6-fold from reference). Combinations of multiple
substitutions T66K/L74M, E92Q/N155H, G140C/Q148R, G140S/Q148H, R or K, Q148R/N155H, T97A/G140S/Q148, and substitutions at E138/
G140/Q148 showed a greater than 2-fold decrease in dolutegravir susceptibility (range: 2.5-fold to 21-fold from reference). In HIV-2 mutants,
combinations of substitutions A153G/N155H/S163G and E92Q/T97A/N155H/S163D conferred 4-fold decreases in dolutegravir susceptibility,
and E92Q/N155H and G140S/Q148R showed 8.5-fold and 17-fold decreases in dolutegravir susceptibility, respectively.
3TC: Cross-resistance has been observed among reverse transcriptase inhibitors. 3TC-resistant HIV-1 mutants were cross-resistant in cell
culture to didanosine (ddI). Cross-resistance is also expected with abacavir and emtricitabine as these select M184V substitutions.
TDF: Cross resistance among certain HIV-1 NRTIs has been recognized. The K65R and K70E substitutions selected by tenofovir are also
selected in some HIV-1 infected subjects treated with abacavir or ddI. HIV-1 isolates with this substitution also showed reduced susceptibility
to emtricitabine and 3TC. Therefore, cross resistance among these drugs may occur in patients whose virus harbors the K65R or K70E
substitution. HIV-1 isolates from subjects (N=20) whose HIV-1 expressed a mean of three zidovudine-associated reverse transcriptase
substitutions (M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F, or K219Q/E/N), showed a 3.1-fold decrease in the susceptibility to tenofovir. Subjects
whose virus expressed an L74V substitution without zidovudine resistance associated substitutions (N=8) had reduced response to TDF.
Limited data are available for subjects whose virus expressed a Y115F substitution (N=3), Q151M substitution (N=2), or T69 insertion (N=4),
all of whom had a reduced response.
13 NONCLINICAL TOXICOLOGY
13.1 Carcinogenesis, Mutagenesis, Impairment of Fertility
Carcinogenesis
Dolutegravir:
Two-year carcinogenicity studies in mice and rats were conducted with dolutegravir. Mice were administered doses of up to 500 mg per kg, and
rats were administered doses of up to 50 mg per kg. In mice, no significant increases in the incidence of drug-related neoplasms were observed
at the highest doses tested, resulting in dolutegravir AUC exposures approximately 14 times higher than those in humans at the maximum
recommended dose of 50 mg twice daily. In rats, no increases in the incidence of drug-related neoplasms were observed at the highest dose
tested, resulting in dolutegravir AUC exposures 10 times and 15 times higher in males and females, respectively, than those in humans at the
recommended dose of 50 mg twice daily.
3TC:
Long-term carcinogenicity studies with 3TC in mice and rats showed no evidence of carcinogenic potential at exposures up to 10 times (mice)
and 58 times (rats) the human exposures at the recommended dose of 300 mg.
TDF:
Long-term oral carcinogenicity studies of TDF in mice and rats were carried out at exposures up to approximately 16 times (mice) and 5 times
(rats) those observed in humans at the therapeutic dose for HIV-1 infection. At the high dose in female mice, liver adenomas were increased
at exposures 16 times that in humans. In rats, the study was negative for carcinogenic findings at exposures up to 5 times that observed in
humans at the therapeutic dose.
Mutagenesis
Dolutegravir:
Dolutegravir was not genotoxic in the bacterial reverse mutation assay, mouse lymphoma assay, or in the in vivo rodent micronucleus assay.
3TC:
3TC was mutagenic in an L5178Y mouse lymphoma assay and clastogenic in a cytogenetic assay using cultured human lymphocytes. 3TC
was not mutagenic in a microbial mutagenicity assay, in an in vitro cell transformation assay, in a rat micronucleus test, in a rat bone marrow
cytogenetic assay, and in an assay for unscheduled DNA synthesis in rat liver. 3TC showed no evidence of in vivo genotoxic activity in the rat at
oral doses of up to 2,000 mg per kg, producing plasma levels of 35 to 45 times those in humans at the recommended dose for HIV-1 infection.
TDF:
TDF was mutagenic in the in vitro mouse lymphoma assay and negative in an in vitro bacterial mutagenicity test (Ames test). In an in vivo mouse
micronucleus assay, TDF was negative when administered to male mice.
Impairment of Fertility
Dolutegravir and 3TC:
Dolutegravir or 3TC did not affect male or female fertility in rats at doses associated with exposures approximately 24 or 47 to 70 times
(respectively) higher than the exposures in humans at the maximum recommended doses.
TDF:
There were no effects on fertility, mating performance or early embryonic development when TDF was administered to male rats at a dose
equivalent to 10 times the human dose based on body surface area comparisons for 28 days prior to mating and to female rats for 15 days prior
to mating through day seven of gestation. There was, however, an alteration of the estrous cycle in female rats.
13.2 Animal Toxicology and/or Pharmacology
TDF: Tenofovir and TDF administered in toxicology studies to rats, dogs, and monkeys at exposures (based on AUCs) greater than or equal to
6 fold those observed in humans caused bone toxicity. In monkeys the bone toxicity was diagnosed as osteomalacia. Osteomalacia observed
in monkeys appeared to be reversible upon dose reduction or discontinuation of tenofovir. In rats and dogs, the bone toxicity manifested as
reduced bone mineral density. The mechanism(s) underlying bone toxicity is unknown.
Evidence of renal toxicity was noted in 4 animal species. Increases in serum creatinine, BUN, glycosuria, proteinuria, phosphaturia, and/or
calciuria and decreases in serum phosphate were observed to varying degrees in these animals. These toxicities were noted at exposures (based
on AUCs) 2 to 20 times higher than those observed in humans. The relationship of the renal abnormalities, particularly the phosphaturia, to
the bone toxicity is not known.
14 CLINICAL STUDIES
14.1 Adult Subjects
Dolutegravir:
Treatment-Naïve Subjects: In SINGLE, 833 subjects were randomized and received at least 1 dose of either dolutegravir 50 mg once daily with
fixed-dose abacavir and lamivudine or fixed-dose efavirenz/emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate. At baseline, the median age of subjects
was 35 years, 16% female, 32% non-white, 7% had hepatitis C  co-infection (hepatitis B virus co-infection was excluded), 4% were CDC Class
C (AIDS), 32% had HIV-1 RNA greater than 100,000 copies per mL, 53% had CD4+ cell count less than 350 cells per mm3; these characteristics
were similar between treatment groups.
Week 144 (open-label-phase analysis which followed the Week 96 double-blind phase) outcomes for SINGLE are provided in Table 13.

Table 13: Virologic Outcomes of Randomized Treatment in SINGLE at 144 Weeks (Snapshot Algorithm)
Dolutegravir 50 mg + Abacavir
Sulfate and Lamivudine Once

Daily
(n = 414)

Efavirenz, Emtricitabine, and
Tenofovir DF
Once Daily
 (n = 419)

HIV-1 RNA <50 copies/mL 71% 63%
Treatment differencea 8.3% (95% CI: 2.0% 14.6%)d

Virologic nonresponse
Data in window not <50 copies/mL
Discontinued for lack of efficacy
Discontinued for other reasons while not suppressed
Changes in ART regimen

10%
4%
3%
3%
0

7%
<1%
3%
4%
0

No virologic data
Reasons

Discontinued study/study drug due to adverse event or deathb

Discontinued study/study drug for other reasonsc

Missing data during window but on study

18%
4%
12%
2%

30%
14%
13%
3%

Proportion (%) of Subjects with HIV-1 RNA <50 copies/mL by Baseline Category
Plasma viral load (copies/mL)
≤100,000
>100,000

73%
69%

64%
61%

Gender
Male
Female

72%
69%

66%
48%

Race
White
African-American/African Heritage/Other

72%
71%

71%
47%

a Adjusted for pre-specified stratification factors.
b Includes subjects who discontinued due to an adverse event or death at any time point if this resulted in no virologic data on treatment during

the analysis window.
c Other includes reasons such as withdrew consent, loss to follow-up, moved, and protocol deviation.
d The primary endpoint was assessed at Week 48 and the virologic success rate was 88% in the group receiving dolutegravir and 81% in the

fixed-dose efavirenz/emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate group, with a treatment difference of 7.4% and 95% CI of (2.5%, 12.3%).
Treatment differences were maintained across baseline characteristics including baseline viral load, CD4+ cell count, age, gender, and race.
The adjusted mean changes in CD4+ cell counts from baseline were 378 cells per mm3 in the group receiving dolutegravir + fixeddose abacavir
and lamivudine and 332 cells per mm3 for the fixeddose efavirenz/emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate group at 144 weeks. The adjusted
difference between treatment arms and 95% CI was 46.9 cells per mm3 (15.6 cells per mm3, 78.2 cells per mm3) (adjusted for pre-specified
stratification factors: baseline HIV-1 RNA, and baseline CD4+ cell count).
There was no treatment-emergent resistance to dolutegravir, abacavir, or 3TC.
Treatment-Experienced, Integrase Strand Transfer Inhibitor-Naïve Subjects
In SAILING, there were 715 subjects included in the efficacy and safety analyses (see full prescribing information for dolutegravir). At Week
48, 71% of subjects randomized to dolutegravir plus background regimen versus 64% of subjects randomized to raltegravir plus background
regimen had HIV-1 RNA less than 50 copies per mL (treatment difference and 95% CI: 7.4% [0.7%, 14.2%]).
14.2 Pediatric Subjects
The efficacy of the individual components of dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets for the treatment of HIV-1
infection was evaluated in pediatric patients enrolled in the IMPAACT P1093 trial (NCT01302847) or the ARROW trial (NCT02028676), as
summarized below.
• Dolutegravir, in combination with other antiretroviral drugs was evaluated in treatmentexperienced, INSTI-naïve, HIV-1–infected subjects

aged 6 to less than 18 years in a 48-week open-label, multicenter, dose-finding clinical trial, IMPAACT P1093. Subjects aged 12 to less
than 18 years were enrolled in Cohort I and subjects aged 6 to less than 12 years were enrolled in Cohort IIA. At 48 weeks, 61% (14/23) of
subjects aged 12 to less than 18 years treated with dolutegravir once daily plus optimized background therapy achieved virologic response
defined as HIV1 RNA less than 50 copies per mL. Across both cohorts, virologic suppression at Week 48 was achieved in 67% (16/24) of
subjects weighing at least 40 kg.

• Lamivudine once daily, with abacavir and a third antiretroviral drug, was evaluated in a randomized, multicenter trial (ARROW) in HIV-
1–infected, treatment-naïve subjects. Subjects randomized to once-daily dosing (n = 336) and who weighed at least 25 kg received
lamivudine 300 mg and abacavir 600 mg, as either the single entities or as fixeddose abacavir and lamivudine. At Week 96, 67% of
subjects receiving abacavir and lamivudine once-daily in combination with a third antiretroviral drug, had HIV-1 RNA less than 80 copies
per mL.

16 HOW SUPPLIED/STORAGE AND HANDLING
Dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil Fumarate tablets, 50 mg/300 mg/300 mg are white, biconvex modified capsule shaped beveled
edge film coated tablets debossed with ‘L160’ on one side and plain on the other side.
Bottle of 30 tablets 70748-152-06
Bottle of 60 tablets 70748-152-07
Bottle of 90 tablets 70748-152-09
Bottle of 180 tablets 70748-152-26

Store below 30°C (86°F).
Store and dispense in original bottle, protect from moisture, and keep bottle tightly closed.
Do not remove desiccant. Keep out of the reach of children.
17 PATIENT COUNSELING INFORMATION
Advise the patient to read the FDA-approved patient labeling (Patient Information).
Severe Acute Exacerbation of Hepatitis B in Patients with HBV Infection
Inform patients that severe acute exacerbations of hepatitis B have been reported in patients infected with hepatitis B virus (HBV) who have
discontinued 3TC and TDF, two components of dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets. Advise patients not to
discontinue dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets without first informing their healthcare provider. All patients
should be tested for HBV infection before or when starting dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets and those who are
infected with HBV need close medical follow-up for several months after stopping dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate
tablets to monitor for exacerbations of hepatitis [see Warnings and Precautions (5.1)].
Drug Interactions
Dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets may interact with many drugs; therefore, advise patients to report to
their healthcare provider the use of any other prescription or nonprescription medication or herbal products, including St. John’s wort [see
Contraindications (4), Warnings and Precautions (5.7), Drug Interactions (7)].
Do not administer dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets with HEPSERA (adefovir dipivoxil) [see Drug Interactions
(7.3)].
Hypersensitivity Reactions
Advise patients to immediately contact their healthcare provider if they develop rash. Instruct patients to immediately stop taking dolutegravir,
lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets and other suspect agents, and seek medical attention if they develop a rash associated with
any of the following symptoms, as it may be a sign of a more serious reaction such as severe hypersensitivity: fever; generally ill feeling; extreme
tiredness; muscle or joint aches; blisters or peeling of the skin; oral blisters or lesions; eye inflammation; facial swelling; swelling of the eyes,
lips, tongue, or mouth; breathing difficulty; and/or signs and symptoms of liver problems (e.g., yellowing of the skin or whites of the eyes, dark
or tea-colored urine, pale-colored stools or bowel movements, nausea, vomiting, loss of appetite, or pain, aching, or sensitivity on the right side
below the ribs) [see Warnings and Precautions (5.2)].
Hepatotoxicity
Inform patients that hepatotoxicity has been reported with dolutegravir, a component of dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil
fumarate tablets [see Warnings and Precautions (5.3), Adverse Reactions (6.1)]. Inform patients that monitoring for hepatoxicity during therapy
with dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets is recommended.
Embryo-Fetal Toxicity
Advise adolescents and adults of childbearing potential, including those actively trying to become pregnant, to discuss the risks and benefits of
dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets with their healthcare provider to determine if an alternative treatment should
be considered at the time of conception through the first trimester of pregnancy. If pregnancy is confirmed in the first trimester, advise patients
to contact their healthcare provider [see Warnings and Precaution (5.6), Use in Specific Populations (8.1, 8.3)].
Adolescents and adults of childbearing potential taking dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets should be counseled
on the consistent use of effective contraception [see Warnings and Precautions (5.6), Use in Specific Populations (8.1, 8.3)].
Immune Reconstitution Syndrome
Advise patients to inform their healthcare provider immediately of any signs or symptoms of infection as inflammation from previous infection
may occur soon after combination antiretroviral therapy, including when dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets is
started [see Warnings and Precautions (5.8)].
Lactation
Instruct patients with HIV-1 infection not to breastfeed because HIV-1 can be passed to the baby in the breast milk [see Use in Specific
Populations (8.2)].
Missed Dose
Instruct patients that if they miss a dose of dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets, to take it as soon as they
remember. Advise patients not to double their next dose or take more than the prescribed dose [see Dosage and Administration (2)].
Storage
Instruct patients to store the dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets in the original bottle, protect from moisture, and
keep the bottle tightly closed. Do not remove desiccant.
Lactic Acidosis/Hepatomegaly
Inform patients that lactic acidosis and severe hepatomegaly with steatosis including fatal cases, have been reported. Dolutegravir, lamivudine
and tenofovir disoproxil fumarate tablets should be suspended in any patients who develop clinical symptoms suggestive of lactic acidosis
or pronounced hepatotoxicity (including nausea, vomiting, unusual or unexpected stomach discomfort, and weakness) [see Warnings and
Precautions (5.5)].
Risk of Pancreatitis
Advise parents or guardians to monitor pediatric patients for signs and symptoms of pancreatitis [see Warnings and Precautions (5.9)].
New Onset or Worsening Renal Impairment
Inform patients that renal impairment, including cases of acute renal failure and Fanconi syndrome, has been reported. Advise patients
with impaired renal function (i.e., creatinine clearance less than 50 mL per min) or patients with end-stage renal disease (ESRD) requiring
hemodialysis to avoid dolutegravir, lamivudine and tenofovir disoproxil fumarate tablets with concurrent or recent use of a nephrotoxic agent
(e.g., high-dose or multiple NSAIDs) for patients [see Dosage and Administration (2.3), Warnings and Precautions (5.4)].
Bone Loss and Mineralization Defects
Inform patients that decreases in bone mineral density have been observed with the use of TDF, a component of dolutegravir, lamivudine
and tenofovir disoproxil fumarate tablets. Consider bone monitoring in patients who have a history of pathologic bone fracture or at risk for
osteopenia [see Warnings and Precautions (5.10)].
*The brands listed are trademarks of their respective owners.
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Dolutegravir: dolutegravir como sódio de dolutegravir, um INSTI HIV. O nome químico do sódio de dolutegravir é sódio (4R,12aS)-9-
{[(2,4-difluorophenyl)methyl]carbamoyl}-4-metil6,8-dioxo-3,4,6,8,12,12a-hexahidro-2H-pirido[1’,2’:4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazina-7-olate.
A fórmula empírica é C20H18F2N3NaO5 e o peso molecular é de 441,36 g por mol. Tem a seguinte fórmula estrutural:

Dolutegravir sódico é um pó branco a amarelo claro e é muito ligeiramente solúvel em metanol, praticamente insolúvel em acetonitrila.
Lamivudina: É um análogo sintético de nucleosídeo com atividade contra o HIV-1 e o HBV. O nome químico da lamivudina é (2R,cis)-4-amino-1
(2-hidroximetil-1,3-oxatiolano-5-il)-(1H)-pirimidina-2-one. Lamivudina é o (-)enantiômero de um análogo de dideoxi de citidina. Lamivudina
também foi referida como (-)2’,3,-dideoxi, 3’ tiacitidina. Tem uma fórmula molecular de C8H11N3O3S e um peso molecular de 229,26 g por mol.
Tem a seguinte fórmula estrutural:

A lamivudina é um sólido branco a esbranquiçado e é solúvel em água
Fumarato de tenofovir disoproxil (TDF): (um pró-fármaco de tenofovir) que é um sal de ácido fumárico de bis-isopropoxicarboniloxiloximetil
éster derivado do tenofovir. O TDF é convertido in vivo em tenofovir, um nucleósido fosfonato acíclico (nucleotídeo) análogo à adenosina
5’-monofosfato. Tenofovir exibe atividade contra a transcriptase reversa do HIV-1.
O nome químico do TDF é 9-[(R)-2 [[bis[(isopropoxicarbonil)oxi]metoxi]fosfinil]metoxi]propil]adenina fumarato (1:1). Tem uma fórmula
molecular de C19H30N5O10•C4H4O4  e um peso molecular de 635,52. Tem a seguinte fórmula estrutural:

O fumarato de tenofovir disoproxil é um pó branco a esbranquiçado e livremente solúvel em N, N-dimetilformamida e solúvel em metanol,
coeficiente de partição (log p) de 0,75 a 25 °C e constante de ionização (pKa) de 3,95.
12 FARMACOLOGIA CLÍNICA
12.1 Mecanismo de Ação
Dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil em comprimidos é um produto combinado em dose fixa dos agentes antiretrovirais
HIV-1 dolutegravir, 3TC e TDF [ver Microbiologia (12.4)].
12.2 Farmacodinâmica
Efeitos no eletrocardiograma
Um ensaio completo do QT foi realizado para o dolutegravir. Nem os efeitos de 3TC nem TDF como entidades únicas ou a combinação de
dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil no intervalo QT foram avaliados.
Em um ensaio aleatório, controlado por placebo, cruzado, 42 participantes saudáveis receberam doses únicas de administração oral de placebo,
dolutegravir 250 mg de suspensão (expõe aproximadamente 3 vezes a dose diária de 50 mg em estado estável), e moxifloxacina 400 mg
(controle ativo) em sequência aleatória. Depois do ajuste da linha de base e do placebo, a mudança média máxima de QTc baseada no método
de correção Fridericia (QTcF) para dolutegravir foi de 2,4 mseg (1 lado 95% CI superior): 4,9 mseg). Dolutegravir não prolongou o intervalo
QTc por 24 horas pós-dose.
Efeitos sobre a Função Renal
O efeito do dolutegravir sobre a função renal foi avaliado num estudo aberto, randomizado, com três grupos, paralelo, controlado por placebo
em participantes saudáveis (n = 37) que receberam dolutegravir 50 mg uma vez ao dia (n = 12), dolutegravir 50 mg duas vezes ao dia
(n = 13), ou placebo uma vez ao dia (n = 12) durante 14 dias. Uma diminuição na depuração de creatinina, determinada pela coleta de urina de
24 horas, foi observada com ambas as doses de dolutegravir após 14 dias de tratamento em participantes que receberam 50 mg uma vez ao
dia (diminuição de 9%) e 50 mg duas vezes ao dia (diminuição de 13%). Nenhuma das doses de dolutegravir teve um efeito significativo sobre
a taxa real de filtração glomerular (determinada pela liberação do medicamento experimental, o iohexol)
ou fluxo efetivo de plasma renal (determinado pela liberação do medicamento experimental, para-amino hipúrico) comparado com o placebo.
12.3 Farmacocinética
Farmacocinética em Adultos
Dolutegravir, Lamivudina e Fumarato de Tenofovir Disoproxil em Comprimidos: As exposições médias sistêmicas de dolutegravir, lamivudina
e tenofovir dos comprimidos combinados (50 mg/300 mg/300 mg) foram comparáveis às dos comprimidos TIVICAY® de ViiV USA (contendo
dolutegravir 50 mg), EPIVIR® de ViiV USA (contendo lamivudina 300 mg) e VIREAD de Gilead Sciences, Inc. USA (contendo fumarato de
tenofovir disoproxil 300 mg), respectivamente, quando doses únicas foram administradas a participantes saudáveis sob condições de jejum
e alimentação.
Dolutegravir:
Após a administração oral do dolutegravir, foram observadas concentrações máximas de plasma de 2 a 3 horas de pós-dose. Com a dosagem
única diária, o estado estável da farmacocinética é alcançado dentro de aproximadamente 5 dias, com índices de acumulação médios para
AUC, Cmáx e C24h variando de 1,2 a 1,5. Dolutegravir é um substrato de P-gp in vitro. A biodisponibilidade absoluta do dolutegravir ainda não
foi estabelecida. O dolutegravir é altamente ligado (maior ou igual a 98,9%) às proteínas plasmáticas humanas com base em dados in vivo e a
ligação é independente da concentração plasmática de dolutegravir. O volume aparente de distribuição (Vd/F) após uma administração única
diária de 50 mg é estimado em 17,4 L com base em uma análise farmacocinética da população.
O dolutegravir tem uma semi-vida terminal de aproximadamente 14 horas e uma depuração aparente (CL/F) de 1,0 L por hora com base em
análises farmacocinéticas da população.
O dolutegravir é principalmente metabolizado via UGT1A1 com alguma contribuição do CYP3A. Depois de uma única dose oral de [14C]
dolutegravir, 53% do total da dose oral é excretado sem alterações nas fezes. Trinta e um por cento da dose oral total é excretado na urina,
representado por um éter glucuronido de dolutegravir (18,9% da dose total), um metabolito formado pela oxidação do carbono benzílico
(3,0% da dose total), e seu produto hidrolítico N-dealquilação (3,6% da dose total). A eliminação renal do medicamento inalterado foi inferior
a 1% da dose.
As propriedades farmacocinéticas do dolutegravir foram avaliadas em participantes adultos saudáveis e Participantes adultos infetados pelo
HIV-1. A exposição ao dolutegravir foi geralmente semelhante entre participantes saudáveis e participantes infetados pelo HIV-1.

Tabela 7: Estimativas dos Parâmetros Farmacocinéticos de Estado Estável do Dolutegravir em Adultos Infetados por HIV-1
Parâmetro Média Geométrica de 50 mg Uma Vez Por Dia (%CV)
AUC(0 a 24) (mcg-h/mL) 53,6 (27)
Cmáx (mcg/mL) 3,67 (20)
Cmín (mcg/mL) 1,11 (46)

Fluido Cerebrospinal (CSF): Em 12 participantes sem tratamento prévio em dolutegravir 50 mg diários mais abacavir/lamivudina, a concentração
média de dolutegravir no CSF era de 13,2 ng por mL (variação:  3,74 ng por mL a 18,3 ng por mL) 2 a 6 horas de pós-dose após 16 semanas
de tratamento. A relevância clínica desse resultado não foi estabelecida.
3TC: Após a administração oral, o 3TC é rapidamente absorvido e amplamente distribuído. Após a administração oral em doses múltiplas de
3TC 300 mg uma vez por dia durante 7 dias a 60 participantes saudáveis, o Cmáx em estado estável (Cmáx,ss) foi de 2,04 ± 0,54 mcg por mL
(média ± SD) e o AUC em estado estável de 24 horas (AUC24,ss) foi de 8,87 ± 1,83 mcg hora por mL. A ligação à proteína plasmática é baixa.
Aproximadamente 70% de uma dose intravenosa de 3TC é recuperada como medicamento inalterado na urina. O metabolismo do 3TC é uma
pequena via de eliminação. Em humanos, o único metabolito conhecido é o metabolito de sulfóxido trans (aproximadamente 5% de uma dose
oral após 12 horas). Na maioria dos testes de dose única em participantes infetados pelo HIV-1, participantes infetados pelo HBV (VHB), ou
indivíduos saudáveis com coleta de soro durante 24 horas após a dosagem, a semi-vida média de eliminação observada(t½) variou de 5 a
7 horas. Em participantes infetados pelo HIV-1, o total de depurações foi de 398,5 ± 69,1 mL por minuto (média ± SD).
TDF: As propriedades farmacocinéticas do TDF estão resumidas na Tabela 8. Após a administração oral do TDF, as concentrações máximas
de soro de tenofovir são atingidas em 1,0 ± 0,4 horas. Menos de 0,7% do tenofovir se liga a proteínas de plasma humano in vitro e a ligação é
independente da concentração na faixa de 0,01 a 25 µg/mL. Aproximadamente 70 a 80% da dose intravenosa de tenofovir é recuperada como
medicamento inalterado na urina. O tenofovir é eliminado por uma combinação de filtração glomerular e secreção tubular ativa. Após uma única
dose oral de TDF, a semi-vida terminal de eliminação do tenofovir é de aproximadamente 17 horas.

Tabela 8: Parâmetros Farmacocinéticos de Dose Única para Tenofovir em Adultosa

Tenofovir
Biodisponibilidade Oral em Jejumb (%) 25 (NC a 45,0)
Semi-Vida da Eliminação Terminal Plasmáticab (hr) 17 (12,0 a 25,7)
Cmáx

c (mcg/mL) 0.30±0.09
AUCc (mcg-hr/mL) 2.29±0.69
CL/Fc (mL/min) 1043±115
CLrenal

c (mL/min) 243±33
a. NC=Não calculado
b. Mediana (alcance)
c. Média (± SD)
Efeito dos Alimentos na Absorção Oral de Dolutegravir, Lamivudina e Fumarato de Tenofovir Disoproxil em Comprimidos
O efeito dos alimentos no dedolutegravir, lamivudine e fumarato de tenofovir disoproxil em comprimidos não foi avaliado. Com base em
comparações cruzadas, a farmacocinética do dolutegravir, da lamivudina e do tenofovir não se prevê que seja significativamente afetada por
alimentos, portanto os comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil podem ser administrados com ou sem
alimentos.
Populações Específicas
Doentes Pediátricos: Os comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil são um produto combinado em dose fixa
que não pode ser ajustado para pacientes com peso inferior a 35 kg (77 lbs).
Dolutegravir: A farmacocinética do dolutegravir foi avaliada no ensaio clínico IMPAACT P1093 e nos subestudos farmacocinéticos baseados no
peso, do ensaio clínico ODYSSEY. A média de dolutegravir AUC0-24h e C24h em sujeitos pediátricos infectados pelo HIV-1 eram comparáveis aos
de adultos depois de 50 mg uma vez por dia ou 50 mg duas vezes por dia.
TDF: A farmacocinética de estado estacionário do tenofovir foi avaliada em 8 sujeitos pediátricos infectados pelo HIV-1 (de 12 a menos de
18 anos). A média ± SD Cmáx. e AUCtau são 0,38 ± 0,13 mcg/ml e 3,39 ± 1,22 mcg-hr/ml, respectivamente. A exposição ao tenofovir alcançada
nesses sujeitos pediátricos recebendo doses diárias orais de TDF 300 mg foi similar à exposição alcançada em adultos recebendo doses diárias
de TDF 300 mg.
Pacientes Geriátricos: A análise farmacocinética da população indicou que a idade não teve efeito clinicamente relevante na farmacocinética do
dolutegravir. A farmacocinética do tenofovir ou do 3TC não foi estudada em sujeitos com mais de 65 anos.
Pacientes Masculinos e Femininos: Não há diferenças significativas ou clinicamente relevantes de gênero na farmacocinética dos componentes
individuais (dolutegravir ou 3TC) com base nas informações disponíveis que foram analisadas para cada um dos componentes individuais. A
farmacocinética do tenofovir é similar nas populações masculina e feminina. 
Grupos Raciais: Não há diferenças raciais significativas ou clinicamente relevantes na farmacocinética dos componentes individuais
(dolutegravir ou 3TC) com base nas informações disponíveis que foram analisadas para cada um dos componentes individuais. Não houve
números suficientes de outros grupos raciais e étnicos além dos caucasianos para determinar adequadamente as potenciais diferenças
farmacocinéticas do tenofovir entre essas populações.
Pacientes com Insuficiência Hepática:
Dolutegravir: O dolutegravir é principalmente metabolizado e eliminado pelo fígado. Em um ensaio clínico comparando 8 sujeitos com
insuficiência hepática moderada (Classificação de Child-Pugh B) com 8 controles saudáveis correspondentes, a exposição de dolutegravir de
uma única dose de 50 mg foi similar entre os 2 grupos. Nenhum ajuste de dosagem é necessário para pacientes com insuficiência hepática leve
a moderada (Classificação de Child-Pugh A ou B). O efeito da insuficiência hepática grave (Classificação de Child-Pugh C) na farmacocinética do
dolutegravir não foi estudado. Portanto, o dolutegravir não é recomendado para uso em pacientes com insuficiência hepática grave.
3TC: As propriedades farmacocinéticas do 3TC foram determinadas em adultos com função hepática comprometida. Os parâmetros
farmacocinéticos não foram alterados pela diminuição da função hepática. A segurança e eficácia do 3TC não foram estabelecidas na presença
de doença hepática descompensada.
TDF: A farmacocinética do tenofovir após uma dose única de 300 mg de fumarato de tenofovir disoproxil foi estudada em indivíduos não
infectados pelo HIV com insuficiência hepática moderada a grave. Não houve alterações substanciais na farmacocinética do tenofovir em
sujeitos com insuficiências hepáticas em comparação com sujeitos sem insuficiências. Nenhuma mudança na dosagem de TDF é necessária
em pacientes com insuficiência hepática.
Pacientes com Insuficiência Renal:
Como os comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil são um produto de dose fixa e a dose não pode ser
ajustada, os comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil não são recomendados em pacientes com depuração
de creatinina inferior a 50 ml por minuto ou pacientes com doença renal terminal (ESRD) que requerem hemodiálise [ver Dosagem e
Administração (2.3)].
Estudos sobre Interações Medicamentosas
Os ensaios clínicos de interação medicamentosa descritos foram conduzidos com dolutegravir, 3TC, e/ou TDF como entidades únicas; nenhum
ensaio de interação medicamentosa foi conduzido usando os comprimidos de dolutegravir em dose fixa, lamivudina e fumarato de tenofovir
disoproxil. Não são esperadas interações clinicamente significativas entre o dolutegravir e o 3TC.
Dolutegravir:
A Tabela 5 fornece recomendações de dosagem ou regime como resultado de interações medicamentosas estabelecidas e outras potencialmente
significativas com dolutegravir. [ver Interações Medicamentosas (7.3)].
Os efeitos do dolutegravir na exposição de medicamentos coadministrados estão resumidos na Tabela 9 e os efeitos dos medicamentos
coadministrados sobre a exposição do dolutegravir estão resumidos na Tabela 10.
Tabela 9: Resumo dos Efeitos do Dolutegravir na Farmacocinética dos Medicamentos Coadministrados

Medicamento(s)
Coadministrado(s) e Dose(s) Dose de Dolutegravir n

Razão Geométrica Média (90% CI) dos Parâmetros
Farmacocinéticos de Medicamentos Coadministrados com/

sem Dolutegravir
Sem Efeito = 1,00

Cmáx. AUC Cτ ou C24

Daclatasvir
60 mg uma vez por dia 50 mg uma vez por dia 12 1,03

(0,84 a 1,25)
0,98

(0,83 a 1,15)
1,06

(0,88 a 1,29)
Elbasvir

50 mg uma vez por dia dose única de 50 mg 12 0,97
(0,89, 1,05)

0,98
(0,93, 1,04)

0,98
(0,93, 1,03)

Etinilestradiol
0,035 mg 50 mg duas vezes por dia 15 0,99

(0,91 a 1,08)
1,03

(0,96 a 1,11)
1,02

(0,93 a 1,11)
Grazoprevir

200 mg uma vez por dia dose única de 50 mg 12 0,64
(0,44, 0,93)

0,81
(0,67, 0,97)

0,86
(0,79, 0,93)

Metformina
500 mg duas vezes por dia 50 mg uma vez por dia 15a 1,66

(1,53 a 1,81)
1,79

(1,65 a 1,93) _

Metformina
500 mg duas vezes por dia 50 mg duas vezes por dia 15a 2,11

(1,91 a 2,33)
2,45

(2,25 a 2,66) _

Metadona
16 a 150 mg 50 mg duas vezes por dia 11 1,00

(0, 94 a 1,06)
0,98

(0,91 a 1,06)
0,99

(0,91 a 1,07)
Midazolam

3 mg 25 mg uma vez por dia 10 _ 0,95
(0,79 a 1,15) _

Norelgestromina
0,25 mg 50 mg duas vezes por dia 15 0,89

(0,82 a 0,97)
0,98

(0,91 a 1,04)
0,93

(0,85 a 1,03)
Rilpivirina

25 mg uma vez por dia 50 mg uma vez por dia 16 1,10
(0,99 a 1,22)

1,06
(0,98 a 1,16)

1,21
(1,07 a 1,38)

Sofosbuvir
400 mg uma vez por dia

Metabólito (GS-331007) 50 mg uma vez por dia 24

0,88
(0,80, 0,98)

1,01
(0,93, 1,10)

0,92
(0,85, 0,99)

0,99
(0,97, 1,01)

NA
0,99

(0,97, 1,01)

Fumarato de tenofovir disoproxil
300 mg uma vez por dia 50 mg uma vez por dia 15 1,09

(0,97 a 1,23)
1,12

(1,01 a 1,24)
1,19

(1,04 a 1,35)
Velpatasvir

100 mg uma vez por dia 50 mg uma vez por dia 24 0,94
(0,86, 1,02)

0,91
(0,84, 0,98)

0,88
(0,82, 0,94)

a O número de sujeitos representa o número máximo de sujeitos que foram avaliados.
Tabela 10: Resumo dos Efeitos dos Medicamentos Coadministrados na Farmacocinética do Dolutegravir

Medicamento(s) Coadministrado(s) e
Dose(s)

Dose de
Dolutegravir n

Razão Média Geométrica (90% CI) dos Parâmetros
Farmacocinéticos do Dolutegravir com/sem Medicamentos

Coadministrados Sem Efeito = 1,00
Cmáx. AUC Cτ ou C24

Atazanavir
400 mg uma vez por dia

30 mg uma vez
por dia 12 1,50

(1,40 a 1,59)
1,91

(1,80 a 2,03)
2,80

(2,52 a 3,11)
Atazanavir/ritonavir

300/100 mg uma vez por dia
30 mg uma vez

por dia 12 1,34
(1,25 a 1,42)

1,62
(1,50 a 1,74)

2,21
(1,97 a 2,47)

Darunavir/ritonavir
600/100 mg duas vezes por dia

30 mg uma vez
por dia 15 0,89

(0,83 a 0,97)
0,78

(0,72 a 0,85)
0,62

(0,56 a 0,69)
Efavirenz

600 mg uma vez por dia
50 mg uma vez

por dia 12 0,61
(0,51 a 0,73)

0,43
(0,35 a 0,54)

0,25
(0,18 a 0,34)

Elbasvir/grazoprevir
50/200 mg uma vez por dia

50 mg
dose única 12 1,22

(1,05, 1,40)
1,16

(1,00, 1,34)
1,14

(0,95, 1,36)
Etravirina

200 mg duas vezes por dia
50 mg uma vez

por dia 16 0,48
(0,43 a 0,54)

0,29
(0,26 a 0,34)

0,12
(0,09 a 0,16)

Etravirina + darunavir/ritonavir
200 mg + 600/100 mg duas vezes por dia

50 mg uma vez
por dia 9 0,88

(0,78 a 1,00)
0,75

(0,69 a 0,81)
0,63

(0,52 a 0,76)
Etravirina + lopinavir/ritonavir

200 mg + 400/100 mg duas vezes por dia
50 mg uma vez

por dia 8 1,07
(1,02 a 1,13)

1,11
(1,02 a 1,20)

1,28
(1,13 a 1,45)

Fosamprenavir/ritonavir
700 mg/100 mg duas vezes por dia

50 mg uma vez
por dia 12 0,76

(0,63 a 0,92)
0,65

(0,54 a 0,78)
0,51

(0,41 a 0,63)
Lopinavir/ritonavir

400/100 mg duas vezes por dia
30 mg uma vez

por dia 15 1,00
(0,94 a 1,07)

0,97
(0,91 a 1,04)

0,94
(0,85 a 1,05)

Rilpivirina
25 mg uma vez por dia

50 mg uma vez
por dia 16 1,13

(1,06 a 1,21)
1,12

(1,05 a 1,19)
1,22

(1,15 a 1,30)
Tenofovir

300 mg uma vez por dia
50 mg uma vez

por dia 15 0,97
(0,87 a 1,08)

1,01
(0,91 a 1,11)

0,92
(0,82 a 1,04)

Tipranavir/ritonavir
500/200 mg duas vezes por dia

50 mg uma vez
por dia 14 0,54

(0,50 a 0,57)
0,41

(0,38 a 0,44)
0,24

(0,21 a 0,27)
Antiácido (MAALOX)

administração simultânea
dose única de

50 mg 16 0,28
(0,23 a 0,33)

0,26
(0,22 a 0,32)

0,26
(0,21 a 0,31)

Antiácido (MAALOX)
2 h após dolutegravir

dose única de
50 mg 16 0,82

(0,69 a 0,98)
0,74

(0,62 a 0,90)
0,70

(0,58 a 0,85)
Carbonato de cálcio 1.200 mg

administração simultânea (em jejum)
dose única de

50 mg 12 0,63
(0,50 a 0,81)

0,61
(0,47 a 0,80)

0,61
(0,47 a 0,80)

Carbonato de cálcio 1.200 mg
administração simultânea (alimentado(a))

dose única de
50 mg 11 1,07

(0,83 a 1,38)
1,09

(0,84 a 1,43)
1,08

(0,81 a 1,42)
Carbonato de cálcio 1.200 mg 2

h após dolutegravir
dose única de

50 mg 11 1,00
(0,78 a 1,29)

0,94
(0,72 a 1,23)

0,90
(0,68 a 1,19)

Carbamazepina
300 mg duas vezes por dia

50 mg uma vez
por dia 16c 0,67

(0,61 a 0,73)
0,51

(0,48 a 0,55)
0,27

(0,24 a 0,31)
Daclatasvir

60 mg uma vez por dia
50 mg uma vez

por dia 12 1,29
(1,07 a 1,57)

1,33
(1,11 a 1,59)

1,45
(1,25 a 1,68)

Fumarato ferroso 324 mg
administração simultânea (em jejum)

dose única de
50 mg 11 0,43

(0,35 a 0,52)
0,46

(0,38 a 0,56)
0,44

(0,36 a 0,54)
Fumarato ferroso 324 mg

administração simultânea (alimentado(a))
dose única de

50 mg 11 1,03
(0,84 a 1,26)

0,98
(0,81 a 1,20)

1,00
(0,81 a 1,23)

Fumarato ferroso 324 mg
2 h após dolutegravir

dose única de
50 mg 10 0,99

(0,81 a 1,21)
0,95

(0,77 a 1,15)
0,92

(0,74 a 1,13)
Multivitamínico (Um dia por dia)

administração simultânea
dose única de

50 mg 16 0,65
(0,54 a 0,77)

0,67
(0,55 a 0,81)

0,68
(0,56 a 0,82)

Omeprazol
40 mg uma vez por dia

dose única de
50 mg 12 0,92

(0,75 a 1,11)
0,97

(0,78 a 1,20)
0,95

(0,75 a 1,21)
Prednisona

60 mg uma vez por dia com redução
gradual da dose

50 mg uma vez
por dia 12 1,06

(0,99 a 1,14)
1,11

(1,03 a 1,20)
1,17

(1,06 a 1,28)

Rifampina

600 mg uma vez por dia
50 mg duas
vezes por dia 11 0,57

(0,49 a 0,65)
0,46

(0,38 a 0,55)
0,28

(0,23 a 0,34)
Rifampina

600 mg uma vez por dia
50 mg duas
vezes por dia 11 1,18

(1,03 a 1,37)
1,33

(1,15 a 1,53)
1,22

(1,01 a 1,48)
Rifabutina

300 mg uma vez por dia
50 mg uma vez

por dia 9 1,16
(0,98 a 1,37)

0,95
(0,82 a 1,10)

0,70
(0,57 a 0,87)

a Comparação é a rifampina tomada com dolutegravir 50 mg duas vezes ao dia, em comparação com dolutegravir 50 mg duas vezes ao dia.
b Comparação é rifampina tomada com dolutegravir 50 mg duas vezes ao dia, em comparação com dolutegravir 50 mg uma vez ao dia.
c O número de sujeitos representa o número máximo de sujeitos que foram avaliados.
3TC:
Efeito do 3TC na Farmacocinética de Outros Agentes: Com base nos resultados de estudos in vitro , não se espera que a lamivudina em
exposições de medicamentos terapêuticos afete a farmacocinética de medicamentos que são substratos dos seguintes transportadores:
polipéptido orgânico de transporte de ânions 1B1/3 (OATP1B1/3), proteína de resistência ao câncer de mama (BCRP), P-glicoproteína (P-gp),
proteína de extrusão de múltiplos medicamentos e toxinas 1 (MATE1, MATE2-K, transportador orgânico de cátions 1 (OCT)1, OCT2, ou OCT3.
Efeito de outros agentes na Farmacocinética do 3TC: 3TC é um substrato do MATE1, MATE2-K, e OCT2 in vitro. A trimetoprima (um inibidor
desses transportadores de medicamentos) mostrou aumentar as concentrações de plasma de 3TC. Essa interação não é considerada
clinicamente significativa, uma vez que não é necessário ajustar a dose de 3TC.
3TC é um substrato de P-gp e BCRP; entretanto, considerando sua biodisponibilidade absoluta (87%), é improvável que esses transportadores
desempenhem um papel significativo na absorção de lamivudina. Portanto, é pouco provável que a coadministração de medicamentos que são
inibidores desses transportadores de efluxo afete a disposição e eliminação do 3TC.
Interferon Alfa: Não houve interação farmacocinética significativa entre o 3TC e o interferon alfa em um ensaio de 19 sujeitos masculinos
saudáveis.
Ribavirina: Dadosin vitro indicam que a ribavirina reduz a fosforilação do 3TC, estavudina, e zidovudina. Entretanto, nenhuma interação
farmacocinética (por exemplo, concentrações plasmáticas ou concentrações metabólicas intracelulares trifosfóricas ativas) ou farmacodinâmica
(por exemplo, perda da supressão virológica do HIV-1/HCV (VHC)) foi observada quando ribavirina e 3TC (n = 18), estavudina (n = 10), ou
zidovudina (n = 6) foram coadministradas como parte de um regime multi-medicamentos para participantes co-infetados com HIV-1/HCV
(VHC).
Sorbitol (Excipiente): 3TC e sorbitol foram coadministrados a 16 participantes adultos saudáveis, em um ensaio aberto, de sequência aleatória,
de 4 períodos, cruzado. Cada participante recebeu uma dose única de 300 mg de solução oral 3TC apenas ou coadministrado com uma dose
única de 3,2 g, 10,2 g, ou 13,4 g de sorbitol em solução. A coadministração do 3TC com sorbitol resultou em diminuições dependentes da dose
de 20%, 39% e 44% na AUC (0 a 24), 14%, 32% e 36% na AUC (∞), e 28%, 52% e 55% na Cmáx; de lamivudina, respectivamente.
Trimetoprima/Sulfametoxazol: 3TC e TMP/SMX foram coadministrados a 14 participantes positivos ao HIV-1 em um ensaio de um único centro,
aberto, randomizado e cruzado. Cada participante recebeu tratamento com uma única dose de 300 mg de 3TC e TMP 160 mg/SMX 800 mg
uma vez por dia durante 5 dias, com administração concomitante de 3TC 300 mg com a quinta dose em uma forma cruzada. A administração
conjunta de TMP/SMX com 3TC resultou num aumento de 43% ± 23% (média ± SD) no 3TC AUC∞, uma diminuição de 29% ±13% na
depuração oral 3TC, e uma diminuição de 30% ± 36% na depuração renal 3TC. As propriedades farmacocinéticas da TMP e da SMX não foram
alteradas pela coadministração com o 3TC. Não há informações a respeito do efeito sobre a farmacocinética de 3TC de doses mais altas de
TMP/SMX como as usadas no tratamento de PCP.
TDF: Em concentrações substancialmente maiores (~300 vezes) do que aquelas observadas in vivo, o tenofovir não inibiu o metabolismo de
medicamentos in vitro mediado por nenhuma das seguintes isoformas humanas de CYP: CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, ou CYP2E1. Entretanto,
foi observada uma pequena redução (6%), mas estatisticamente significativa, no metabolismo do substrato do CYP1A.
Com base nos resultados de experimentos in vitro e no conhecido caminho de eliminação do tenofovir, o potencial para interações mediadas
pelo CYP envolvendo tenofovir com outros medicamentos é baixo.
O TDF foi avaliado em voluntários saudáveis em combinação com outros medicamentos antiretrovirais e potenciais concomitantes. As tabelas
11 e 12 resumem os efeitos farmacocinéticos do medicamento coadministrado sobre a farmacocinética do tenofovir e os efeitos do TDF sobre
a farmacocinética do medicamento co-administrado.
O TDF é um substrato de transportadores de P-gp e proteína de resistência ao câncer de mama (BCRP). Quando o TDF é co-administrado com
um inibidor desses transportadores, um aumento na absorção pode ser observado.
Não foram observadas interações clinicamente significativas entre TDF e efavirenz, metadona, nelfinavir, contracetivos orais, ribavirina, ou
sofosbuvir.

Tabela 11: Interações Medicamentosas: Mudanças nos Parâmetros Farmacocinéticos para Tenofovira na Presença do Medicamento
Coadministrado

Medicamento Coadministrados Dose de Medicamento
Coadministrado (mg) N

% Mudança dos Parâmetros Farmacocinéticos de
Tenofovirb (90% CI)

Cmáx AUC Cmín

Atazanavirc 400 uma vez por dia ×
14 dias 33 ↑ 14

(↑ 8 a ↑ 20)
↑ 24

(↑ 21 a ↑ 28)
↑ 22

(↑ 15 a ↑ 30)

Atazanavir/ Ritonavirc 300/100 uma vez por dia 12 ↑ 34
(↑ 20 a ↑ 51)

↑ 37
(↑ 30 a ↑ 45)

↑ 29
(↑ 21 a ↑ 36)

Darunavir/ Ritonavird 300/100 duas vezes ao dia 12 ↑ 24
(↑ 8 a ↑ 42)

↑ 22
(↑ 10 a ↑ 35)

↑ 37
(↑ 19 a ↑ 57)

Indinavir 800 três vezes por dia
× 7 dias 13 ↑ 14

(↓ 3 a ↑ 33)

Ledipasvir/ Sofosbuvire,f

90/400 uma vez por dia
× 10 dias

24 ↑ 47
(↑ 37 a ↑ 58)

↑ 35
(↑ 29 a ↑ 42 )

↑ 47
(↑ 38 a ↑ 57)

Ledipasvir/ Sofosbuvire,g 23 ↑ 64
(↑ 54 a ↑ 74)

↑ 50
(↑ 42 a ↑ 59)

↑ 59
(↑ 49 a ↑ 70)

Ledipasvir/ Sofosbuvirh 90/400 uma vez por dia
× 14 dias 15 ↑ 79

(↑ 56 a ↑ 104)
↑ 98

(↑ 77 a ↑ 123)
↑ 163

(↑ 132 a ↑ 197)

Lopinavir/ Ritonavir 400/100 duas vezes ao dia
× 14 dias 24 ↑ 32

(↑ 25 a ↑ 38)
↑ 51

(↑ 37 a ↑ 66)

Saquinavir/ Ritonavir 1000/100 duas vezes ao dia
× 14 dias 35 ↑ 23

(↑ 16 a ↑ 30)

Sofosbuviri 400 dose única 16 ↑ 25
(↑ 8 a ↑ 45)

Sofosbuvir/Velpatasvirj 400/100 uma vez por dia 24 ↑ 44
(↑ 33 a ↑ 55)

↑ 40
(↑ 34 a ↑ 46)

↑ 84
(↑ 76 a ↑ 92)

Sofosbuvir/Velpatasvirk 400/100 uma vez por dia 30 ↑ 46
(↑ 39 a ↑ 54)

↑ 40
(↑ 34 a ↑ 45)

↑ 70
(↑ 61 a ↑ 79)

Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevirl 400/100/100 + Voxilaprevirm

100 uma vez por dia 29 ↑ 48
(↑ 36 a ↑ 61)

↑ 39
(↑ 32 a ↑ 46)

↑ 47
(↑ 38 a ↑ 56)

Tacrolimo 0,05 mg/kg duas vezes por
dia × 7 dias 21 ↑ 13

(↑ 1 a ↑ 27)

Tipranavir/Ritonavirn
500/100 duas vezes ao dia 22 ↓ 23

(↓ 32 a ↓ 13)
↓ 2

(↓ 9 a ↑ 5)
↑ 7

(↓ 2 a ↑ 17)
750/200 duas vezes por dia

(23 doses) 20 ↓ 38
(↓ 46 a ↓ 29)

↑ 2
(↓ 6 a ↑ 10)

↑ 14
(↑ 1 a ↑ 27)

a. Os doentes tomaram comprimidos de TDF 300 mg uma vez por dia.
b. Aumento = ↑; Diminuição = ↓; Sem Efeito =
c. Informações Referentes à Prescrição de Atazanavir.
d. Informações Referentes à Prescrição de Darunavir.
e. Dados gerados por dosagem simultânea com (ledipasvir/sofosbuvir). A administração gradual (com 12 horas de intervalo) forneceu

resultados semelhantes.
f. Comparação baseada em exposições quando administrado como atazanavir/ritonavir + FTC/TDF.
g. Comparação baseada em exposições quando administrado como darunavir/ritonavir + FTC/TDF.
h. Estudo realizado com EFV/FTC/TDF coadministrado com ledipasvir/sofosbuvir; a coadministração com ledipasvir/sofosbuvir também resulta

em aumentos comparáveis na exposição ao tenofovir quando o TDF é administrado como FTC/rilpivirina/TDF, ou FTC/TDF + dolutegravir.
i. Estudo realizado com EFV/FTC/TDF coadministrado com sofosbuvir.
j. Estudo realizado com FTC/rilpivirina/TDF coadministrado com sofosbuvir/velpatasvir; a coadministração com sofosbuvir/velpatasvir também

resulta em aumentos comparáveis em exposições a tenofovir quando o TDF é administrado como EFV/FTC/TDF, elvitegravir/cobicistat/FTC/
TDF, FTC/TDF + atazanavir/ritonavir, ou FTC/TDF + darunavir/ritonavir.

k. Administrado como raltegravir + FTC/TDF.
l. Comparação baseada em exposições quando administrado como darunavir + ritonavir + FTC/TDF.
m.Estudo realizado com voxilaprevir 100 mg adicional para alcançar as exposições previstas de voxilaprevir em pacientes infectados pelo HCV

(VHC).
n. Informações Referentes à Prescrição de Tipranavir.
Não se observou qualquer efeito nos parâmetros farmacocinéticos dos seguintes medicamentos coadministrados com TDF: abacavir,
didanosina (comprimidos tamponados), emtricitabine, entecavir, e 3TC.
Tabela 12: Interações Medicamentosas: Alterações nos Parâmetros Farmacocinéticos para Medicamentos Coadministrados na Presença

de TDF
Medicamentos
Concomitantes

Dose do Medicamento
Coadministrado (mg)

N % de Alteração dos Parâmetros Farmacocinéticos de Tenofovirb,a

(90% CI)
Cmáx. AUC Cmín.

Abacavir 300 uma vez 8 ↑12
(↓1 a ↑26)

NA

Atazanavirb 400 uma vez por dia × 14 dias 34 ↓21
(↓27 a ↓14)

↓25
(↓30 a ↓19)

↓40
(↓48 a ↓32)

Atazanavirb Atazanavir/Ritonavir 300/100 uma vez
por dia × 42 dias

10 ↓28
(↓50 a ↑5)

↓25c

(↓42 a ↓3)
↓23c

(↓46 a ↑10)
Darunavird Darunavir/Ritonavir 300/100 uma

vez por dia
12 ↑ 16

(↓6 a ↑42)
↑21

(↓ 5 a ↑54)
↑24

(↓10 a ↑69)
Didanosinae 250 uma vez, em simultâneo com

tenofovir e uma refeição ligeiraf
33 ↓20g

(↓32 a ↓7)
g NA

Emtricitabine 200 uma vez por dia × 7 dias 17 ↑20
(↑12 a ↑29)

Entecavir 1 mg uma vez por dia × 10 dias 28 ↑13
(↑11 a ↑15)

Indinavir 800 três vezes por dia × 7 dias 12 ↓11
(↓30 a ↑12)

Lamivudina 150 duas vezes por dia × 7 dias 15 ↓24
(↓34 a ↓12)

Lopinavir Lopinavir/Ritonavir 400/100 duas vezes
por dia × 14 dias

24
Ritonavir
Saquinavir Saquinavir/Ritonavir 1.000/100 duas

vezes por dia × 14 dias
32 ↑22

(↑6 a ↑41)
↑29h

(↑12 a ↑48)
↑47h

(↑23 a ↑76)
Ritonavir ↑ 23

(↑3 a ↑46)
Tacrolimo 0,05 mg/kg duas vezes por dia durante

7 dias
21

Tipranaviri Tipranavir/Ritonavir 500/100 duas
vezes por dia

22 ↓17
(↓26 a ↓6)

↓ 18
(↓25 a ↓9)

↓21
(↓30 a ↓10)

Tipranavir/Ritonavir 750/200 duas
vezes por dia (23 doses)

20 ↓11
(↓16 a ↓4)

↓9
(↓15 a ↓3)

↓ 12
(↓22 a 0)

Aumento = ↑; Diminuição = ↓; Sem Efeito =  ; NA = Não Aplicável
b Informações Referentes à Prescrição de Atazanavir.
c Em doentes com infecção pelo HIV-1, a adição de TDF ao atazanavir 300 mg mais ritonavir 100 mg resultou em valores de AUC e Cmín. de

atazanavir 2,3 e 4 vezes maiores que os respectivos valores observados para o atazanavir 400 mg quando administrado isoladamente.
d Informações Referentes à Prescrição de Darunavir.
e Informações Referentes à Prescrição de Didanosina. Os doentes receberam cápsulas de didanosina com revestimento entérico.
f 373 kcal, 8,2 g de gordura
g Em comparação com a didanosina (com revestimento entérico) 400 mg administrada isoladamente em condições de jejum.
h Não se espera que os aumentos de AUC e Cmín. sejam clinicamente relevantes; portanto, nenhum ajuste de dose é necessário quando TDF e

saquinavir reforçado com ritonavir são coadministrados.
i Informações Referentes à Prescrição de Tipranavir.
12.4 Microbiologia
Mecanismo de Ação
Dolutegravir: O dolutegravir inibe a integrase do HIV ligando-se ao local ativo da integrase e bloqueando a etapa de transferência de cadeia
da integração do ácido desoxirribonucleico (DNA) retroviral, que é essencial para o ciclo de replicação do HIV. Os ensaios bioquímicos de
transferência de cadeia usando integrase purificada de HIV-1 e DNA de substrato pré-processado resultaram em valores de IC50 de 2,7 nM
e 12,6 nM.
3TC: 3TC é um análogo sintético de nucleosídeo. De forma intracelular, o 3TC é fosforilado até se obter seu metabólito ativo de 5’-trifosfato, o
trifosfato de lamivudina (3TC-TP). O principal modo de ação da lamivudina-TP é a inibição da transcriptase reversa do HIV-1 (RT) por meio da
terminação da cadeia de DNA após a incorporação do análogo de nucleotídeos.
TDF: O TDF é um diéster acíclico de fosfonato de nucleosídeos análogo de adenosina monofosfato. O TDF requer uma hidrólise inicial do diéster
para conversão em tenofovir e subsequentes fosforilações através de enzimas celulares para formar o difosfato de tenofovir, um terminador
de cadeia obrigatório. O difosfato de tenofovir inibe a atividade da transcriptase reversa do HIV-1 (RT) antagonizando o substrato natural de
desoxiadenosina 5’-trifosfato e, após a incorporação no DNA, efetuando a terminação da cadeia de DNA. O difosfato de tenofovir é um fraco
inibidor das polimerases de DNA α e β de mamíferos, e da polimerase de DNA mitocondrial γ.
Atividade Antiviral na Cultura Celular
Dolutegravir: O dolutegravir exibiu atividade antiviral face às cepas de laboratório de HIV-1 do tipo selvagem com valores médios de EC50 entre
0,5 nM (0,21 ng por mL) e 2,1 nM (0,85 ng por mL) em células mononucleares do sangue periférico (PBMC) e células MT-4. O dolutegravir
exibiu atividade antiviral face aos 13 isolados de clado B clinicamente diversos com um valor médio de EC50 de 0,52 nM em um ensaio de
susceptibilidade à integrase viral usando a região de codificação de integrase dos isolados clínicos. O dolutegravir demonstrou atividade
antiviral em cultura celular face a um painel de isolados clínicos do HIV-1 (3 em cada grupo A, B, C, D, E, F e G de clados M, e 3 no grupo O)
com valores de EC50 variando entre 0,02 nM e 2,14 nM para HIV-1. Os valores de EC50 de dolutegravir face a 3 isolados clínicos de HIV-2 em
ensaios de PBMC variaram entre 0,09 nM e 0,61 nM.
3TC: A atividade antiviral do 3TC face ao HIV-1 foi avaliada em várias linhas celulares, incluindo monócitos e PBMC humanos frescos, usando
ensaios de susceptibilidade padrão. Os valores de EC50 se situaram no intervalo de 0,003 a 15 microM (1 microM = 0,23 mcg por mL). Os
valores médios de EC50 do 3TC foram de 60 nM (intervalo: 20 a 70 nM), 35 nM (intervalo: 30 a 40 nM), 30 nM (intervalo: 20 a 90 nM), 20 nM
(intervalo: 30 a 40 nM), 3 nM (intervalo: 30 a 60 nM), 1 nM (intervalo: 30 a 70 nM), 20 nM (intervalo: 3 a 70 nM), e 30 nM (intervalo: 20 a 90
nM) face aos clados A-G do vírus HIV-1 e aos vírus do grupo O (n = 3 exceto n = 2 para o clado B), respectivamente. Os valores de EC50 cface
a isolados de HIV-2 (n = 4) variaram entre 0,003 e 0,120 microM em PBMC. O 3TC não foi antagônico para todos os agentes anti-HIV testados.
O ribavirin (50 microM) usado no tratamento da infecção crônica pelo HCV diminuiu a atividade anti-HIV-1 de 3TC em 3,5 vezes nas células
MT-4.
TDF: A atividade antiviral do tenofovir face a isolados laboratoriais e clínicos do HIV-1 foi avaliada em linhas celulares linfoblastóides,
células primárias de monócitos/macrófagos e linfócitos do sangue periférico. Os valores de EC50 para tenofovir se situaram no intervalo de
0,04 microM a 8,5 microM. O tenofovir exibiu atividade antiviral em cultura celular face aos clados A, B, C, D, E, F, G, e O do HIV-1 (os valores
de EC50 variaram entre 0,5 microM e 2,2 microM) e face a atividade específica de cepa contra o HIV-2 (os valores de EC50 variaram entre
1,6 microM e 5,5 microM).
Atividade Antiviral em Combinação com Outros Agentes Antivirais
Nem dolutegravir nem 3TC foram antagônicos para todos os agentes anti-HIV testados. Consulte as informações completas referentes à
prescrição de dolutegravir e 3TC.
Resistência na Cultura Celular

Dolutegravir: Os vírus resistentes ao dolutegravir foram selecionados em cultura celular a partir de diferentes cepas e clados de HIV-1 do tipo
selvagem. As substituições de aminoácidos E92Q, G118R, S153F ou Y, G193E ou R263K surgiram em diferentes passagens e conferiram uma
suscetibilidade até 4 vezes menor ao dolutegravir. A passagem de vírus mutantes contendo as substituições Q148R ou Q148H selecionadas
para substituições adicionais em integrase conferiu menor suscetibilidade ao dolutegravir (aumento de 13 para 46). As substituições adicionais
de integrase incluíram T97A, E138K, G140S, e M154I. Passagem de vírus mutantes contendo tanto G140S quanto Q148H selecionados para
L74M, E92Q, e N155H.
3TC: As variantes resistentes ao 3TC do HIV-1 foram selecionadas em cultura celular. A análise genotípica mostrou que a resistência se deveu
predominantemente a uma substituição de metionina por valina ou isoleucina (M184V/I) em transcriptase reversa.
TDF: Os isolados de HIV-1 com susceptibilidade reduzida ao tenofovir foram selecionados em cultura celular. Esses vírus expressaram uma
substituição de K65R no RT e mostraram uma suscetibilidade 2 a 4 vezes menor ao tenofovir. Além disso, uma substituição de K70E no RT do
HIV-1 foi selecionada por tenofovir e resulta em uma baixa susceptibilidade ao tenofovir. As substituições de K65R desenvolvidas em alguns
doentes falharam em um regime de TDF.
Resistência em Doentes Clínicos
Dolutegravir: Nenhum participante no grupo de tratamento que tenha recebido dolutegravir + sulfato de abacavir em dose fixa e lamivudina no
SINGLE (ensaio com participantes não expostos ao tratamento) teve uma diminuição detectável na susceptibilidade ao dolutegravir ou NRTI
no subconjunto de análise de resistência (n = 12 com RNA de HIV-1 superior a 400 cópias por mL no momento da falha ou na última visita
e tendo dados de resistência). Dois participantes com falha virológica no SINGLE tiveram substituições de integrase G/D/E193D e G193G/E
emergentes do tratamento na Semana 84 e na Semana 108, respectivamente, e 1 participante com 275 cópias por mL de RNA de HIV1 teve
uma substituição de integrase Q157Q/P emergente do tratamento detectada na Semana 24. Nenhum desses participantes apresentou uma
diminuição correspondente da suscetibilidade ao dolutegravir.
Resistência Cruzada
Dolutegravir: Dolutegravir: Cepas Mutantes de HIV-1 e HIV2 Resistentes ao Inibidor da Transferência de Cadeia da Integrase Orientadas
para o Local: A susceptibilidade do dolutegravir foi testada face a 60 vírus mutantes do HIV1 orientados para o local e resistentes ao INSTI
(28 com substituições únicas e 32 com 2 ou mais substituições) e a 6 vírus mutantes do HIV-2 orientados para o local e resistentes ao
INSTI. As substituições únicas T66K, I151L e S153Y com resistência ao INSTI conferiram uma diminuição mais que duas vezes superior na
susceptibilidade ao dolutegravir (intervalo: entre 2,3 a 3,6 vezes a partir da referência). As combinações de substituições múltiplas T66K/L74M,
E92Q/N155H, G140C/Q148R, G140S/Q148H, R ou K, Q148R/N155H, T97A/G140S/Q148, e as substituições em E138/G140/Q148 apresentaram
uma diminuição mais que duas vezes superior na susceptibilidade ao dolutegravir (intervalo: 2,5 a 21 vezes a partir da referência). Nos mutantes
do HIV-2, as combinações das substituições A153G/N155H/S163G e E92Q/T97A/N155H/S163D conferiram uma susceptibilidade 4 vezes menor
ao dolutegravir, e as E92Q/N155H e G140S/Q148R apresentaram uma susceptibilidade 8,5 e 17 vezes menor ao dolutegravir, respectivamente.
3TC: A resistência cruzada foi observada entre os inibidores da transcriptase reversa. Os mutantes resistentes ao 3TC do HIV-1 apresentaram
resistência cruzada em cultura celular à didanosina (ddI). Também se prevê a ocorrência de resistência cruzada com abacavir e emtricitabine,
uma vez que estes selecionam substituições M184V.
TDF: Foi reconhecida a resistência cruzada entre certos NRTI do HIV-1. As substituições K65R e K70E selecionadas por tenofovir também são
selecionadas em alguns doentes infectados pelo HIV-1 tratados com abacavir ou ddI. Os isolados de HIV-1 com esta substituição também
mostraram menor suscetibilidade ao emtricitabine e ao 3TC. Portanto, a resistência cruzada entre esses fármacos pode ocorrer em pacientes
cujo vírus aloja a substituição de K65R ou K70E. Os isolados de HIV-1 de doentes (N=20) cujo HIV-1 expressou uma média de três substituições
da transcriptase reversa associada à zidovudina (M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F, ou K219Q/E/N) demonstraram uma susceptibilidade
3,1 menor ao tenofovir. Os doentes cujo vírus expressou uma substituição L74V sem substituições associadas à resistência à zidovudina (N=8)
tiveram uma resposta reduzida ao TDF. Estão disponíveis dados limitados para doentes cujo vírus expressou uma substituição Y115F (N=3),
substituição Q151M (N=2), ou inserção T69 (N=4), os quais tiveram uma resposta reduzida.
13 TOXICOLOGIA NÃO CLÍNICA
13.1 Carcinogênese, Mutagênese, Comprometimento da fertilidade
Carcinogénese
Dolutegravir:
Foram realizados estudos de carcinogenicidade de dois anos com dolutegravir em ratos e ratazanas. Foram administradas doses de até
500 mg por kg a ratos, e foram administradas doses de até 50 mg por kg a ratazanas. Em ratos, não foram observados aumentos significativos
na incidência de neoplasias relacionadas com fármacos nas doses mais altas testadas, resultando em exposições AUC a dolutegravir
aproximadamente 14 vezes maiores do que aquelas em humanos na dose máxima recomendada de 50 mg duas vezes por dia. Em ratazanas,
não foram observados aumentos na incidência de neoplasias relacionadas com fármacos na dose mais alta testada, resultando em exposições
AUC a dolutegravir 10 e 15 vezes maiores em machos e fêmeas, respectivamente, do que aquelas em humanos na dose recomendada de
50 mg duas vezes por dia.
3TC:
Os estudos de carcinogenicidade de longo prazo com 3TC em ratos e ratazanas não mostraram evidência de potencial carcinogênico em
exposições de até 10 vezes (ratos) e 58 vezes (ratazanas) superiores às exposições humanas na dose recomendada de 300 mg.
TDF:
Os estudos de carcinogenicidade por via oral de longo prazo com TDF em ratos e ratazanas foram realizados em exposições até aproximadamente
16 vezes (ratos) e 5 vezes (ratazanas) superiores áquelas observadas em humanos na dose terapêutica para a infecção pelo HIV-1. Na dose
elevada em ratos fêmeas, os adenomas hepáticos foram aumentados em exposições 16 vezes maiores do que em humanos. Em ratazanas, o
estudo foi negativo para conclusões cancerígenas em exposições até 5 vezes maiores do que as observadas em humanos na dose terapêutica.
Mutagênese
Dolutegravir:
O dolutegravir não foi genotóxico no ensaio de mutação reversa bacteriana, no ensaio de linfoma de rato, ou no ensaio in vivo de micronúcleo
de roedor.
3TC:
3TC foi mutagênico em um ensaio de linfoma de rato L5178Y e clastogênico em um ensaio citogenético usando linfócitos humanos em
cultura. O 3TC não foi mutagênico em um ensaio de mutagenicidade microbiana, em um ensaio de transformação celular in vitro, em um teste
de micronúcleo de ratazana, em um ensaio citogenético de medula óssea de ratazana, e em um ensaio para síntese não programada de DNA
em fígado de ratazana. O 3TC não mostrou evidência de atividade genotóxica in vivo nas ratazanas em doses orais de até 2.000 mg por kg,
produzindo níveis plasmáticos 35 a 45 vezes superiores áqueles observados em humanos na dose recomendada para a infecção pelo HIV-1.
TDF:
O TDF foi mutagênico no ensaio in vitro de linfoma em ratos e negativo em um teste de mutagenicidade bacteriana in vitro (teste de Ames). Em
um ensaio in vivo de micronúcleo de rato, o TDF foi negativo quando administrado a ratos machos.
Comprometimento da Fertilidade
Dolutegravir e 3TC:
O dolutegravir ou o 3TC não afetaram a fertilidade em ratazanas machos ou fêmeas em doses associadas a exposições aproximadamente 24 ou
47 a 70 vezes (respectivamente) superiores às exposições em humanos nas doses máximas recomendadas.
TDF:
Não houve efeitos na fertilidade, no desempenho no acasalamento ou no desenvolvimento embrionário precoce quando o TDF foi administrado
a ratazanas machos em uma dose equivalente a 10 vezes a dose humana com base em comparações da superfície corporal durante 28 dias
antes do acasalamento e a ratazanas fêmeas durante 15 dias antes do acasalamento até o sétimo dia de gestação. Houve, no entanto, uma
alteração do ciclo estral em ratazanas fêmeas.
13.2 Toxicologia Animal e/ou Farmacologia
TDF: Tenofovir e TDF administrados em estudos de toxicologia a ratos, cães e macacos em exposições (com base em AUCs) maiores ou iguais
a 6 vezes aquelas observadas em humanos causaram toxicidade óssea. Nos macacos a toxicidade óssea foi diagnosticada como osteomalacia.
A osteomalacia observada em macacos parecia ser reversível quando da redução da dose ou da descontinuação do tenofovir. Em ratos e cães,
a toxicidade óssea se manifestava como redução da densidade mineral óssea. O(s) mecanismo(s) de toxicidade óssea subjacente(s) é(são)
desconhecido(s).
Evidências de toxicidade renal foram observadas em 4 espécies animais. Aumentos de creatinina sérica, BUN, glicosúria, proteinúria, fosfatúria
e/ou calciúria e diminuições de fosfato sérico foram observados, em graus variados, nesses animais. Essas toxicidades foram observadas em
exposições (baseadas em AUCs) 2 a 20 vezes maiores do que as observadas em humanos. A relação das anomalias renais, particularmente a
fosfatúria, com a toxicidade óssea não é conhecida.
14 ESTUDOS CLÍNICOS
14.1 Participantes Adultos
Dolutegravir:
Participantes Não Expostos ao Tratamento: Em SINGLE, 833 sujeitos foram randomizados e receberam pelo menos 1 dose de dolutegravir
50 mg uma vez ao dia com abacavir e lamivudina em dose fixa ou efavirenz/emtricitabine/fumarato de tenofovir disoproxil. Na linha de base, a
idade média dos sujeitos era de 35 anos, 16% mulheres, 32% não brancas, 7% tinham co-infecção com hepatite C (a co-infecção com o vírus
da hepatite B foi excluída), 4% eram do CDC classe C (AIDS), 32% tinham HIV-1 RNA maior que 100.000 cópias por ml, 53% tinham CD4+
contagem de células inferior a 350 células por mm3; essas características eram semelhantes entre os grupos de tratamento.
Os resultados da Semana 144 (análise em fase aberta que se seguiu à fase duplo-cega da Semana 96) para o SINGLE são fornecidos no
quadro 13.

Tabela 13: Resultados Virológicos do Tratamento Randomizado em SINGLE às 144 semanas (Algoritmo do Instantâneo)
Dolutegravir 50 mg + Abacavir
Sulfate e Lamivudine Uma Vez

Por Dia
(n = 414)

Efavirenz, Emtricitabine e
Tenofovir DF

Dose Única Diária
 (n = 419)

HIV-1 RNA <50 cópias/mL 71% 63%
Diferença de tratamentoa 8,3% (95% CI: 2,0% 14,6%)d

Não resposta virológica
Dados em janela não <50 cópias/mL
Interrompido por falta de eficácia
Interrompido por outras razões, sem ser suprimido
Mudanças no regime do ART

10%
4%
3%
3%
0

7%
<1%
3%
4%
0

Sem dados virológicos
Razões

Descontinuação do estudo/medicamento de estudo devido a eventos
adversos ou morteb

Continuação do estudo/medicamento de estudo por outros motivosc

Dados ausentes durante a janela, mas em estudo

18%

4%

12%
2%

30%

14%

13%
3%

Proporção (%) de indivíduos com HIV-1 RNA <50 cópias/mL por categoria de base
Carga viral plasmática (cópias/mL)
≤100.000
>100.000

73%
69%

64%
61%

Gênero
Masculino
Femenino

72%
69%

66%
48%

Raça
Branco
Afro-Americano/Herança Africana/Outros

72%
71%

71%
47%

a Ajustado por fatores de estratificação pré-especificados.
b Inclui indivíduos que interromperam o tratamento devido a um evento adverso ou morte a qualquer momento, se isso não resultou em dados
virológicos sobre o tratamento durante a janela de análise.
c Outros incluem motivos como a retirada do consentimento, perda do acompanhamento, mudança e desvio de protocolo.
d O desfecho primário foi avaliado na semana 48 e a taxa de sucesso virológico foi de 88% no grupo que recebeu dolutegravir e 81% no grupo
de dose fixa de efavirenz/emtricitabine/fumarato de tenofovir disoproxil, com uma diferença de tratamento de 7,4% e 95% CI de (2,5%, 12,3%).
Foram mantidas diferenças de tratamento entre as características da linha de base, inclusive carga viral, contagem de células CD4+, idade,
sexo e raça. As mudanças médias ajustadas na contagem de células CD4+ a partir da linha de base foram de 378 células por mm3 no grupo
que recebeu dolutegravir + dosefixa de abacavir e lamivudina e 332 células por mm3 para o grupo de dose fixada de efavirenz/emtricitabine/
fumarato de tenofovir disoproxil com 144 semanas. A diferença ajustada entre os braços de tratamento e 95% CI era de 46,9 células por mm3

(15,6 células por mm3, 78,2 células por mm3) (ajustada para fatores de estratificação pré-especificados: RNA de base do HIV-1, e contagem
de células CD4+ de base).
Não houve resistência emergente ao dolutegravir, abacavir, ou 3TC.
Tratamento Experiente, Inibidor da Transferência de Cadeia da Integrase de Sujeitos Naïve
Em SAILING, havia 715 sujeitos incluídos nas análises de eficácia e segurança (veja informações completas sobre a prescrição de dolutegravir).
Na semana 48, 71% dos sujeitos randomizados para dolutegravir mais regime de fundo contra 64% dos sujeitos randomizados para raltegravir
mais regime de fundo tinham HIV-1 RNA menos de 50 cópias por ml (diferença de tratamento e 95% CI): 7,4% [0,7%, 14,2%]).
14.2 Participantes Pediátricos
A eficácia dos componentes individuais dos comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil para o tratamento
da infecção pelo HIV-1 foi avaliada em pacientes pediátricos inscritos no ensaio IMPAACT P1093 (NCT01302847) ou no ensaio ARROW
(NCT02028676), como resumido abaixo.
• Dolutegravir, em combinação com outros medicamentos anti-retrovirais, foi avaliado em tratamento. Sujeitos experientes, inexperientes,

infectados pelo INSTI-1, com idade entre 6 e menos de 18 anos, em um ensaio clínico de 48 semanas, multicêntricos, busca de doses,
IMPAACT P1093. Sujeitos de 12 a menos de 18 anos foram inscritos no Cohort I e sujeitos de 6 a menos de 12 anos foram inscritos no
Cohort IIA. Com 48 semanas, 61% (14/23) dos indivíduos de 12 a menos de 18 anos de idade tratados com dolutegravir uma vez por
dia mais terapia de fundo otimizada obtiveram resposta virológica definida como HIV1 RNA menos de 50 cópias por mL. Em ambas as
coortes, a supressão virológica na semana 48 foi alcançada em 67% (16/24) dos indivíduos com um peso mínimo de 40 kg.

• Lamivudina uma vez por dia, com abacavir e um terceiro medicamento anti-retroviral, foi avaliada em um ensaio randomizado e
multicêntrico (ARROW) em sujeitos infectados pelo HIV-1, com tratamento inapropriado. Sujeitos randomizados a dose única diária
(n = 336) e que pesavam pelo menos 25 kg receberam lamivudina 300 mg e abacavir 600 mg, como entidades únicas ou como dosefixa
de abacavir e lamivudina.  Na semana 96, 67% dos indivíduos que receberam abacavir e lamivudina uma vez por dia em combinação com
um terceiro medicamento anti-retroviral, tinham menos de 80 exemplares de RNA para o HIV-1 por mL.

16 MODO DE FORNECIMENTO/ARMAZENAMENTO E MANUSEIO
Comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil, 50 mg/300 mg/300 mg são comprimidos brancos, com cápsula
biconvexa modificada em forma de cápsula biselada revestida de filme marcados com “L160” de um lado e lisos do outro lado.
Frasco de 30 comprimidos 70748-152-06
Frasco de 60 comprimidos 70748-152-07
Frasco de 90 comprimidos 70748-152-09
Frasco de 180 comprimidos 70748-152-26
Armazenar abaixo de 30 °C (86 °F).
Armazenar e distribuir na garrafa original, proteger da umidade e manter a garrafa bem fechada.
Não retire o dissecante. Mantenha fora do alcance das crianças.
17 INFORMAÇÕES DE ACONSELHAMENTO AOS DOENTES
Aconselhe o paciente a ler a etiqueta do paciente aprovada pela FDA (Informação do Paciente).
Exacerbação Aguda Grave de Hepatite B em Pacientes com Infecção pelo HBV (VHB)
Informar aos pacientes que foram relatadas exacerbações agudas graves da hepatite B em pacientes infectados pelo vírus da hepatite B HBV
(VHB) que interromperam o 3TC e o TDF, dois componentes dos comprimidos de dolutegravir, lamivudina e de fumarato de tenofovir disoproxil.
Aconselhar aos pacientes a não interromper os comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil sem antes informar
o seu responsável pelos seus cuidados de saúde. Todos os pacientes devem ser testados para a infecção pelo HBV (VHB) antes ou ao iniciar
os comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil e aqueles que estão infectados com o HBV (VHB) precisam de
acompanhamento médico rigoroso durante vários meses após a interrupção dos comprimidos de dolutegravir, lamivudina e tenofovir disoproxil
fumarato para monitorar o agravamento da hepatite [ver Avisos e Precauções (5.1)].
Interações das drogas
Comprimidos dolutegravir, lamivudine e fumarato de tenofovir disoproxil podem interagir com muitos medicamentos; portanto, aconselhe
os pacientes a informar seu responsável pelos seus cuidados de saúde o uso de qualquer outro medicamento prescrito ou não prescrito ou
produtos herbais, incluindo a erva de S. João [ver Contraindicações (4), Advertências e Precauções (5.7), Interações de Medicamentos (7)].
Não administre comprimidos de dolutegravir, lamivudine e fumarato de tenofovir disoproxil com HEPSERA (adefovir dipivoxil) [veja Interações
das Drogas (7.3)].
Reações de Hipersensibilidade
Aconselhar os pacientes a contatar imediatamente seu responsável pelos seus cuidados de saúde se eles desenvolverem erupções cutâneas.
Instrua os pacientes a pararem imediatamente de tomar comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil e outros
agentes suspeitos, e procurar assistência médica se desenvolverem uma erupção cutânea associada a qualquer um dos seguintes sintomas,
pois pode ser um sinal de uma reação mais grave, como uma hipersensibilidade severa: febre; sensação de mal-estar geral; cansaço extremo;
dores musculares ou articulares; bolhas ou perda de pele; bolhas ou lesões orais; inflamação dos olhos; inchaço facial; inchaço dos olhos,
lábios, língua ou boca; dificuldade respiratória; e/ou sinais e sintomas de problemas hepáticos (por exemplo, amarelamento da pele ou brancos
dos olhos, urina escura ou cor de chá, fezes pálidas ou movimentos intestinais, náuseas, vômitos, perda de apetite ou dor, dor ou sensibilidade
do lado direito abaixo das costelas) [ver Avisos e Precauções (5.2)].
Hepatotoxicidade
Informar aos pacientes que a hepatotoxicidade foi relatada com dolutegravir, um componente dos comprimidos de dolutegravir, lamivudina e de
fumarato de tenofovir disoproxil [ver Advertências e Precauções (5.3), Reações Adversas (6.1)]. Informar aos pacientes que é recomendado o
controle da hepatotoxicidade durante a terapia com comprimidos de dolutegravir, lamivudine e fumarato de tenofovir disoproxil.
Toxicidade embrionária e fetal
Aconselhar adolescentes e adultos com potencial para a gravidez, inclusive aqueles que tentam ativamente engravidar, para discutir os riscos
e benefícios de comprimidos de dolutegravir, lamivudine e fumarato de tenofovir disoproxil com seu responsável pelos seus cuidados de
saúde para determinar se um tratamento alternativo deve ser considerado no momento da concepção até o primeiro trimestre da gravidez. Se
a gravidez for confirmada no primeiro trimestre, aconselhar as pacientes a contatar seu responsável pelos seus cuidados de saúde [ver Avisos
e Precaução (5.6), Uso em populações específicas (8.1, 8.3)].
Adolescentes e adultos com potencial para a reprodução tomando comprimidos de dolutegravir, lamivudine e fumarato de tenofovir disoproxil
devem ser aconselhados sobre o uso consistente de contraceptivos eficazes [ver Avisos e Precauções (5.6), Uso em populações específicas
(8.1, 8.3)].
Síndrome de Reconstituição Imune
Aconselhar os pacientes a informar imediatamente seu responsável pelos seus cuidados de saúde sobre quaisquer sinais ou sintomas de
infecção, uma vez que a inflamação de infecção anterior pode ocorrer logo após a terapia antiretroviral combinada, inclusive quando se inicia o
tratamento com dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil [ver Avisos e Precauções (5.8)].
Lactação
Instruir as pacientes com infecção pelo HIV-1 a não amamentar porque o HIV-1 pode ser transmitido ao bebê no leite materno [ver Uso em
populações específicas (8.2)].
Dose Perdida
Instrua aos pacientes que, se lhes faltar uma dose de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil, tomem-na assim que se
lembrarem. Aconselhar aos pacientes a não duplicar a dose seguinte ou tomar mais do que a dose prescrita [ver Dosagem e Administração (2)].
Armazenamento
Instrua os pacientes a guardarem os comprimidos de dolutegravir, lamivudine e fumarato de tenofovir disoproxil na garrafa original, proteja da
umidade e mantenha a garrafa bem fechada. Não retire o dissecante.
Acidose láctica/Hepatomegalia
Informar aos pacientes que acidose láctica e hepatomegalia grave com esteatose, incluindo casos fatais, foram relatados. Comprimidos de
dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil devem ser suspensos em qualquer paciente que desenvolva sintomas clínicos
sugestivos de acidose láctica ou hepatotoxicidade pronunciada (incluindo náuseas, vômitos, desconforto estomacal incomum ou inesperado e
fraqueza) [ver Advertências e Precauções (5.5)].
Risco de pancreatite
Aconselhar os pais ou tutores a monitorar os pacientes pediátricos quanto a sinais e sintomas de pancreatite
[ver Avisos e Precauções (5.9)].
Novo Comprometimento Renal ou Pioria
Informar aos pacientes que foi relatada deficiência renal, inclusive casos de insuficiência renal aguda e síndrome de Fanconi. Aconselhar
pacientes com função renal comprometida (ou seja, com depuração de creatinina inferior a 50 mL por minuto) ou pacientes com doença renal
em estágio terminal (ESRD) (DREE) que necessitem de hemodiálise para evitar comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir
disoproxil com uso simultâneo ou recente de um agente nefrotóxico (por exemplo, doses altas ou múltiplos NSAIDs (AINEs)) para pacientes
[ver Dosagem e Administração (2.3), Avisos e Precauções (5.4)].
Perda de Óssea e Defeitos de Mineralização
Informar aos pacientes que foram observadas diminuições na densidade mineral óssea com o uso de TDF, um componente dos comprimidos
de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil. Considere o monitoramento ósseo em pacientes que têm histórico de fratura
óssea patológica ou estão em risco de osteopenia [ver Avisos e Precauções (5.10)].
*As marcas listadas são marcas registradas de seus respectivos proprietários.
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POINTS SAILLANTS DE L’INFORMATION DE LA PRESCRIPTION
Ces points saillants ne comprennent pas toutes les informations nécessaires pour utiliser DOLUTÉGRAVIR, LAMIVUDINE et FUMARATE
DE TÉNOFOVIR DISOPROXIL EN COMPRIMÉS de manière sûre et efficace. Voir les informations complètes sur la prescription de
DOLUTÉGRAVIR, LAMIVUDINE et FUMARATE DE TÉNOFOVIR DISOPROXIL EN COMPRIMÉS.
DOLUTÉGRAVIR, LAMIVUDINE et FUMARATE de TÉNOFOVIR DISOPROXIL en comprimés, pour usage oral

AVERTISSEMENT : EXACERBATIONS AIGUËS DE L’HÉPATITE B APRÈS TRAITEMENT
Voir les informations de prescription complètes pour l’avertissement encadré complet.

Des exacerbations aiguës sévères de l’hépatite B ont été rapportées chez des patients co-infectés par le virus de l’immunodéficience
humaine de type 1 (HIV-1)(VIH-1) et le virus de l’hépatite B (HBV)(VHB) et ayant arrêté la lamivudine ou le fumarate de ténofovir
disoproxil (TDF)(FTD), deux composants de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés. Surveillez de
près la fonction hépatique chez ces patients et, le cas échéant, initiez un traitement anti-hépatite B. (5.1)

---------------------------------------------------------------- INDICATIONS ET UTILISATION ------------------------------------------------------------------
Dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés, une association de dolutégravir (inhibiteur de transfert de brin
d’intégrase [INSTI]), de lamivudine et de fumarate de ténofovir disoproxil (tous deux inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse), est
indiqué comme traitement complet de l’infection par le HIV-1(VIH-1) chez les adultes et les enfants pesant au moins 35 kg. (1)
Limites d’Utilisation :
Dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés seul n’est pas recommandé chez les patients présentant des
substitutions d’intégrase associées à une résistance ou une suspicion clinique de résistance aux inhibiteurs de transfert de brin d’intégrase
car la dose de dolutégravir contenue dans dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés est insuffisante dans ces
sous-populations. Consultez les informations relatives à la prescription du dolutégravir. (1)
----------------------------------------------------------------- DOSAGE ET ADMINISTRATION -----------------------------------------------------------------
• Test : Un test de grossesse est recommandé avant l’initiation du traitement par dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil

en comprimés chez les adolescentes et les adultes en âge de procréer. Avant ou lors de la première prise de dolutégravir, lamivudine et
fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés, effectuer un test de dépistage de l’infection par le HBV(VHB). Avant l’initiation et pendant
l’utilisation de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés, selon un calendrier cliniquement approprié,
évaluer la créatinine sérique, la clairance estimée de la créatinine, le glucose urinaire et les protéines urinaires chez tous les patients. Chez
les patients souffrant d’une maladie rénale chronique, évaluez également le phosphore sérique. (2.1, 5.6, 8.1, 8.3)

• Dose recommandée : chez les adultes et les enfants pesant au moins 35 kg : Un comprimé par jour. Peut être pris avec ou sans nourriture.
(2.2)

• En cas de traitement avec certains inducteurs de l’UGT1A ou du CYP3A, le schéma posologique recommandé pour le dolutégravir est
alors de 50 mg deux fois par jour. Une dose supplémentaire de 50 mg de dolutégravir, séparée de 12 heures de la prise de dolutégravir,
lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés, doit être prise. (2.4)

• Le dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés étant un produit à dose fixe et ne pouvant être ajusté,
le dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés n’est pas recommandé chez les patients nécessitant un
ajustement posologique, chez les patients dont la clairance estimée de la créatinine est inférieure à 50 ml par minute ou chez les patients
atteints d’une insuffisance rénale terminale nécessitant une hémodialyse. (2.3)

------------------------------------------------------------ FORMES POSOLOGIQUES ET DOSAGES -----------------------------------------------------------
Comprimés : 50 mg de dolutégravir, 300 mg de lamivudine et 300 mg de fumarate de ténofovir disoproxil. (3)
--------------------------------------------------------------------- CONTRE-INDICATIONS ----------------------------------------------------------------------
• Réaction antérieure d’hypersensibilité au dolutégravir, à la lamivudine ou au fumarate de ténofovir disoproxil.. (4)
• Coadministration avec le dofétilide (4)

------------------------------------------------------------- AVERTISSEMENTS ET PRÉCAUTIONS ------------------------------------------------------------
• Des réactions d’hypersensibilité caractérisées par des éruptions cutanées, des troubles constitutionnels et parfois un dysfonctionnement

des organes, y compris des lésions hépatiques, ont été signalées. Arrêtez immédiatement dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir
disoproxil en comprimés et les autres agents suspects si des signes ou symptômes de réactions dhypersensibilité apparaissent, car un
retard dans larrêt du traitement peut entraîner une réaction mettant en jeu le pronostic vital. (5.2)

• Une hépatotoxicité a été signalée chez des patients recevant des régimes contenant du dolutégravir. Une surveillance de l’hépatotoxicité est
recommandée. (5.3)

• Insuffisance Rénale Nouvellement Apparue ou s’Aggravant : Peut inclure l’insuffisance rénale aiguë et le syndrome de Fanconi. Evitez
d’administrer dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés en cas d’utilisation simultanée ou récente de
médicaments néphrotoxiques. (5.4)

• Acidose Lactique/Hépatomégalie Sévère avec Stéatose : Arrêtez le traitement chez les patients qui développent des symptômes ou des
résultats de laboratoire suggérant une acidose lactique ou une hépatotoxicité prononcée. (5.5)

• Une toxicité embryo-fœtale peut survenir en cas d’utilisation au moment de la conception et en début de grossesse. Évaluez les risques
et les bénéfices de la prise de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés et discutez avec la patiente afin
de déterminer si un traitement alternatif doit être envisagé au moment de la conception jusqu’au premier trimestre de la grossesse ou si
la grossesse est confirmée au premier trimestre en raison du risque d’anomalies du tube neural. Les adolescents et les adultes en âge de
procréer doivent être conseillés sur l’utilisation systématique d’une contraception efficace. (2.1, 5.6, 8.1, 8.3)

• Syndrome de reconstitution immunitaire : Peut nécessiter une évaluation et un traitement supplémentaires. (5.8)
• Pancréatite : Utilisez avec prudence chez les patients pédiatriques ayant des antécédents de pancréatite ou d’autres facteurs de risque

significatifs de pancréatite. Arrêtez le traitement si cela est cliniquement approprié. (5.9)
• Diminution de la Densité Minérale Osseuse (BMD(DMO)) : Envisagez l’évaluation de la BMD(DMO) chez les patients ayant des antécédents

de fracture pathologique ou d’autres facteurs de risque d’ostéoporose ou de perte osseuse. (5.10)

--------------------------------------------------------------------- EFFETS INDÉSIRABLES ---------------------------------------------------------------------
• Chez les sujets adultes : Les effets indésirables les plus fréquents (chez les personnes recevant un traitement par dolutégravir, lamivudine

et fumarate de ténofovir disoproxil) sont l’insomnie, la fatigue, les maux de tête, la diarrhée, les éruptions cutanées, les douleurs et la
dépression. (6.1)

• Chez les enfants : Les effets indésirables les plus fréquents (chez les personnes recevant de la lamivudine) sont la fièvre et la toux. (6.1)
Pour signaler des EFFETS INDÉSIRABLES SUSPECTÉS, contactez Lupin au 1-800-399-2561 ou la FDA au 1-800-FDA-1088 ou www.fda.
gov/medwatch.
------------------------------------------------------------ INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES --------------------------------------------------------------
L’administration concomitante de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés avec d’autres médicaments peut
modifier la concentration des autres médicaments et d’autres médicaments peuvent modifier les concentrations de dolutégravir, lamivudine et
fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés. Les interactions médicamenteuses potentielles doivent être prises en compte avant et pendant
le traitement. (4, 7, 12.3)

-------------------------------------------------- UTILISATION DANS LES POPULATIONS SPÉCIFIQUES ---------------------------------------------------
• Grossesse : Évaluez les risques et les avantages de la prise de dolutégravir, de lamivudine et de fumarate de ténofovir disoproxil en

comprimés et discutez-en avec la patiente pour déterminer si un autre traitement doit être envisagé au moment de la conception jusqu’au
premier trimestre ou si la grossesse est confirmée au premier trimestre en raison du risque d’anomalies du tube neural. (2.1, 5.6, 8.1)

• Allaitement : L’allaitement maternel n’est pas recommandé en raison du risque de transmission du HIV-1(VIH-1). (8.2)
• Les femmes et les hommes en âge de procréer : Un test de grossesse est recommandé chez les adolescentes et les adultes en âge de

procréer. Les patients doivent être conseillés sur l’utilisation systématique d’une contraception efficace. (8,1, 8,3)
• Pédiatrie : Non recommandé pour les patients pesant moins de 35 kg. (8.4)
• Dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés n’est pas recommandé chez les patients dont la clairance de la

créatinine est inférieure à 50 mL par minute ou chez les patients atteints d’insuffisance rénale terminale nécessitant une hémodialyse. (8.6)

Voir 17 pour des INFORMATIONS SUR le CONSEIL DES PATIENTS et l’étiquetage des patients approuvé par la FDA.
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INFORMATIONS COMPLÈTES SUR LA PRESCRIPTION

AVERTISSEMENT : EXACERBATIONS AIGUËS DE L’HÉPATITE B APRÈS TRAITEMENT
Des exacerbations aiguës sévères du virus de l’hépatite B (HBV)(VHB) ont été rapportées chez des patients infectés par le HBV(VHB)
ayant arrêté des produits contenant de la lamivudine ou du fumarate de ténofovir disoproxil (TDF)(FTD), et peuvent survenir à l’arrêt du
dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés. La fonction hépatique doit être étroitement surveillée par
un suivi clinique et de laboratoire pendant au moins plusieurs mois chez les patients infectés par le HBV(VHB) et qui arrêtent de prendre
dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés. Si nécessaire, l’initiation d’un traitement anti-hépatite B
peut être justifiée [voir rubrique Mises en garde et Précautions d’emploi (5.1)].

1 INDICATIONS ET UTILISATION
Dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés est indiqué comme régime complet pour le traitement de l’infection
par le virus de l’immunodéficience humaine de type 1 (HIV-1)(VIH-1) chez les adultes et les enfants pesant au moins 35 kg.
Limitation d’Utilisation :
• Dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés seul n’est pas recommandé chez les patients présentant des

substitutions d’intégrase associées à une résistance ou une suspicion clinique de résistance aux inhibiteurs de transfert de brin d’intégrase
car la dose de dolutegravir contenue dans dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés est insuffisante dans
ces sous-populations. Consultez les informations complètes sur la prescription du dolutégravir.

2 DOSAGE ET ADMINISTRATION
2.1 Test avant le début et pendant l’utilisation de Dolutégravir, Lamivudine et Tenofovir Disoproxil Fumarate en Comprimés
Un test de grossesse est recommandé avant l’initiation du traitement par dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en
comprimés chez les adolescentes et les adultes en âge de procréer [voir rubriques Mises en Garde et Précautions d’Emploi (5.6) et Utilisation
dans des Populations Spécifiques (8.1, 8.3)].
Avant ou lors de l’initiation du traitement par dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés, testez les patients pour
détecter une infection par le virus de l’hépatite B (HBV)(VHB) [voir rubrique Mises en Garde et Précautions d’Emploi (5.1)].
Avant l’initiation et pendant le traitement par dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés, selon un calendrier
cliniquement approprié, évaluer la créatinine sérique, la clairance estimée de la créatinine, le glucose urinaire et les protéines urinaires chez
tous les patients. Chez les patients atteints de maladie rénale chronique, évaluez également le taux de phosphore sérique [voir rubrique Mises
en Garde et Précautions d’Emploi (5.4)].
2.2 Dosage recommandé
Dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés est une association à dose fixe contenant 50 mg de dolutégravir,
300 mg de lamivudine (3TC) et 300 mg de fumarate de ténofovir disoproxil (TDF)(FTD). Le dosage recommandé de dolutégravir, lamivudine et
fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés chez les adultes et les enfants pesant au moins 35 kg (77 lbs) est de un comprimé une fois par
jour par voie orale avec ou sans nourriture.
2.3 Non Recommandé en Raison de l’Absence d’Ajustement du Dosage
Étant donné que dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés est une association à dose fixe et ne peut pas être
ajustée, il n’est pas recommandé chez les patients nécessitant un ajustement de la dose, chez les patients dont la clairance de la créatinine
est inférieure à 50 mL par minute ou chez les patients atteints d’insuffisance rénale terminale (ESRD)(IRT) nécessitant une hémodialyse [voir
Utilisation dans des Populations Spécifiques (8.6)].
2.4 Recommandation de Dosage avec Certains Médicaments Concomitants
La dose de dolutégravir (50 mg) contenue dans dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés est insuffisante en
cas d’administration concomitante de médicaments figurant dans le Tableau 1 et susceptibles de diminuer les concentrations de dolutégravir ;
le schéma de dosage suivant de dolutégravir est recommandé.
Tableau 1 : Recommandations de Dosage pour Dolutégravir, Lamivudine et Fumarate de Ténofovir Disoproxil en Comprimés avec des
Médicaments Administrés en Concomitance

Médicament Co-administré Recommandation de Dosage
Efavirenz, fosamprénavir/ritonavir,
tipranavir/ritonavir, carbamazépine
ou rifampicine

Le schéma de dosage recommandé pour le dolutégravir est de 50 mg deux fois par jour. Un
comprimé supplémentaire de dolutégravir 50 mg, séparé de 12 heures de la prise des comprimés de
dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil, doit être pris.

3 FORMES GALÉNIQUES ET DOSAGES
Dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés contient 50 mg de dolutégravir sous forme de dolutégravir sodique,
300 mg de lamivudine et 300 mg de fumarate de ténofovir disoproxil. Les comprimés sont des comprimés pelliculés blancs, biconvexes, en
forme de capsule modifiée, à bord biseauté, portant l’inscription « L160 « sur une face et neutre sur l’autre.
4 CONTRE-INDICATIONS
Dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés est contre-indiqué chez les patients :
• ayant déjà présenté une réaction d›hypersensibilité au dolutégravir [voir rubrique Mises en Garde et Précautions d’Emploi (5.2)] ou à l’un

des composants de ce produit.
• recevant du dofétilide, en raison du risque d’augmentation des concentrations plasmatiques de dofétilide et du risque d’événements graves

et/ou mettant en jeu le pronostic vital en cas d’utilisation concomitante du dolutégravir [voir section Interactions médicamenteuses (7)].
5 AVANTAGES ET PRÉCAUTIONS
5.1 Exacerbation Aiguë Sévère de l’Hépatite B chez les Patients Infectés par le HBV(VHB)
Tous les patients doivent être testés pour la présence du virus de l’hépatite B (HBV)(VHB) chronique avant ou lors de l’initiation au dolutégravir,
lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés. L’arrêt d’un traitement anti-HBV(VHB), y compris le 3TC et le TDF, deux
composants du dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés, peut être associé à des exacerbations aiguës sévères
de l’hépatite B. Les patients infectés par le HBV(VHB) qui arrêtent dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés
doivent être étroitement surveillés par un suivi clinique et de laboratoire pendant au moins plusieurs mois après larrêt du traitement. Le cas
échéant, la reprise d’un traitement anti-hépatite B peut être justifiée.
5.2  Réaction d›Hypersensibilité
Des réactions d’hypersensibilité ont été rapportées lors de l’utilisation du dolutégravir, un composant de dolutégravir, lamivudine et fumarate
de ténofovir disoproxil en comprimés, et se sont caractérisées par des éruptions cutanées, des troubles constitutionnels et parfois un
dysfonctionnement des organes, y compris des lésions hépatiques. Ces événements ont été rapportés chez moins de 1% des sujets recevant
du dolutégravir dans les essais cliniques de Phase 3. Arrêtez immédiatement l’administration de dolutégravir, lamivudine et fumarate de
ténofovir disoproxil en comprimés et des autres agents suspects si des signes ou des symptômes de réactions d’hypersensibilité apparaissent
(y compris, mais sans s’y limiter, une éruption cutanée grave ou accompagnée de fièvre, un malaise général, une fatigue, des douleurs
musculaires ou articulaires, des cloques ou une desquamation de la peau, des cloques ou des lésions buccales, une conjonctivite, un œdème
facial, une hépatite, une éosinophilie, un œdème de Quincke, une difficulté à respirer). L’état clinique, y compris les aminotransférases
hépatiques, doit être surveillé et un traitement approprié doit être instauré. Tout retard dans l’arrêt du traitement par dolutégravir, lamivudine
et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés ou par d’autres agents suspects après l’apparition d’une hypersensibilité peut entraîner une
réaction mettant en jeu le pronostic vital. Dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés est contre-indiqué chez les
patients ayant déjà présenté une réaction d’hypersensibilité au dolutégravir ou à l’un des composants de ce produit.
5.3 Hépatotoxicité
Des effets indésirables hépatiques ont été signalés chez des patients recevant un régime contenant du dolutégravir. Les patients présentant
une hépatite B ou C sous-jacente peuvent présenter un risque accru d’aggravation ou de développement d’élévations des transaminases lors
de l’utilisation de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés [voir Rubrique Effets Indésirables (6.1)]. Dans
certains cas, l’élévation des transaminases correspondait à un syndrome de reconstitution immunitaire ou à une réactivation de l’hépatite B, en

particulier dans le cas où le traitement anti-hépatite avait été interrompu. Des cas de toxicité hépatique, y compris des taux élevés de biochimie
hépatique sérique, d’hépatite et d’insuffisance hépatique aiguë ont été rapportés chez des patients recevant un régime contenant du dolutégravir
sans maladie hépatique préexistante ou autres facteurs de risque identifiables. Des lésions hépatiques d’origine médicamenteuse conduisant
à une transplantation hépatique ont été signalées avec l’association abacavir, dolutégravir et lamivudine. Une surveillance de l’hépatotoxicité
est recommandée.
5.4 Insuffisance Rénale Nouvelle ou Aggravée
Le TDF(FTD), composant des comprimés de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil, est principalement éliminé par le
rein. Des cas d’insuffisance rénale, y compris des cas d’insuffisance rénale aiguë et de syndrome de Fanconi (lésion tubulaire rénale avec
hypophosphatémie sévère), ont été rapportés lors de l’utilisation de TDF(FTD) [voir rubrique Effets Indésirables (6.1)].
Avant l’initiation et pendant l’utilisation de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés, selon un calendrier
cliniquement approprié, évaluer la créatinine sérique, la clairance estimée de la créatinine, le glucose urinaire et les protéines urinaires chez tous
les patients. Chez les patients souffrant d’une maladie rénale chronique, évaluez également le phosphore sérique.
Evitez de prendre dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés en cas d’utilisation simultanée ou récente d’un
agent néphrotoxique (par exemple, anti-inflammatoires non stéroïdiens (NSAIDs)(AINS) à forte dose ou multiples) [voir rubrique Interactions
Médicamenteuses (7.3)]. Des cas d’insuffisance rénale aiguë après l’initiation NSAID(d’AINS) à forte dose ou multiples ont été rapportés chez
des patients infectés par le HIV-1(VIH-1) et présentant des facteurs de risque de dysfonctionnement rénal qui semblaient stables sous le
TDF(FTD). Certains patients ont dû être hospitalisés et subir un traitement de substitution rénale. Des alternatives aux NSAIDs(AINS) doivent
être envisagées, si nécessaire, chez les patients présentant un risque de dysfonctionnement rénal.
Des douleurs osseuses persistantes ou s’aggravant, des douleurs dans les extrémités, des fractures et/ou des douleurs ou faiblesses
musculaires peuvent être des manifestations d’une tubulopathie rénale proximale et doivent inciter à une évaluation de la fonction rénale chez
les patients à risque de dysfonctionnement rénal.
5.5 Acidose Lactique et Hépatomégalie Sévère avec Stéatose
Des cas d’acidose lactique et d’hépatomégalie sévère avec stéatose, y compris des cas mortels, ont été rapportés lors de l’utilisation d’analogues
nucléosidiques incluant le 3TC ou le TDF(FTD), deux composants de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés,
seuls ou en association avec d’autres antirétroviraux. Le traitement avec dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en
comprimés doit être suspendu chez tout patient qui présente des résultats cliniques ou de laboratoire suggérant une acidose lactique ou une
hépatotoxicité prononcée (qui peut inclure une hépatomégalie et une stéatose même en l’absence d’élévation marquée des transaminases).
5.6 Toxicité Embryonnaire et Fœtale
Une étude d’observation en cours a montré une association entre le dolutégravir, l’un des composants de dolutégravir, lamivudine et fumarate
de ténofovir disoproxil en comprimés, et un risque accru d’anomalies du tube neural lorsqu’il est administré au moment de la conception et en
début de grossesse. Étant donné que nous disposons d’une compréhension limitée de l’association entre les types rapportés d’anomalies du
tube neural et l’utilisation du dolutégravir, informez les adolescents et les adultes en âge de procréer, y compris ceux qui essaient activement de
devenir enceintes, du risque potentiellement accru d’anomalies du tube neural avec dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil
en comprimés. Évaluez les risques et les bénéfices de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés et discutez avec
la patiente pour déterminer si un traitement alternatif doit être envisagé au moment de la conception jusqu’au premier trimestre de la grossesse
ou si la grossesse est confirmée au premier trimestre [voir rubrique Utilisation dans des Populations Spécifiques (8.1, 8.3)].
Un test de grossesse est recommandé avant l’initiation du traitement par dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en
comprimés chez les adolescentes et les adultes en âge de procréer [voir rubrique Posologie et Mode d’Administration (2.1)].
Les adolescents et les adultes en âge de procréer doivent être conseillés sur l’utilisation systématique d’une contraception efficace [voir rubrique
Utilisation dans des Populations Spécifiques (8.1, 8.3)].
Dolutegravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés peut être envisagé pendant les deuxième et troisième trimestres de
la grossesse si le bénéfice attendu justifie le risque potentiel pour la femme enceinte et le fœtus.
5.7 Risque d’Effets Indésirables ou de Perte de la Réponse Virologique en Raison d’Interactions Médicamenteuses
L’utilisation concomitante de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés et d’autres médicaments peut entraîner
des interactions médicamenteuses connues ou potentiellement importantes, dont certaines peuvent conduire à [voir rubriques Contre-
indications (4) et Interactions médicamenteuses (7)] :
• Perte de l’effet thérapeutique de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés et développement possible

d’une résistance.
• Possibilité d’effets indésirables cliniquement significatifs dus à une plus grande exposition aux médicaments concomitants.
Voir le Tableau 5 pour les mesures à prendre pour prévenir ou gérer ces interactions médicamenteuses significatives possibles et connues,
y compris les recommandations posologiques. Considérez le potentiel d’interactions médicamenteuses avant et pendant le traitement par
dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés ; passez en revue les médicaments concomitants pendant le
traitement par dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés ; et surveillez les effets indésirables associés aux
médicaments concomitants.
5.8 Syndrome de Reconstitution Immunitaire
Un syndrome de reconstitution immunitaire a été rapporté chez des patients traités par une association d’antirétroviraux, comprenant
dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés. Pendant la phase initiale du traitement antirétroviral combiné,
les patients dont le système immunitaire réagit peuvent développer une réponse inflammatoire à des infections opportunistes indolentes ou
résiduelles (telles que l’infection à Mycobacterium avium, le cytomégalovirus, la pneumonie à Pneumocystis jirovecii [PCP] ou la tuberculose),
ce qui peut nécessiter une évaluation et un traitement supplémentaires.
Des troubles auto-immuns (tels que la maladie de Graves, la polymyosite et le syndrome de Guillain-Barré) ont également été signalés dans
le cadre de la reconstitution immunitaire ; toutefois, le délai d’apparition est plus variable et peut survenir plusieurs mois après le début du
traitement.
5.9 Pancréatite
Chez les enfants ayant des antécédents d’exposition antérieure aux nucléosides antirétroviraux, des antécédents de pancréatite ou d’autres
facteurs de risque significatifs pour le développement d’une pancréatite, le 3TC, composant du dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir
disoproxil en comprimés, doit être utilisé avec prudence. Le traitement avec dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en
comprimés doit être arrêté immédiatement si des signes cliniques, des symptômes ou des anomalies biologiques suggérant une pancréatite
apparaissent [voir Effets Indésirables (6.1)].
5.10 Perte Osseuse et Défauts de Minéralisation
Densité Minérale Osseuse (BMD(DMO))
Lors d’essais cliniques menés chez des adultes infectés par le HIV-1(VIH-1), le TDF(FTD), un composant de dolutégravir, lamivudine et fumarate
de ténofovir disoproxil en comprimés, a été associé à des diminutions légèrement plus importantes de la BMD(DMO) et à des augmentations
des marqueurs biochimiques du métabolisme osseux, suggérant une augmentation du renouvellement osseux par rapport aux comparateurs
[voir Rubrique Effets Indésirables (6.1)]. Les taux sériques d’hormone parathyroïdienne et les taux de vitamine D 1,25 étaient également plus
élevés chez les sujets recevant du TDF(FTD).
Des essais cliniques évaluant le TDF chez des sujets pédiatriques ont été réalisés. Dans des circonstances normales, la BMD(DMO) augmente
rapidement chez les patients pédiatriques. Chez les sujets infectés par le HIV-1(VIH-1) âgés de 2 ans à moins de 18 ans, les effets sur les
os étaient similaires à ceux observés chez les sujets adultes et suggèrent une augmentation du renouvellement des os. L’augmentation
de la BMD(DMO) du corps total était moins importante chez les sujets infectés par le HIV-1(VIH-1) traités par le TDF(FTD) que chez les
groupes témoins. Des tendances similaires ont été observées chez les sujets pédiatriques infectés par le HBV(VHB) âgés de 12 ans à moins de
18 ans. Dans tous les essais pédiatriques, la croissance squelettique normale (hauteur) n’a pas été touché pendant la durée des essais cliniques.
Les effets des modifications de la BMD(DMO) et des marqueurs biochimiques associés au TDF sur la santé osseuse à long terme et le risque
futur de fracture chez les adultes et les enfants de 2 ans et plus sont inconnus. L’effet à long terme de la BMD(DMO) de la colonne vertébrale
et de l’ensemble du corps sur la croissance squelettique des patients pédiatriques, et en particulier les effets d’une exposition de longue durée
chez les jeunes enfants, est inconnu.
Bien que l’effet d’une supplémentation en calcium et en vitamine D n’ait pas été étudié, une telle supplémentation peut être bénéfique pour tous
les patients. L’évaluation de la BMD(DMO) doit être envisagée pour les patients adultes et pédiatriques qui ont des antécédents de fracture
osseuse pathologique ou d’autres facteurs de risque d’ostéoporose ou de perte osseuse. Si des anomalies osseuses sont suspectées, une
consultation appropriée doit être obtenue.
Défauts de Minéralisation
Des cas d’ostéomalacie associée à une tubulopathie rénale proximale, se manifestant par des douleurs osseuses ou des douleurs dans
les extrémités et pouvant contribuer à des fractures, ont été rapportés en association avec l’utilisation du TDF(FTD) [voir rubrique Effets
Indésirables (6.2)]. Des arthralgies et des douleurs ou faiblesses musculaires ont également été rapportées dans des cas de tubulopathie
rénale proximale. Une hypophosphatémie et une ostéomalacie secondaires à une tubulopathie rénale proximale doivent être envisagées chez
les patients à risque de dysfonctionnement rénal qui présentent des symptômes osseux ou musculaires persistants ou s’aggravant alors qu’ils
reçoivent des produits contenant du TDF(FTD) [voir rubrique Mises en Garde et Précautions d’Emploi (5.4)].
6 RÉACTIONS INDÉSIRABLES
Les effets indésirables graves suivants sont traités dans d’autres sections de l’étiquetage :
• Exacerbations de l’Hépatite B [voir Rubriques Avertissement encadré, Mises en garde et Précautions d’emploi (5.1)].
• Réaction d’Hypersensibilité [voir Rubrique Mises en Garde et Précautions d’Emploi (5.2)].
• Hépatotoxicité [voir Mises en garde et Précautions (5.3)].
• Insuffisance rénale nouvelle ou aggravée [voir Rubrique Mises en garde et Précautions d’emploi (5.4)].
• Acidose Lactique/Hépatomégalie Sévère avec Stéatose [voir Rubrique Mises en garde et Précautions d’emploi (5.5)].
• Syndrome de Reconstitution Immunitaire [voir rubrique Mises en Garde et Précautions d’Emploi (5.8)].
• Pancréatite [voir Mises en garde et Précautions (5.9)].
• Perte Osseuse et Défauts de Minéralisation [voir rubrique Mises en Garde et Précautions d’Emploi (5.10)].
6.1 Expérience des Essais Cliniques
Les essais cliniques étant menés dans des conditions très variables, les taux d’effets indésirables observés lors des essais cliniques d’un
médicament ne peuvent être directement comparés aux taux observés lors des essais cliniques d’un autre médicament et peuvent ne pas refléter
les taux observés en pratique clinique.
Expérience des Essais Cliniques chez les Sujets Adultes
Dolutégravir, 3TC, TDF(FTD)
Sujets n’Ayant Jamais Reçu de Traitement : Dans l’étude SINGLE, 833 sujets adultes ont été randomisés et ont reçu au moins une dose soit
de dolutégravir 50 mg avec de l’abacavir et de la lamivudine à dose fixe une fois par jour, soit d’efavirenz/emtricitabine/fumarate de ténofovir
disoproxil à dose fixe une fois par jour (le traitement de l’étude était en aveugle jusqu’à la Semaine 96 et en ouvert de la Semaine 96 à la
Semaine 144). Sur 144 semaines, le taux d’événements indésirables ayant conduit à l’arrêt du traitement était de 4% chez les sujets recevant le
dolutégravir 50 mg une fois par jour + abacavir et lamivudine à dose fixe et de 14% chez les sujets recevant l’efavirenz/emtricitabine/fumarate
de ténofovir disoproxil à dose fixe une fois par jour.
Le Tableau 2 présente les effets indésirables d’intensité modérée à sévère observés chez au moins 2 % des sujets dans l’un ou l’autre des
groupes de traitement de SINGLE.

Tableau 2 : Effets Indésirables Apparus pendant le Traitement, d’Intensité au Moins Modérée (Grades 2 à 4) et d’une Fréquence d’au
Moins 2 % chez les Sujets n’ayant Jamais Reçu de Traitement dans l’Essai SINGLE (Analyse à la Semaine 144)

Classe d’Organe Système / Terme
Préférentiel

SINGLE
Dolutégravir 50 mg

+ Abacavir et Lamivudine Une Fois par Jour
(n = 414)

 Éfavirenz/Emtricitabine/Fumarate de Ténofovir
Disoproxil Une Fois par Jour

 (n = 419)
Psychiatrique

Insomnie
Dépression
Rêves Anormaux

3%
1%
<1%

3%
2%
2%

Système Nerveux
Vertiges
Céphalées

<1%
2%

5%
2%

Gastro-intestinal
Nausée
Diarrhée

<1%
<1%

3%
2%

Peau et Tissu Sous-Cutané
Éruption Cutanéea <1% 6%

Troubles Généraux
Fatigue 2% 2%

Oreilles et Labyrinthe
Vertige 0 2%

a Comprend les termes regroupés : éruption, éruption généralisée, éruption maculaire, éruption maculo-papulaire, éruption prurigineuse et
éruption médicamenteuse.

De plus, une insomnie de Grade 1 a été rapportée par 7 % et 4 % des sujets recevant du dolutégravir et des doses fixes d’éfavirenz,
d’emtricitabine et de fumarate de ténofovir disoproxil, respectivement. Ces événements n’ont pas limité le traitement.
Sujets Inexpérimentés en Matière de Traitement et n’ayant Jamais Reçu d’inhibiteur de Transfert de Brin d’Intégrase : Dans le cadre d’un essai
international, multicentrique et en double aveugle (ING111762, SAILING), 719 adultes infectés par le HIV-1(VIH-1) et ayant reçu un traitement
antirétroviral ont été randomisés et ont reçu soit du dolutégravir à raison de 50 mg une fois par jour, soit du raltégravir à raison de 400 mg deux
fois par jour, avec un traitement de fond sélectionné par l’investigateur et comprenant jusqu’à 2 agents, dont au moins un agent pleinement actif.
A 48 semaines, les taux d’effets indésirables ayant conduit à l’arrêt du traitement étaient de 3% chez les sujets recevant le dolutégravir 50 mg
une fois par jour + régime de fond et de 4% chez les sujets recevant le raltegravir 400 mg deux fois par jour + régime de fond.
Le seul effet indésirable d’intensité modérée à sévère apparu au cours du traitement et dont la fréquence était d’au moins 2 % dans l’un ou l’autre
des groupes de traitement a été la diarrhée, 2 % (6 sur 354) chez les sujets recevant 50 mg de dolutégravir une fois par jour + régime de base
et 1 % (5 sur 361) chez les sujets recevant 400 mg de raltégravir deux fois par jour + régime de base.
Réactions Indésirables Moins Fréquentes Observées dans les Essais sans Traitement et avec Traitement : Les effets indésirables suivants sont
survenus chez moins de 2 % des sujets naïfs de traitement ou expérimentés recevant du dolutégravir dans un régime d’association dans un
essai quelconque. Ces événements ont été inclus en raison de leur gravité et de l’évaluation de la relation causale potentielle.
Troubles Gastro-Intestinaux : Douleurs abdominales, gêne abdominale, flatulences, douleurs abdominales supérieures, vomissements.
Troubles Hépatobiliaires : Hépatite.
Troubles Musculo-Squelettiques : Myosite.
Troubles Psychiatriques : Idées, tentatives, comportements ou réalisation suicidaires. Ces événements ont été observés principalement chez les
sujets ayant des antécédents préexistants de dépression ou d’autres maladies psychiatriques.
Troubles Rénaux et Urinaires : Insuffisance rénale.
Troubles de la Peau et du Tissu Sous-Cutané : Prurit.
Anomalies de Laboratoire :
Sujets n’Ayant Jamais Reçu de Traitement : Les anomalies de laboratoire sélectionnées (Grades 2 à 4) dont le grade s’est aggravé par rapport à
la ligne de base et qui représentent le pire grade de toxicité chez au moins 2 % des sujets qui sont dans SINGLE sont présentées dans le Tableau
3. Le changement moyen par rapport à la ligne de base observé pour certaines valeurs lipidiques est présenté dans le Tableau 4.

Tableau 3 : Anomalies de Laboratoire Sélectionnées (Grades 2 à 4) chez les Sujets n’ayant Jamais Reçu de Traitement dans l’Essai
SINGLE (Analyse à la Semaine 144)

Paramètre de Laboratoire Terme Préférentiel

SINGLE
50 mg de Dolutégravir + Abacavir et

Lamivudine
Une Fois par Jour

(n = 414)

 Éfavirenz/Emtricitabine/Fumarate de
Ténofovir Disoproxil

Une Fois par Jour
(n = 419)

ALT
Grade 2 (>2,5 à 5,0 x ULN(LSN))
Grade 3 à 4 (>5,0 x ULN(LSN))

3%
1%

5%
<1%

AST
Grade 2 (>2,5 à 5,0 x ULN(LSN))
Grade 3 à 4 (>5,0 x ULN(LSN))

3%
1%

4%
3%

Bilirubine Totale
Grade 2 (1,6 à 2,5 x ULN(LSN))
Grade 3 à 4 (>2,5 x ULN(LSN))

<1%
<1%

<1%
<1%

Créatine kinase
Grade 2 (6,0 à 9,9 x ULN(LSN))
Grade 3 à 4 (≥10,0 x ULN(LSN))

5%
7%

3%
8%

Hyperglycémie
Grade 2 (126 à 250 mg / dL)
Grade 3 (>250 mg / dL)

9%
2%

6%
<1%

Lipas
Grade 2 (>1,5 à 3,0 x ULN(LSN))
Grade 3 à 4 (>3,0 x ULN(LSN))

11%
5%

11%
4%

Total des neutrophiles
Grade 2 (0,75 à 0,99 x 109)
Grade 3 à 4 (<0,75 x 109)

4%
3%

5%
3%

ULN(LSN) = Limite supérieure de la normale.
Tableau 4 : Variation Moyenne par Rapport à la Ligne de Base des Valeurs Lipidiques à Jeun chez les Sujets n’ayant Jamais Reçu de

Traitement dans l’Essai SINGLE (Analyse à la Semaine 144a)

Paramètre de Laboratoire Terme
Préférentiel

SINGLE
50 mg de Dolutégravir + Abacavir et

Lamivudine Une Fois par Jour
(n = 414)

Éfavirenz/Emtricitabine/Fumarate de Ténofovir
Disoproxil Une Fois par Jour

(n = 419)
Cholestérol (mg/dL) 24,0 26,7
Cholestérol HDL (mg/dL) 5,4 7,2
Cholestérol LDL (mg/dL) 16,0 14,6
Triglycérides (mg / dL) 13,6 31,9

a Les sujets sous hypolipidémiants au départ ont été exclus de ces analyses (19 sujets dans chaque bras dans SINGLE : dolutégravir + abacavir
et lamivudine à dose fixe n = 30 et efavirenz/emtricitabine/fumarate de ténofovir disoproxil à dose fixe n = 27). Quatre-vingt-quatorze sujets
ont commencé à prendre un hypolipidémiant après le début du traitement ; leurs dernières valeurs à jeun (avant le début du traitement) ont
été utilisées, qu’ils aient ou non cessé de prendre l’agent dolutégravir + abacavir et lamivudine à dose fixe n = 36 et efavirenz/emtricitabine/
fumarate de ténofovir disoproxil à dose fixe n = 36).

Sujets Inexpérimentés en Matière de Traitement et n’ayant Jamais Reçu d’inhibiteur de Transfert de Brin d’Intégrase : Les anomalies de
laboratoire observées dans l’étude SAILING étaient généralement similaires à celles observées dans l’étude sur les patients n’ayant jamais
reçu de traitement.
Co-infection par le Virus de l’hépatite B et/ou de l’hépatite C : Dans les essais de Phase 3, les sujets co-infectés par le virus de l’hépatite B et/ou
C ont été autorisés à s’inscrire à condition que les tests de chimie hépatique de base ne dépassent pas 5 fois la limite supérieure de la normale.
Globalement, le profil de sécurité chez les sujets co-infectés par le virus de l’hépatite B et/ou C était similaire à celui observé chez les sujets non
co-infectés par le virus de l’hépatite B ou C, bien que les taux d’anomalies de AST(l’AST) et de ALT(l’ALT) aient été plus élevés dans le sous-
groupe co-infecté par le virus de l’hépatite B et/ou C pour tous les groupes de traitement. Des anomalies des ALT(l’ALT) de grades 2 à 4 chez
les sujets co-infectés par l’hépatite B et/ou C par rapport aux sujets mono-infectés par le HIV(VIH) recevant du dolutégravir ont été observées
dans 18% contre 3% avec la dose de 50 mg en une prise par jour. Des élévations de la chimie hépatique compatibles avec un syndrome de
reconstitution immunitaire ont été observées chez certains sujets atteints d’hépatite B et/ou C au début du traitement par le dolutégravir, en
particulier dans le cas où le traitement anti-hépatite a été arrêté [voir rubrique Mises en Garde et Précautions d’Emploi (5.3)].
Changements dans la Créatinine Sérique : Il a été démontré que le dolutégravir augmente la créatinine sérique en raison de l’inhibition de
la sécrétion tubulaire de la créatinine sans affecter la fonction glomérulaire rénale [voir rubrique Pharmacologie Clinique (12.2)]. Des
augmentations de la créatinine sérique sont survenues au cours des 4 premières semaines de traitement et sont restées stables jusqu’à
96 semaines. Chez les sujets naïfs de traitement, une variation moyenne par rapport à la ligne de base de 0,15 mg par dL (gamme : -0,32 mg
par dL à 0,65 mg par dL) a été observé après 96 semaines de traitement. Les augmentations de la créatinine étaient comparables selon les
NRTI(INTI) de fond et étaient similaires chez les sujets ayant déjà reçu un traitement.
TDF(FTD)
Effets Indésirables Issus de l’Expérience des Essais Cliniques chez les Adultes Infectés par le HIV-1(VIH-1) : Plus de 12 000 sujets ont été traités
avec le TDF(FTD) seul ou en association avec d’autres médicaments antirétroviraux pendant des périodes allant de 28 jours à 215 semaines
dans le cadre d’essais cliniques et de programmes d’accès élargi. Plus de 1 500 sujets ont reçu du TDF(FTD) 300 mg une fois par jour dans des
essais cliniques ; plus de 11 000 sujets ont reçu du TDF(FTD) dans des programmes d’accès élargi.
Les effets indésirables les plus fréquents (incidence supérieure ou égale à 10%, grades 2 à 4) identifiés dans l’un des 3 grands essais cliniques
contrôlés sont les suivants : éruption cutanée, diarrhée, céphalées, douleurs, dépression, asthénie et nausées.
Changements dans la Densité Minérale Osseuse : Chez les adultes infectés par le HIV-1(VIH-1) participant à l’Étude 903, on a observé une
diminution moyenne en pourcentage significativement plus importante de la BMD(DMO) au niveau de la colonne lombaire par rapport aux
valeurs initiales chez les sujets recevant le TDF(FTD) + 3TC + éfavirenz (EFV)(EFV) (2,2 % ± 3,9) par rapport aux sujets recevant la stavudine
(d4T) + 3TC + EFV(EFV) (-1,0 % ± 4,6) sur 144 semaines. Les changements de la BMD(DMO) à la hanche étaient similaires entre les deux
groupes de traitement (-2,8 % ± 3,5 dans le groupe TDF(FTD) contre -2,4 % ± 4,5 dans le groupe d4T). Dans les deux groupes, la majorité
de la réduction de la BDM(DMO) s’est produite au cours des 24 à 48 premières semaines de l’essai et cette réduction s’est maintenue jusqu’à
la Semaine 144. Vingt-huit pour cent des sujets traités par le TDF(FTD) contre 21% des sujets traités par d4T ont perdu au moins 5% de la
BMD(DMO) au niveau de la colonne vertébrale ou 7% de la BMD(DMO) au niveau de la hanche. Des fractures cliniquement pertinentes (à
l’exclusion des doigts et des orteils) ont été signalées chez 4 sujets du groupe TDF(FTD) et 6 sujets du groupe d4T. De plus, on a observé
des augmentations significatives des marqueurs biochimiques du métabolisme osseux (phosphatase alcaline sérique spécifique des os,
ostéocalcine sérique, télopeptide C sérique et télopeptide N urinaire) et des taux sériques plus élevés d’hormone parathyroïdienne et de
1,25 de Vitamine D dans le groupe TDF(FTD) par rapport au groupe d4T ; cependant, à l’exception de la phosphatase alcaline spécifique des os,
ces changements ont donné lieu à des valeurs qui sont restées dans la plage normale [voir Mises en Garde et Précautions (5.10)].
Expérience des Essais Cliniques chez les Sujets Pédiatriques :
La sécurité et les propriétés pharmacocinétiques du dolutégravir chez les sujets pédiatriques infectés par le HIV-1(VIH-1) ont été évaluées
dans l’essai IMPAACT P1093 et dans les sous-études pharmacocinétiques de l’essai ODYSSEY basées sur le poids. IMPAACT P1093 est un
essai multicentrique, ouvert, non comparatif, en cours sur des sujets pédiatriques infectés par le HIV-1(VIH-1) âgés de 4 semaines à moins de
18 ans [voir Études Cliniques (14.2)]. ODYSSEY est un essai ouvert, randomisé, de non-infériorité, en cours, visant à évaluer la sécurité,
l’efficacité et les paramètres pharmacocinétiques du dolutégravir associé à deux NRTIs(INTI) par rapport au traitement standard chez les
enfants infectés par le HIV-1(VIH-1) âgés de moins de 18 ans. Dans l’ensemble, les données de sécurité de ces études pédiatriques étaient
similaires à celles observées chez les adultes, et il n’y avait pas de différence cliniquement significative dans l’exposition au dolutégravir [voir
Pharmacologie Clinique (12.3)].
3TC
Pancréatite : Une pancréatite, qui a été fatale dans certains cas, a été observée chez des sujets pédiatriques ayant reçu des nucléosides
antirétroviraux et recevant 3TC seul ou en association avec d’autres agents antirétroviraux. Dans un essai ouvert d’augmentation de la dose
(NUCA2002), 14 sujets (14 %) ont développé une pancréatite alors qu’ils recevaient une monothérapie par 3TC. Trois de ces sujets sont
morts de complications de la pancréatite. Dans un deuxième essai ouvert (NUCA2005), 12 sujets (18%) ont développé une pancréatite. Dans
l’Essai ACTG300, aucune pancréatite n’a été observée chez 236 sujets randomisés dans le groupe 3TC plus zidovudine. Une pancréatite a été
observée chez un sujet de cet essai qui a reçu en ouvert du 3TC en association avec la zidovudine et le ritonavir après l’arrêt de la didanosine en
monothérapie [voir rubrique Mises en Garde et Précautions d’Emploi (5.9)].
6.2 Expérience en Post-marketing
En plus des effets indésirables rapportés lors des essais cliniques, les effets indésirables suivants ont été identifiés lors de l’utilisation après
commercialisation pour chacun des composants individuels de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés.
Comme ces réactions sont signalées volontairement par une population de taille inconnue, il n’est pas toujours possible d’estimer de manière
fiable leur fréquence ou d’établir une relation de cause à effet avec l’exposition au médicament.
Dolutégravir :
Troubles Hépatobiliaires
Insuffisance hépatique aiguë, hépatotoxicité.
Enquêtes
Prise de poids.
Musculo-squelettique
Arthralgie, myalgie.
Psychiatrique
Anxiété
3TC:
Le corps dans son Ensemble
Redistribution / accumulation de graisse corporelle.
Endocrinien et Métabolique
Hyperglycémie.
Faiblesse
Générale.
Hémique et Lymphatique
Anémie (y compris aplasie érythrocytaire pure et anémies sévères progressant sous traitement).
Hépatique et Pancréatique
Acidose lactique et stéatose hépatique [voir rubrique Mises en Garde et Précautions d’Emploi (5.5)], exacerbations post-traitement de l’hépatite
B [voir rubrique Mises en Garde et Précautions d’Emploi (5.1)].
Hypersensibilité
Anaphylaxie, urticaire.
Musculo-squelettique
Faiblesse musculaire, élévation des CPK, rhabdomyolyse.
Peau
Alopécie, prurit.
TDF(FTD) :
Troubles du Système Immunitaire
réaction allergique, y compris un œdème de Quincke
Troubles du Métabolisme et de la Nutrition
acidose lactique, hypokaliémie, hypophosphatémie
Troubles Respiratoires, Thoraciques et Médiastinaux
dyspnée
Troubles Gastro-Intestinaux
pancréatite, augmentation de l’amylase, douleurs abdominales
Troubles Hépatobiliaires
stéatose hépatique, hépatite, augmentation des enzymes hépatiques (le plus souvent AST, ALT gamma GT)
Troubles de la Peau et du Tissu Sous-Cutané
éruption cutanée
Troubles Musculo-Squelettiques et du Tissu Conjonctif
rhabdomyolyse, ostéomalacie (se manifestant par des douleurs osseuses et pouvant contribuer à des fractures), faiblesse musculaire,
myopathie
Troubles Rénaux et Urinaires
insuffisance rénale aiguë, insuffisance rénale, nécrose tubulaire aiguë, syndrome de Fanconi, tubulopathie rénale proximale, néphrite
interstitielle (y compris les cas aigus), diabète insipide néphrogénique, insuffisance rénale, augmentation de la créatinine, protéinurie, polyurie
Troubles Généraux et Conditions du Site d’Administration
asthenie
Les effets indésirables suivants, énumérés dans les rubriques des systèmes corporels ci-dessus, peuvent survenir en conséquence de la
tubulopathie rénale proximale : rhabdomyolyse, ostéomalacie, hypokaliémie, faiblesse musculaire, myopathie, hypophosphatémie.
7 INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
7.1 Effet du Dolutégravir, du 3TC ou du TDF(FTD) sur les Propriétés Pharmacocinétiques d’Autres Agents
Dolutégravir :
In vitro, le dolutégravir a inhibé les transporteurs de cations organiques rénaux, OCT2(OCT2)50 = 1,93 microM) et le transporteur d’extrusion
de drogues et de toxines multiples (MATE)(MATE) 1 (IC50 = 6,34 microM). In vivo, le dolutégravir inhibe la sécrétion tubulaire de créatinine
en inhibant OCT2 et potentiellement MATE1. Le dolutégravir peut augmenter les concentrations plasmatiques des médicaments éliminés par
OCT2(OCT2) ou MATE1(MATE1) (dofétilide, dalfampridine, metformine, Tableau 5) [voir rubriques Contre-Indications (4), Interactions avec
d’Autres Médicaments (7.3)].
In vitro, le dolutégravir a inhibé les transporteurs rénaux basolatéraux, le transporteur d’anions organiques (OAT)(OAT) 1 (IC(CI)50 = 2,12
microM) et OAT3(l’OAT3) (IC(CI)50 = 1,97 microM). Cependant, in vivo, le dolutégravir n’a pas modifié les concentrations plasmatiques de
ténofovir ou de para-amino hippurate, substrats des OAT1 et OAT3.
In vitro, le dolutégravir n’a pas inhibé (IC50 supérieure à 50 microM) les éléments suivants : CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP3A, UGT1A1, UGT2B7, P-glycoprotéine (P-gp), protéine de résistance au cancer du sein (BCRP)(PRCS), pompe
d’exportation des sels biliaires (BSEP), polypeptide transporteur d’anions organiques (OATP)1B1, OATP1B3, OCT1, protéine de résistance
aux médicaments multiples (MRP)2 ou MRP4. In vitro, le dolutégravir n’a pas induit le CYP1A2, le CYP2B6 ou le CYP3A4. Sur la base de
ces données et des résultats des essais d’interactions médicamenteuses, le dolutégravir ne devrait pas affecter la pharmacocinétique des
médicaments qui sont des substrats de ces enzymes ou transporteurs.
7.2 Effet d’Autres Agents sur les Propriétés Pharmacocinétiques du dolutégravir, du 3TC ou du TDF(FTD)
Le dolutégravir est métabolisé par l’UGT1A1 avec une certaine contribution du CYP3A. Le dolutégravir est également un substrat
de UGT1A3(l’UGT1A3), de UGT1A9(l’UGT1A9), de la BCRP(PRCS) et de la P-gp in vitro. Les médicaments qui induisent ces enzymes et
transporteurs peuvent diminuer les concentrations plasmatiques du dolutégravir et réduire l’effet thérapeutique du dolutégravir.
L’administration simultanée de dolutégravir et d’autres médicaments qui inhibent ces enzymes peut augmenter les concentrations plasmatiques
de dolutégravir.
L’étravirine a significativement réduit les concentrations plasmatiques du dolutégravir, mais l’effet de l’étravirine a été atténué par la
coadministration de lopinavir/ritonavir ou de darunavir/ritonavir, et devrait être atténué par l’atazanavir/ritonavir (Tableau 5) [voir rubriques
Interactions avec d’Autres Médicaments (7.3) et Propriétés Pharmacologiques Cliniques (12.3)].
In vitro, le dolutégravir n’était pas un substrat de l’OATP1B1 ou de l’OATP1B3.
7.3 Interactions Médicamenteuses Significatives pour le Dolutégravir, le 3TC ou le TDF(FTD)
Aucune étude sur les interactions médicamenteuses n’a été menée avec les comprimés à dose fixe de dolutégravir, lamivudine et fumarate de
ténofovir disoproxil.
Dolutégravir :
Le tableau 5 fournit des recommandations cliniques suite à des interactions médicamenteuses avec le dolutégravir. Ces recommandations sont
basées soit sur des essais d’interactions médicamenteuses, soit sur des interactions prédites en raison de l’ampleur attendue de l’interaction et
du risque d’effets indésirables graves ou de perte d’efficacité [voir rubrique Propriétés Pharmacologiques Cliniques (12.3)].

Tableau 5 : Interactions Médicamenteuses Établies et Autres Interactions Potentiellement Significatives pour le Dolutégravir : Des
Modifications de la Dose ou du Régime Peuvent Être Recommandées en Fonction des Essais d’Interactions Médicamenteuses ou des

Interactions Prédites.
Classe de Médicaments

Concomitants :
Nom du Médicament

Effet sur la Concentration
du Dolutégravir et/
ou du Médicament

Concomitant
du Médicament

Concomitant

Commentaire Clinique

Agents antiviraux du HIV-1(VIH-1)
Inhibiteur non nucléosidique
de la transcriptase inverse
: Etravirinea

↓Dolutégravir L’utilisation de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil
en comprimés avec l’étravirine sans coadministration d’atazanavir/ritonavir,
darunavir/ritonavir ou lopinavir/ritonavir n’est pas recommandée.

Inhibiteur non nucléosidique
de la transcriptase inverse
: Éfavirenza

↓Dolutégravir Une dose supplémentaire de 50 mg de dolutégravir doit être prise, séparée de 12
heures de la prise de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil
en comprimés [voir rubrique Posologie et Mode d’Administration (2.4)].

Inhibiteur non nucléosidique
de la transcriptase inverse :
Névirapine

↓Dolutégravir Évitez la coadministration avec dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir
disoproxil en comprimés, car les données sont insuffisantes pour formuler des
recommandations de dosage.

Inhibiteur de protéase :
Fosamprénavir / ritonavira

Tipranavir / ritonavira

↓Dolutégravir Une dose supplémentaire de 50 mg de dolutégravir doit être prise, séparée de 12
heures de la prise de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil
en comprimés [voir rubrique Posologie et Mode d’Administration (2.4)].

Autres Agents
Dofétilide ↑Dofétilide La coadministration est contre-indiquée avec dolutégravir, lamivudine et

fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés [voir Contre-indications (4)].
Carbamazépinea ↓Dolutégravir Une dose supplémentaire de 50 mg de dolutégravir doit être prise, séparée de 12

heures de la prise de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil
en comprimés [voir rubrique Posologie et Mode d’Administration (2.4)].

Oxcarbazépine Phénytoïne
Phénobarbital
Millepertuis
(Hypericum perforatum)

↓Dolutégravir Évitez la coadministration avec dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir
disoproxil en comprimés, car les données sont insuffisantes pour formuler des
recommandations de dosage.

Médicaments contenant des
cations polyvalents
(p. ex., Mg ou Al) :
Antiacides aou laxatifs
contenant des cations
Sucralfate
Médicaments tamponnés

↓Dolutégravir Administrez dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en
comprimés 2 heures avant ou 6 heures après la prise de médicaments contenant
des cations polyvalents.

Suppléments oraux de
calcium ou de fer, y
compris les multivitamines
contenant du calcium ou
du fera

↓Dolutégravir Lorsqu’ils sont pris avec de la nourriture, les comprimés de dolutégravir,
de lamivudine et de fumarate de ténofovir disoproxil et les suppléments ou
multivitamines contenant du calcium ou du fer peuvent être pris en même
temps. Dans des conditions de jeûne, le dolutégravir, lamivudine et fumarate de
ténofovir disoproxil en comprimés doivent être pris 2 heures avant ou 6 heures
après la prise de suppléments contenant du calcium ou du fer.

Bloqueur de canaux
potassiques : Dalfampridine

↑Dalfampridine Des taux élevés de dalfampridine augmentent le risque de crises d’épilepsie. Les
avantages potentiels de la prise simultanée de dalfampridine et de dolutégravir,
de lamivudine et de comprimés de fumarate de ténofovir disoproxil doivent être
considérés par rapport au risque de convulsions chez ces patients.

Metformine ↑Metformine Veuillez vous référer aux informations de prescription de la metformine
pour évaluer le bénéfice et le risque d’une utilisation concomitante avec la
metformine.

Rifampinea ↓Dolutégravir Une dose supplémentaire de 50 mg de dolutégravir doit être prise, séparée de 12
heures de la prise de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil
en comprimés [voir rubrique Posologie et Mode d’Administration (2.4)].

a Voir le Tableau 9 ou le Tableau 10 de la section Pharmacologie Clinique (12.3) pour l’ampleur de l’interaction.
TDF(FTD) :
Le Tableau 6 fournit une liste des interactions médicamenteuses établies ou cliniquement significatives. Les interactions médicamenteuses
décrites sont basées sur des études menées avec TDF [voir Pharmacologie Clinique (12,3)].
Tableau 6 : Interactionsa Médicamenteuses Établies et significatives pour le TDF(FTD) : Une Modification de la Dose ou du Régime Peut

Être Recommandée en Fonction des Essais d›Interactions Médicamenteuses.
Classe de Médicaments
Concomitants : Nom du
Médicament

Effet sur la
Concentrationb Commentaire Clinique

NRTI(INTI) :
didanosine

↑ didanosine Les patients recevant du TDF(FTD), un composant de dolutégravir, lamivudine et fumarate
de ténofovir disoproxil en comprimés, et de la didanosine doivent être surveillés de près
pour les effets indésirables associés à la didanosine. Arrêtez la didanosine chez les patients
qui développent des effets indésirables associés à la didanosine. Des concentrations
plus élevées de didanosine pourraient potentialiser les effets indésirables associés à la
didanosine, notamment la pancréatite et la neuropathie.
Une suppression du nombre de cellules CD4+ a été observée chez des patients recevant du
fumarate de ténofovir disoproxil avec de la didanosine 400 mg par jour.
Chez les patients pesant plus de 60 kg, réduisez la dose de didanosine à 250 mg lorsqu’elle
est coadministrée avec le TDF(FTD). Chez les patients pesant moins de 60 kg, réduisez la
dose de didanosine à 200 mg lorsqu’elle est coadministrée avec le TDF(FTD). Lorsqu’ils sont
coadministrés, le TDF(FTD) et Videx EC (didanosine entérosoluble) peuvent être pris à jeun
ou avec un repas léger (moins de 400 kcal, 20 % de graisses).

Protéase du HIV-1(VIH-1)
Inhibiteurs :
atazanavir
lopinavir / ritonavir
atazanavir / ritonavir
darunavir / ritonavir

↓ atazanavir En cas de coadministration avec dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil
en comprimés, 300 mg d’atazanavir doivent être administrés avec 100 mg de ritonavir.

↑ ténofovir Surveillez les patients recevant dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil
en comprimés en concomitance avec lopinavir/ritonavir, atazanavir boosté par le ritonavir
ou darunavir boosté par le ritonavir pour détecter les effets indésirables associés au
TDF(FTD). Arrêtez la prise de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en
comprimés chez les patients qui développent des effets indésirables associés au TDF(FTD).

Agents Antiviraux de
l’Hépatite C : sofosbuvir/
velpatasvir sofosbuvir/
velpatasvir/voxilaprevir
lédipasvir/sofosbuvir

↑ ténofovir Surveillez les patients recevant le dolutégravir, lamivudine, et fumarate de ténofovir
disoproxil en comprimés en concomitance avec EPCLUSA® (sofosbuvir/velpatasvir) pour
les effets indésirables associés au TDF(FTD).

Surveillez les patients recevant le dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir
disoproxil en comprimés en concomitance avec HARVONI® (ledipasvir/sofosbuvir) sans
inhibiteur de la protéase du HIV-1(VIH-1)/ritonavir ou avec une association inhibiteur de
la protéase du HIV-1(VIH-1)/cobicistat, pour déceler les effets indésirables associés au
TDF(FTD). Chez les patients recevant dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir
disoproxil en comprimés en concomitance avec HARVONI et une association inhibiteur de
la protéase du HIV-1(VIH-1)/ritonavir ou une association inhibiteur de la protéase du HIV-
1(VIH-1)/cobicistat, envisager un autre traitement anti-HCV(VHC) ou antirétroviral, car la
sécurité dune augmentation des concentrations de ténofovir dans ce contexte n’a pas été
établie. Si une co-administration est nécessaire, surveillez les effets indésirables associés
au TDF.

a. Ce tableau n’est pas exhaustif.
b.↑ = Augmentation, ↓ = Diminution
Médicaments Affectant la Fonction Rénale :
Le ténofovir est principalement éliminé par les reins [voir rubrique Pharmacologie Clinique (12,3)]. L’administration concomitante de
dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés avec des médicaments qui sont éliminés par sécrétion tubulaire
active peut augmenter les concentrations sériques du ténofovir et/ou du médicament coadministré. Certains exemples incluent, sans s’y limiter,
l’acyclovir, le cidofovir, le ganciclovir, le valacyclovir, le valganciclovir, les aminoglycosides (par exemple, la gentamicine) et les NSAIDs(AINS) à
forte dose ou multiples [voir rubrique Mises en Garde et Précautions d’Emploi (5.4)]. Les médicaments qui diminuent la fonction rénale peuvent
augmenter la concentration du ténofovir.
Il ne faut pas administrer dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés avec HEPSERA (adéfovir dipivoxil).
Médicaments Inhibant les Transporteurs de Cations Organiques :
Le 3TC, composant de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés, est principalement éliminé dans les urines par
sécrétion cationique organique active. La possibilité d’interactions avec d’autres médicaments administrés simultanément doit être envisagée,

en particulier lorsque leur principale voie d’élimination est la sécrétion rénale active via le système de transport cationique organique (par
exemple, le triméthoprime) [voir Pharmacologie Clinique (12,3)]. Aucune donnée n’est disponible concernant les interactions avec d’autres
médicaments dont le mécanisme de clairance rénale est similaire à celui du 3TC.
Sorbitol :
L’administration concomitante de doses uniques de 3TC et de sorbitol a entraîné une réduction dose-dépendante de la 3TC par le sorbitol. Dans
la mesure du possible, éviter l’utilisation de médicaments contenant du sorbitol avec le 3TC [voir Pharmacologie Clinique (12.3)].
7.4 Médicaments sans Interactions Cliniquement Significatives avec le Dolutégravir
Dans les essais d’interaction médicamenteuse, le dolutégravir n’a pas eu d’effet cliniquement pertinent sur les propriétés pharmacocinétiques
des médicaments suivants : daclatasvir, ténofovir, méthadone, midazolam, rilpivirine et contraceptifs oraux contenant du norgestimate et de
l’éthinylestradiol. En comparant les études croisées aux données pharmacocinétiques historiques pour chaque médicament interagissant, le
dolutégravir n’a pas semblé affecter les propriétés pharmacocinétiques des médicaments suivants : atazanavir, darunavir, éfavirenz, étravirine,
fosamprénavir, lopinavir, ritonavir et bocéprévir.
Le darunavir/ritonavir, le lopinavir/ritonavir, la rilpivirine, le ténofovir, le boceprevir, le daclatasvir, la prednisone, la rifabutine et l’oméprazole
n’ont pas eu d’effet cliniquement significatif sur les propriétés pharmacocinétiques du dolutégravir.
8 UTILISATION DANS DES POPULATIONS SPÉCIFIQUES
8.1 Grossesse
Résumé des Risques
Les données d’une étude de surveillance des résultats des naissances en cours ont identifié un risque accru d’anomalies du tube neural lorsque
le dolutégravir, un composant de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés, est administré au moment de la
conception. Étant donné que les anomalies liées à la fermeture du tube neural se produisent de la conception jusqu›aux 6 premières semaines
de la gestation, les embryons exposés au dolutégravir de la conception jusqu’aux 6 premières semaines de la gestation présentent un risque
potentiel.
Prévenir les adolescents et les adultes en âge de procréer, y compris ceux qui essaient activement de tomber enceinte, du risque potentiel
d’anomalies du tube neural lié à l’utilisation de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés. Évaluez les risques
et les bénéfices de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés et discutez avec la patiente pour déterminer si un
traitement alternatif doit être envisagé au moment de la conception jusqu’au premier trimestre de la grossesse, ou si la grossesse est confirmée
au premier trimestre. Une évaluation bénéfice-risque doit prendre en compte des facteurs tels que la faisabilité du passage à un autre régime
antirétroviral, la tolérance, la capacité à maintenir la suppression virale et le risque de transmission du HIV-1(VIH-1) au nourrisson par rapport
au risque d’anomalies du tube neural associé à l’exposition in utero au dolutégravir pendant les périodes critiques du développement fœtal [voir
rubrique Mises en garde et précautions d’emploi (5.6)].
Les données humaines sur l’utilisation de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés pendant la grossesse sont
insuffisantes pour évaluer de manière définitive un risque de malformations congénitales et de fausses couches associé au médicament. Le
risque sous-jacent de malformations congénitales majeures pour la population indiquée est inconnu. Dans la population générale des États-
Unis, le taux de fond estimé de malformations congénitales majeures et de fausses couches dans les grossesses cliniquement reconnues est
de 2 à 4% et de 15 à 20%, respectivement.
Dans les études de reproduction chez l’animal, aucun signe d’effets indésirables sur le développement n’a été observé avec le dolutégravir à des
expositions systémiques (AUC)(ASC) inférieures (lapins) et environ 27 fois (rats) à l’exposition chez l’homme à la dose maximale recommandée
chez l’homme (MRHD)(DMRH) de dolutégravir (voir Données). L’administration orale de 3TC à des lapines gravides pendant l’organogenèse a
entraîné l’embryolétalité à une exposition systémique (AUC)(ASC) similaire à la dose clinique recommandée ; cependant, aucun effet indésirable
sur le développement n’a été observé lors de l’administration orale de 3TC à des rates gravides pendant l’organogenèse à des concentrations
plasmatiques (Cmax) 35 fois supérieures à la dose clinique recommandée (voir Données). Aucun effet indésirable sur le développement n’a
été observé lorsque le TDF(FTD) a été administré à des doses/expositions ≥14 TDF(FTD) et 2,7 (ténofovir) fois celles de la dose quotidienne
recommandée de TDF(FTD) (voir Données).
Données
Données Humaines
Dolutégravir : Dans une étude de surveillance des résultats des naissances au Botswana, 7 cas d’anomalies du tube neural ont été signalés sur
3 591 accouchements (0,19 %) chez des femmes qui avaient été exposées à des régimes contenant du dolutégravir au moment de la conception.
En comparaison, les taux de prévalence des anomalies du tube neural étaient de 0,11% (21/19,361 accouchements) dans le groupe sans
dolutégravir et de 0,07% (87/119,630 accouchements) dans le groupe non infecté par le HIV(VIH). Les sept cas signalés avec le dolutégravir
comprenaient 3 cas de myéloméningocèle, 2 cas d’encéphalocèle et un cas d’anencéphalie et d’inencéphalie. Dans la même étude, aucune
augmentation du risque d’anomalies du tube neural n’a été identifiée chez les femmes qui ont commencé à prendre le dolutégravir pendant la
grossesse. Deux nourrissons sur 4 448 (0,304 %) nés de femmes ayant commencé à prendre du dolutégravir pendant la grossesse présentaient
une anomalie du tube neural, contre 5 nourrissons sur 6 748 (0,07 %) nés de femmes ayant commencé un traitement ne contenant pas de
dolutégravir pendant la grossesse. Les risques rapportés d’anomalies du tube neural par groupes de traitement étaient basés sur des analyses
intermédiaires de l’étude de surveillance en cours au Botswana. Il est impossible de savoir si les caractéristiques de base étaient équilibrées
entre les groupes de traitement de l’étude. Les tendances d’association observées pourraient changer à mesure que les données s’accumulent.
Les données analysées à ce jour provenant d’autres sources, y compris le registre des grossesses antirétrovirales (APR)(RGA), les essais
cliniques et les données de post-commercialisation, sont insuffisantes pour répondre de manière définitive au risque d’anomalies du tube
neural avec le dolutégravir.
Les données de l’étude de surveillance des résultats des naissances décrite ci-dessus et les sources de post-commercialisation avec plus de 1
000 résultats de grossesse provenant d’une exposition au cours des deuxième et troisième trimestres chez des femmes enceintes n’indiquent
aucune preuve d’un risque accru de résultats indésirables à la naissance.
Sur la base des rapports prospectifs à APR(l’APR) de 842 expositions au dolutégravir pendant la grossesse ayant abouti à des naissances
vivantes (dont 512 exposées au cours du premier trimestre), la prévalence des malformations dans les naissances vivantes était de 3,3% (CI(IC)
95% : 1,9 % à 5,3 %) après une exposition au premier trimestre à des régimes contenant du dolutégravir et 4,8 % (CI(IC) 95 % : 2,8 % à 7,8 %)
après une exposition au deuxième/ troisième trimestre à des régimes contenant du dolutégravir. Dans la population de référence américaine du
Programme des Anomalies Congénitales de la Métropole d’Atlanta (MACDP)(PACMA), le taux d’anomalies congénitales de fond était de 2,7 %.
3TC:
Sur la base de rapports prospectifs à APR(l’APR) de plus de 11 000 expositions au 3TC pendant la grossesse ayant abouti à des naissances
vivantes (dont plus de 4 500 exposées au cours du premier trimestre), il n’y avait pas de différence entre le risque global d’anomalies
congénitales pour le 3TC par rapport au taux d’anomalies congénitales de fond de 2,7 % dans la population de référence américaine du
MACDP(PACMA). La prévalence des anomalies dans les naissances vivantes était de 3,1% (CI(IC) 95% : 2,6 % à 3,6 %) après une exposition
au premier trimestre à des régimes contenant du 3TC et 2,8 % (CI(IC) 95 % : 2,5 % à 3,3 %) après une exposition au deuxième ou au troisième
trimestre à des régimes contenant du 3TC.
Les propriétés pharmacocinétiques du 3TC ont été étudiées chez les femmes enceintes au cours de 2 essais cliniques menés en Afrique du
Sud. Les essais ont évalué les propriétés pharmacocinétiques chez 16 femmes à 36 semaines de gestation utilisant 150 mg de 3TC deux fois
par jour avec de la zidovudine, chez 10 femmes à 38 semaines de gestation utilisant 150 mg de 3TC deux fois par jour avec de la zidovudine, et
chez 10 femmes à 38 semaines de gestation utilisant 300 mg de 3TC deux fois par jour sans autre antirétroviral. Ces essais n’étaient ni conçus
ni puissants pour fournir des informations sur l’efficacité. Les concentrations de 3TC étaient généralement similaires dans les échantillons de
sérum maternel, néonatal et du cordon ombilical. Dans un sous-ensemble de sujets, des échantillons de liquide amniotique ont été prélevés
après rupture naturelle des membranes et ont confirmé que le 3TC traverse le placenta chez l’homme. Sur la base de données limitées au
moment de l’accouchement, les concentrations médianes (intervalle) de 3TC dans le liquide amniotique étaient 3,9 (1,2 à 12,8) fois plus élevées
que la concentration sérique maternelle appariée (n = 8).
TDF(FTD) :
D’après les rapports prospectifs des expositions l’APR pendant la grossesse ayant donné lieu à des naissances vivantes (dont 3 342
exposés au premier trimestre et 1 475 exposés au deuxième/troisième trimestre), il n’y a pas eu d’augmentation des anomalies congénitales
majeures globales avec le TDF par rapport au taux d’anomalies congénitales de fond de 2,7% dans une population de référence américaine du
MACDP(PACMA). La prévalence des anomalies congénitales majeures dans les naissances vivantes était de 2,3% (CI(IC) 95% : 1.8% to 2.8%)
avec une exposition au premier trimestre à des régimes contenant du TDF, et 2,1% (CI(IC) 95% : 1,4% à 3,0%) avec l’exposition du deuxième/
troisième trimestre aux régimes contenant du TDF.
Les rapports prospectifs de l’APR sur l’ensemble des malformations congénitales majeures dans les grossesses exposées au TDF sont
comparés à un taux de malformations congénitales majeures de référence aux États-Unis. Les limites méthodologiques de APR(l’APR)
comprennent l’utilisation du MACDP(PACMA) comme groupe de comparaison externe. Les limites de l’utilisation d’un comparateur externe
incluent les différences de méthodologie et de populations, ainsi que les facteurs de confusion dus à la maladie sous-jacente.
Données sur les Animaux :
Dolutégravir : Le dolutégravir a été administré par voie orale à une dose allant jusqu›à 1 000 mg par kg et par jour à des rates et des lapines
gravides, respectivement du 6e au 17e jour de gestation et du 6e au 18e jour de gestation, et à des rats du 6e jour de gestation au 20e jour de
lactation/post-partum. Aucun effet indésirable sur le développement embryofoetal (rats et lapins) ou pré/postnatal (rats) n›a été observé jusqu›à
la plus forte dose testée. Au cours de l›organogenèse, les expositions systémiques (AUC(ASC)) au dolutégravir chez le lapin étaient inférieures
à l’exposition chez l’homme à la MRHD(DMRH) et chez le rat, elles étaient environ 27 fois supérieures à l’exposition chez l’homme à la
MRHD(DMRH). Dans l’étude du développement pré/postnatal chez le rat, une diminution du poids corporel de la progéniture en développement
a été observée pendant la lactation à une dose toxique pour la mère (environ 27 fois l’exposition humaine au MRHD).
3TC : Le 3TC a été administré par voie orale à des rates enceintes (à raison de 90, 600 et 4 000 mg par kg et par jour) et à des lapines (à raison
de 90, 300 et 1 000 mg par kg et par jour et de 15, 40 et 90 mg par kg et par jour) pendant l›organogenèse (aux jours 7 à 16 de la gestation
chez le [rat] et 8 à 20 chez le [lapin]). Aucun signe de malformations fœtales dues au 3TC n›a été observé chez les rats et les lapins à des doses
produisant des concentrations plasmatiques (Cmax) environ 35 fois supérieures à l’exposition humaine à la dose quotidienne recommandée. Des
signes d’embryolétalité précoce ont été observés chez le lapin à des expositions systémiques (AUC(ASC)) similaires à celles observées chez
l’homme, mais il n’y avait aucune indication de cet effet chez le rat à des concentrations plasmatiques (C max) 35 fois supérieures à l’exposition
humaine à la dose quotidienne recommandée. Des études menées sur des rates enceintes ont montré que le 3TC est transféré au fœtus par
le placenta. Dans l’étude de fertilité/développement pré et postnatal chez le rat, le 3TC a été administré par voie orale à des doses de 180, 900
et 4 000 mg par kg et par jour (de la période précédant l’accouplement jusqu’au jour 20 Postnatal). Dans cette étude, le développement de la
progéniture, y compris la fertilité et les performances de reproduction, n’a pas été affecté par l’administration de 3TC à la mère.
TDF(FTD) : Le TDF a été administré par voie orale à des rates enceintes (à 0, 50, 150 ou 450 mg/kg/jour) et à des lapines (à 0, 30, 100 ou
300 mg/kg/jour) pendant toute la durée de l’organogenèse (respectivement du 7e au 17e jour et du 6e au 18e jour de gestation). Aucun effet
toxicologique significatif n’a été observé dans les études de toxicité embryo-fœtale réalisées avec le TDF chez le rat à des doses allant jusqu’à
14 fois la dose humaine basée sur des comparaisons de surface corporelle et chez le lapin à des doses allant jusqu’à 19 fois la dose humaine
basée sur des comparaisons de surface corporelle. Dans une étude sur le développement pré/postnatal chez le rat, le TDF(FTD) a été administré
par voie orale pendant toute la durée de la lactation à des doses allant jusqu’à 600 mg/kg/jour ; aucun effet indésirable n’a été observé chez
la progéniture à des expositions au ténofovir environ 2,7 fois supérieures aux expositions humaines à la dose quotidienne recommandée de
TDF(FTD).
8.2 Allaitement
Résumé des Risques
Les Centres de Contrôle et de Prévention des Maladies recommandent aux mères infectées par le HIV-1(VIH-1) de ne pas allaiter leur enfant pour
éviter le risque de transmission postnatale de l’infection par le HIV-1(VIH-1). Il est impossible de savoir si le dolutégravir est présent dans le lait
maternel humain ; cependant, lorsqu’il a été administré à des rates allaitantes, le dolutégravir était présent dans le lait (voir Données). D’après
les données publiées, il a été démontré que le ténofovir et le 3TC sont présents dans le lait maternel humain. Il n’existe aucune information sur
les effets de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés ou de ses composants sur le nourrisson allaité ou sur
les effets du médicament sur la production de lait.
En raison du risque (1) de transmission du HIV-1(VIH-1) (chez les nourrissons séronégatifs), (2) de développement d’une résistance virale (chez
les nourrissons séropositifs) et (3) d’effets indésirables chez un nourrisson allaité similaires à ceux observés chez les adultes, demander aux
mères de ne pas allaiter si elles reçoivent dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés.
Données
Données Humaines
TDF(FTD) : Dans une étude portant sur 50 femmes allaitantes suivant un régime contenant du ténofovir entre 1 et 24 semaines après
l’accouchement (médiane 13 semaines), après 7 jours de traitement, le ténofovir était indétectable dans le plasma de la plupart des nourrissons.
Il n’y a eu aucun événement indésirable grave.
Données sur les Animaux : Le dolutégravir était le principal composant lié au médicament excrété dans le lait de rates en lactation après
l’administration d’une dose orale unique de 50 mg par kg le 10e Jour de lactation, avec des concentrations dans le lait pouvant atteindre environ
1,3 fois celles des concentrations plasmatiques maternelles observées 8 heures après la dose.
8.3 Femmes et Hommes ayant un Potentiel Reproductif
Chez les adolescentes et les adultes en âge de procréer qui prennent actuellement dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil
en comprimés et qui essaient activement de devenir enceintes ou si la grossesse est confirmée au cours du premier trimestre, évaluer les
risques et les bénéfices de poursuivre dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés et discuter avec la patiente
si un traitement alternatif doit être envisagé [voir rubriques Mises en Garde et Précautions d’Emploi (5.6) et Utilisation dans des Populations
Spécifiques (8.1)].
Tests de Grossesse
Un test de grossesse est recommandé chez les adolescentes et les adultes en âge de procréer avant l’initiation du traitement par dolutégravir,
lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés. [Voir rubrique Posologie et Mode d’Administration (2.1)].
Contraception
Les adolescents et les adultes en âge de procréer qui prennent dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés
doivent être conseillés sur l’utilisation systématique d’une contraception efficace.
8.4 Utilisation Pédiatrique
La sécurité et l’efficacité de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés pour le traitement de l’infection par le
HIV-1(VIH-1) chez les enfants pesant au moins 35 kg ont été établies par des études portant sur les composants individuels [voir rubriques
Effets Indésirables (6.1), Propriétés Pharmacologiques Cliniques (12.3) et Études Cliniques (14.2)].
Dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés est une association à dose fixe qui ne peut pas être ajustée pour les
patients pesant moins de 35 kg.
8.5 Utilisation Gériatrique
Les essais cliniques des composants individuels de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés n’ont pas
inclus un nombre suffisant de sujets âgés de 65 ans et plus pour déterminer s’ils répondent différemment des sujets plus jeunes. En général, il
convient d’être prudent lors de l’administration de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés chez les patients
âgés, reflétant la plus grande fréquence de diminution de la fonction hépatique, rénale ou cardiaque, et de maladies concomitantes ou d’autres
traitements médicamenteux [voir Pharmacologie Clinique (12,3)].
8.6 Insuffisance Rénale
Dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés n’est pas recommandé chez les patients dont la clairance de
la créatinine est inférieure à 50 ml par minute ou chez les patients atteints d’insuffisance rénale terminale (ESRD)(IRT) nécessitant une
hémodialyse, car dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés est une association à dose fixe et la posologie
des différents composants ne peut être ajustée. Si une réduction de la dose de 3TC ou de TDF(FTD), deux composants du dolutégravir,
lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés, est nécessaire pour les patients dont la clairance de la créatinine est inférieure à
50 ml par minute, alors les composants individuels doivent être utilisés [voir rubriques Posologie et Mode d’Administration (2.3) et Propriétés
Pharmacologiques Cliniques (12.3)].
8.7 Insuffisance Hépatique
Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance hépatique légère ou modérée (score de Child-
Pugh A ou B). L’effet d’une insuffisance hépatique sévère (score C de Child-Pugh) sur les propriétés pharmacocinétiques du dolutégravir,
un composant dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés, n’a pas été étudié. Par conséquent, l’utilisation de
dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés n’est pas recommandée chez les patients présentant une insuffisance
hépatique sévère [voir rubrique Pharmacologie Clinique (12.3)].
10 SURDOSAGE
Il n’existe pas de traitement spécifique connu pour le surdosage de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés.
En cas de surdosage, le patient doit être surveillé et un traitement de soutien standard doit être appliqué si nécessaire.
Dolutégravir :
Le dolutégravir étant fortement lié aux protéines plasmatiques, il est peu probable qu’il soit éliminé de manière significative par dialyse.
3TC:
Comme une quantité négligeable de 3TC a été éliminée par hémodialyse (4 heures), dialyse péritonéale continue ambulatoire et dialyse
péritonéale automatisée, on ne sait pas si l’hémodialyse continue apporterait un bénéfice clinique en cas de surdosage de 3TC.
TDF(FTD) :
Le ténofovir est efficacement éliminé par hémodialyse avec un coefficient d’extraction d’environ 54%. Après une dose unique de 300 mg de
TDF(FTD), une séance d’hémodialyse de quatre heures a permis d’éliminer environ 10 % de la dose de ténofovir administrée.
11 DESCRIPTION
Dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés contient un inhibiteur de l’enzyme intégrase (dolutégravir), un
analogue nucléosidique synthétique (lamivudine) et un analogue nucléosidique acyclique phosphonate (nucléotide) (ténofovir).
Dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés est destiné à l’administration orale et contiennent 50 mg de
dolutégravir (équivalent à 52,6 mg de dolutégravir sodique), 300 mg de lamivudine et 300 mg de fumarate de ténofovir disoproxil (équivalent
à 245 mg de ténofovir disoproxil).
Chaque comprimé contient les ingrédients inactifs suivants : croscarmellose sodique, dioxyde de silicium colloïdal, hypromellose, lactose
monohydraté, stéarate de magnésium, mannitol, cellulose microcristalline, polyéthylène glycol, alcool polyvinylique, povidone, glycolate
d’amidon sodique, talc et dioxyde de titane.
Dolutégravir : dolutégravir sous forme de dolutégravir sodique, un INSTI du HIV(VIH). Le nom chimique du dolutégravir sodique est le
(4R,12aS)-9-{[(2,4-difluorophenyl)methyl]carbamoyl}-4-méthyl6,8-dioxo-3,4,6,8,12,12a-hexahydro-2H-pyrido[1’,2’:4,5]pyrazino[2,1-b][1,3]
oxazin-7-olate de sodium. Sa formule empirique est C20H18F2N3NaO5 et son poids moléculaire est de 441,36 g par mole. Il a la formule structurelle
suivante :

Le dolutégravir sodique se présente sous la forme d’une poudre blanche à jaune clair et est très légèrement soluble dans le méthanol,
pratiquement insoluble dans l’acétonitrile.
Lamivudine : Il s’agit d’un analogue nucléosidique synthétique ayant une activité contre le HIV-1(VIH-1) et le HBV(VHB). Le nom chimique de
la lamivudine est (2R,cis)-4-amino-1 (2-hydroxyméthyl-1,3-oxathiolan-5-yl)-(1H)-pyrimidin-2-one. La lamivudine est l’énantiomère (-) d’un
analogue didésoxy de la cytidine. La lamivudine a également été appelée (-)2’,3,-didéoxy, 3’ thiacytidine. Sa formule moléculaire est C8H11N3O3S
et son poids moléculaire est de 229,26 g par mole. Il a la formule structurelle suivante :

La lamivudine est un solide blanc à presque blanc et est soluble dans l’eau
Fumarate de ténofovir disoproxil (TDF) : (un promédicament du ténofovir) qui est un sel d’acide fumarique du dérivé ester bis-
isopropoxycarbonyloxyméthylique du ténofovir. Le TDF est converti in vivo en ténofovir, un nucléoside phosphonate acyclique (nucléotide)
analogue de l’adénosine 5’-monophosphate. Le ténofovir présente une activité contre la transcriptase inverse du HIV-1(VIH-1).
Le nom chimique du TDF est 9-[(R)-2 [[bis[(isopropoxycarbonyl)oxy]méthoxy]phosphinyl]méthoxy]propyl]adénine fumarate (1:1). Sa formule
moléculaire est C19H30N5O10●C4H4O4 et son poids moléculaire est de 635,52. Il a la formule structurelle suivante :

Le fumarate de ténofovir disoproxil est une poudre blanche à blanc cassé, librement soluble dans le N, N-diméthylformamide et soluble dans le
méthanol. Le coefficient de partage (log p) est de 0,75 à 25°C et la constante d’ionisation (pKa) de 3,95.
12 PHARMACOLOGIE CLINIQUE
12.1 Mécanisme d’Action
Dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés est une association à dose fixe des agents antirétroviraux HIV-
1(VIH-1) dolutégravir, 3TC et TDF(FTD) [voir Microbiologie (12.4)].
12.2 Pharmacodynamie
Effets sur l’Électrocardiogramme
Une étude approfondie de l’intervalle QT a été menée pour le dolutégravir. Ni les effets du 3TC ou du TDF(FTD) en tant qu’entités uniques ou de
l’association dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil sur l’intervalle QT n’ont été évalués.
Dans un essai croisé randomisé, contrôlé par placebo, 42 sujets sains ont reçu des administrations orales à dose unique de placebo, de
suspension de 250 mg de dolutégravir (exposition environ 3 fois supérieure à celle de la dose de 50 mg administrée une fois par jour à
l’état d’équilibre) et de moxifloxacine 400 mg (contrôle actif) dans un ordre aléatoire. Après ajustement des valeurs de base et du placebo, la
modification moyenne maximale de l’intervalle QTc selon la méthode de correction de Fridericia (QTcF) pour le dolutégravir était de 2,4 msec
(IC supérieur unilatéral à 95 % : 4.9 msec). Le dolutégravir n’a pas prolongé l’intervalle QTc pendant les 24 heures suivant l’administration.
Effets sur la Fonction Rénale
L’effet du dolutégravir sur la fonction rénale a été évalué lors d’un essai ouvert, randomisé, à 3 bras, parallèle, contrôlé par placebo chez des
sujets sains (n = 37) qui ont reçu du dolutégravir 50 mg une fois par jour (n = 12), du dolutégravir 50 mg deux fois par jour (n = 13) ou un
placebo une fois par jour (n = 12) pendant 14 jours. Une diminution de la clairance de la créatinine, déterminée par une collecte des urines sur
24 heures, a été observée avec les deux doses de dolutégravir après 14 jours de traitement chez les sujets ayant reçu 50 mg une fois par jour
(diminution de 9%) et 50 mg deux fois par jour (diminution de 13%). Aucune des doses de dolutégravir n’a eu d’effet significatif sur le taux de
filtration glomérulaire réel (déterminé par la clairance du médicament sonde, l’iohexol)
ou le débit plasmatique rénal effectif (déterminé par la clairance du médicament sonde, le para-amino hippurate) par rapport au placebo.
12.3 Pharmacocinétique
Propriétés Pharmacocinétiques chez les Adultes
Dolutégravir, Lamivudine et Fumarate de Tenofovir Disoproxil en Comprimés : Les expositions systémiques moyennes du dolutégravir, de
la lamivudine et du ténofovir provenant des comprimés d’association (50 mg/300 mg/300 mg) étaient comparables à celles des comprimés
TIVICAY® de ViiV USA (contenant 50 mg de dolutégravir), EPIVIR® de ViiV USA (contenant 300 mg de lamivudine) et VIREAD de Gilead
Sciences, Inc. USA (contenant 300 mg de fumarate de ténofovir disoproxil), respectivement, lorsque des doses uniques ont été administrées à
des sujets sains dans des conditions de jeûne et d’alimentation.
Dolutégravir :
Après administration orale du dolutégravir, les concentrations plasmatiques maximales ont été observées 2 à 3 heures après la dose. Avec une
prise quotidienne unique, l’état d’équilibre pharmacocinétique est atteint en 5 jours environ avec des rapports d’accumulation moyens pour
AUC(l’ASC), la Cmax et la C24h allant de 1,2 à 1,5. Le dolutégravir est un substrat de la P-gp in vitro. La biodisponibilité absolue du dolutégravir n’a
pas été établie. Le dolutégravir est fortement lié (supérieur ou égal à 98,9%) aux protéines plasmatiques humaines d’après les données in vivo
et la liaison est indépendante de la concentration plasmatique du dolutégravir. Le volume apparent de distribution (Vd/F) après administration
de 50 mg en une prise par jour est estimé à 17,4 L sur la base d’une analyse pharmacocinétique de population.
Le dolutégravir a une demi-vie terminale d’environ 14 heures et une clairance apparente (CL/F) de 1,0 L par heure selon les analyses
pharmacocinétiques de population.
Le dolutégravir est principalement métabolisé par l’UGT1A1 avec une certaine contribution du CYP3A. Après une dose orale unique de
dolutégravir [14C], 53 % de la dose orale totale est excrétée sous forme inchangée dans les fèces. Trente et un pour cent de la dose orale totale
sont excrétés dans l’urine, représentés par un éther glucuronide du dolutégravir (18,9 % de la dose totale), un métabolite formé par oxydation
au niveau du carbone benzylique (3,0 % de la dose totale) et son produit de N-désalkylation hydrolytique (3,6 % de la dose totale). L’élimination
rénale du médicament inchangé était inférieure à 1 % de la dose.
Les propriétés pharmacocinétiques du dolutégravir ont été évaluées chez des sujets adultes sains et
des sujets adultes infectés par le HIV-1(VIH-1). L’exposition au dolutégravir était généralement similaire entre les sujets sains et les sujets
infectés par le HIV-1(VIH-1).

Tableau 7 : Estimation des Paramètres Pharmacocinétiques du Dolutégravir à l›État d›Équilibre chez des Adultes Infectés par le HIV-
1(VIH-1)

Paramètre 50 mg Une Fois par Jour Moyenne Géométrique (%CV)
AUC(0 à 24) (mcg•h/mL) 53,6 (27)
Cmax (mcg/mL) 3,67 (20)
Cmin (mcg/mL) 1,11 (46)

Liquide Céphalo-Rachidien (CSF) : Chez 12 sujets naïfs de traitement sous dolutégravir 50 mg par jour plus abacavir/lamivudine, la concentration
médiane de dolutégravir dans le CSF(LCR) était de 13,2 ng par mL (intervalle : 3,74 ng par mL à 18,3 ng par mL) 2 à 6 heures après la dose,
après 16 semaines de traitement. La pertinence clinique de ce résultat n’a pas été établie.
3TC : Après administration orale, le 3TC est rapidement absorbé et largement distribué. Après l’administration orale de doses multiples de
300 mg de 3TC une fois par jour pendant 7 jours à 60 sujets sains, la Cmax à l›état d›équilibre (Cmax,ss) était de 2,04 ± 0,54 mcg par mL (moyenne ±
SD) et AUC(l’ASC) à l’état d’équilibre sur 24 heures (AUC(ASC)24,ss) était de 8,87 ± 1,83 mcg-heure par mL. La liaison aux protéines plasmatiques
est faible. Environ 70 % d’une dose intraveineuse de 3TC est récupérée sous forme de médicament inchangé dans l’urine. Le métabolisme du
3TC est une voie d’élimination mineure. Chez l’homme, le seul métabolite connu est le métabolite trans-sulfoxyde (environ 5 % d’une dose
orale après 12 heures). Dans la plupart des essais à dose unique menés chez des sujets infectés par le HIV-1(VIH-1), des sujets infectés par
le HBV(VHB) ou des sujets sains avec prélèvement de sérum pendant 24 heures après l’administration, la demi-vie d’élimination moyenne (t½)
observée était comprise entre 5 et 7 heures. Chez les sujets infectés par le HIV-1(VIH-1), la clairance totale était de 398,5 ± 69,1 ml par minute
(SD ± moyenne).
TDF(FTD) : Les propriétés pharmacocinétiques du TDF(FTD) sont résumées dans le Tableau 8. Après administration orale de TDF(FTD), les
concentrations sériques maximales de ténofovir sont atteintes en 1,0 ± 0,4 heure. Moins de 0,7 % du ténofovir se lie aux protéines plasmatiques
humaines in vitro et la liaison est indépendante de la concentration dans la gamme de 0,01 à 25 µg/mL. Environ 70 à 80 % de la dose
intraveineuse de ténofovir est récupérée sous forme de médicament inchangé dans l’urine. Le ténofovir est éliminé par une combinaison de
filtration glomérulaire et de sécrétion tubulaire active. Après une dose orale unique de TDF(FTD), la demi-vie d’élimination terminale du ténofovir
est d’environ 17 heures.

Tableau 8 : Paramètres Pharmacocinétiques d’une Dose Unique de Ténofovir chez l’Adultea

Ténofovir
Biodisponibilité Orale à Jeunb (%) 25 (NC à 45,0)
Demi-Vie d’Élimination Terminale de Plasmab (hr) ↑ 17 (↓ 12,0 à ↑ 25,7)
Cmax

c (mcg/mL) 0,30±0,09
AUC(ASC)c (mcg * hr/mL) 2,29±0,69
CL/Fc (mL/min) 1043±115
CLrénal

c (mL/min) 243±33
a. NC=Non calculé
b. Médiane (gamme)
c. Moyenne (± SD)
Effet des Aliments sur l’Absorption Orale du Dolutégravir, Lamivudine et Fumarate de Ténofovir Disoproxil en Comprimés
L’effet des aliments sur dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés n’a pas été évalué. Sur la base de
comparaisons croisées d’essais, les propriétés pharmacocinétiques du dolutégravir, de la lamivudine et du ténofovir ne devraient pas être
affectées de manière significative par la nourriture, et dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés peut donc être
administré avec ou sans nourriture.
Populations Spécifiques
Patients Pédiatriques : Dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés est une association à dose fixe qui ne peut
être ajustée pour les patients pesant moins de 35 kg (77 lbs).
Dolutégravir : Les propriétés pharmacocinétiques du dolutégravir ont été évaluées dans l’essai IMPAACT P1093 et dans des sous-études
pharmacocinétiques basées sur les tranches de poids de l’essai ODYSSEY. Les moyennes de AUC(l’ASC)0-24h et de la C24h du dolutégravir chez
les sujets pédiatriques infectés par le HIV-1(VIH)-1 étaient comparables à celles des adultes après l’administration de 50 mg une fois par jour
ou de 50 mg deux fois par jour.
TDF(FTD) : Les propriétés pharmacocinétiques du ténofovir à l›état d›équilibre ont été évaluées chez 8 sujets pédiatriques infectés par le
HIV-1(VIH-1) (12 à moins de 18 ans). La Cmax et AUC(l’ASC)tau moyennes ± SD sont respectivement de 0,38 ± 0,13 mcg/mL et de 3,39 ±
1,22 mcg-hr/mL. L’exposition au ténofovir obtenue chez ces sujets pédiatriques recevant des doses quotidiennes orales de 300 mg de TDF(FTD)
était similaire aux expositions obtenues chez les adultes recevant des doses uniquotidiennes de 300 mg de TDF(FTD).
Patients Gériatriques : L’analyse des propriétés pharmacocinétiques de la population a indiqué que l’âge n’avait pas d’effet cliniquement
pertinent sur les propriétés pharmacocinétiques du dolutégravir. Les propriétés pharmacocinétiques du ténofovir ou du 3TC n’ont pas été
étudiées chez les sujets âgés de plus de 65 ans.
Patients Masculins et Féminins : Il n’y a pas de différence significative ou cliniquement pertinente entre les sexes dans la pharmacocinétique des
composants individuels (dolutégravir ou 3TC) selon les informations disponibles qui ont été analysées pour chacun des composants individuels.
Les propriétés pharmacocinétiques du ténofovir sont similaires dans les populations masculine et féminine.
Groupes Raciaux : Il n’y a pas de différence raciale significative ou cliniquement pertinente dans les propriétés pharmacocinétiques des
composants individuels (dolutégravir ou 3TC) selon les informations disponibles qui ont été analysées pour chacun des composants individuels.
Le nombre de personnes appartenant à des groupes raciaux et ethniques autres que caucasiens était insuffisant pour déterminer de manière
adéquate les différences pharmacocinétiques potentielles du ténofovir au sein de ces populations.
Patients Atteints d’Insuffisance Hépatique:
Dolutégravir : Le dolutégravir est principalement métabolisé et éliminé par le foie. Dans un essai comparant 8 sujets présentant une insuffisance
hépatique modérée (score B de Child-Pugh) à 8 témoins sains appariés, l’exposition au dolutégravir à partir d’une dose unique de 50 mg
était similaire entre les 2 groupes. Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance hépatique
légère ou modérée (score de Child-Pugh A ou B). L’effet d’une insuffisance hépatique sévère (score C de Child-Pugh) sur les propriétés
pharmacocinétiques du dolutégravir n’a pas été étudié. Par conséquent, l’utilisation du dolutégravir n’est pas recommandée chez les patients
présentant une insuffisance hépatique sévère.
3TC: Les propriétés pharmacocinétiques du 3TC ont été déterminées chez des adultes atteints d’insuffisance hépatique. Les paramètres
pharmacocinétiques n’ont pas été modifiés par la diminution de la fonction hépatique. La sécurité et l’efficacité du 3TC n’ont pas été établies en
présence d’une maladie hépatique décompensée.
TDF(FTD) : Les propriétés pharmacocinétiques du ténofovir après l’administration d’une dose unique de 300 mg de fumarate de ténofovir
disoproxil ont été étudiées chez des sujets non infectés par le HIV(VIH) présentant une insuffisance hépatique modérée à sévère. Il n’y a pas
eu de modifications substantielles des propriétés pharmacocinétiques du ténofovir chez les sujets atteints d’insuffisance hépatique par rapport
aux sujets non atteints. Aucune modification de la posologie du TDF(FTD) n’est nécessaire chez les patients atteints d’insuffisance hépatique.
Patients Souffrant d’Insuffisance Rénale:
Le dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés étant un produit à dose fixe et ne pouvant être ajusté, le
dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés n’est pas recommandé chez les patients dont la clairance de la
créatinine est inférieure à 50 ml par minute ou chez les patients atteints d’insuffisance rénale terminale (ESRD)(IRT) nécessitant une
hémodialyse [voir rubrique Posologie et Mode d’Administration (2.3)].
Études sur les Interactions Médicamenteuses
Les essais d’interaction médicamenteuse décrits ont été réalisés avec le dolutégravir, le 3TC et/ou le TDF(FTD) en tant qu’entités uniques ;
aucun essai d’interaction médicamenteuse n’a été réalisé avec les comprimés à dose fixe de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir
disoproxil. Aucune interaction médicamenteuse cliniquement significative n’est attendue entre le dolutégravir et le 3TC.
Dolutégravir :
Les recommandations de posologie ou de schéma thérapeutique résultant des interactions médicamenteuses établies et des autres
interactions médicamenteuses potentiellement significatives avec le dolutégravir sont présentées dans le Tableau 5 [voir rubrique Interactions
Médicamenteuses (7.3)].
Les effets du dolutégravir sur l’exposition des médicaments coadministrés sont résumés dans le Tableau 9 et les effets des médicaments
coadministrés sur l’exposition du dolutégravir sont résumés dans le Tableau 10.

Tableau 9 : Résumé de l’Effet du Dolutégravir sur les Propriétés Pharmacocinétiques des Médicaments Administrés en Concomitance

Médicament(s) coadministré(s)
et Dose(s) Dose de Dolutégravir n

Rapport des Moyennes Géométriques (CI(IC) à 90%) des
Paramètres Pharmacocinétiques du Médicament Coadministré

avec/sans Dolutégravir
Aucun Effet = 1,00

Cmax AUC(ASC) Cτ ou C24

Daclatasvir
60 mg une fois par jour 50 mg une fois par jour 12 1,03

(0,84 à 1,25)
0,98

(0,83 à 1,15)
1,06

(0,88 à 1,29)
Elbasvir

50 mg une fois par jour Dose unique de 50 mg 12 0,97
(0,89, 1,05)

0,98
(0,93, 1,04)

0,98
(0,93, 1,03)

Éthinylestradiol
0,035 mg 50 mg deux fois par jour 15 0,99

(0,91 à 1,08)
1,03

(0,96 à 1,11)
1,02

(0,93 à 1,11)
Grazoprévir

200 mg une fois par jour Dose unique de 50 mg 12 0,64
(0,44, 0,93)

0,81
(0,67, 0,97)

0,86
(0,79, 0,93)

Metformine
500 mg deux fois par jour 50 mg une fois par jour 15a 1,66

(1,53 à 1,81)
1,79

(1,65 à 1,93) _

Metformine
500 mg deux fois par jour 50 mg deux fois par jour 15a 2,11

(1,91 à 2,33)
2,45

(2,25 à 2,66) _

Méthadone
16 à 150 mg 50 mg deux fois par jour 11 1,00

(0, 94 à 1,06)
0,98

(0,91 à 1,06)
0,99

(0,91 à 1,07)
Midazolam

3 mg 25 mg une fois par jour 10 _ 0,95
(0,79 à 1,15) _

Norelgestromine
0,25 mg 50 mg deux fois par jour 15 0,89

(0,82 à 0,97)
0,98

(0,91 à 1,04)
0,93

(0,85 à 1,03)
Rilpivirine

25 mg une fois par jour 50 mg une fois par jour 16 1,10
(0,99 à 1,22)

1,06
(0,98 à 1,16)

1,21
(1,07 à 1,38)

Sofosbuvir
400 mg une fois par jour
Métabolite (GS-331007) 50 mg une fois par jour 24

0,88
(0,80, 0,98)

1,01
(0,93, 1,10)

0,92
(0,85, 0,99)

0,99
(0,97, 1,01)

NA
0,99

(0,97, 1,01)

Fumarate de ténofovir disoproxil
300 mg une fois par jour 50 mg une fois par jour 15 1,09

(0,97 à 1,23)
1,12

(1,01 à 1,24)
1,19

(1,04 à 1,35)
Velpatasvir

100 mg une fois par jour 50 mg une fois par jour 24 0,94
(0,86, 1,02)

0,91
(0,84, 0,98)

0,88
(0,82, 0,94)

a Le nombre de sujets représente le nombre maximum de sujets qui ont été évalués.
Tableau 10 : Résumé de l’Effet des Médicaments Administrés en Concomitance sur les Propriétés Pharmacocinétiques du Dolutégravir

Médicament(s) coadministré(s) et Dose(s) Dose de
Dolutégravir n

Rapport des Moyennes Géométriques (CI(IC) à 90%) des
Paramètres Pharmacocinétiques du Dolutégravir avec/sans

Médicaments Coadministrés Aucun Effet = 1,00
Cmax AUC(ASC) Cτ ou C24

Atazanavir
400 mg une fois par jour

30 mg une fois
par jour 12 1,50

(1,40 à 1,59)
1,91

(1,80 à 2,03)
2,80

(2,52 à 3,11)
Atazanavir / ritonavir

300/100 mg une fois par jour
30 mg une fois

par jour 12 1,34
(1,25 à 1,42)

1,62
(1,50 à 1,74)

2,21
(1,97 à 2,47)

Darunavir / ritonavir
600/100 mg deux fois par jour

30 mg une fois
par jour 15 0,89

(0,83 à 0,97)
0,78

(0,72 à 0,85)
0,62

(0,56 à 0,69)
Éfavirenz

600 mg une fois par jour
50 mg une fois

par jour 12 0,61
(0,51 à 0,73)

0,43
(0,35 à 0,54)

0,25
(0,18 à 0,34)

Elbasvir/grazoprevir
50/200 mg une fois par jour

50 mg
dose unique 12 1,22

(1,05, 1,40)
1,16

(1,00, 1,34)
1,14

(0,95, 1,36)
Étravirine

200 mg deux fois par jour
50 mg une fois

par jour 16 0,48
(0,43 à 0,54)

0,29
(0,26 à 0,34)

0,12
(0,09 à 0,16)

Étravirine + darunavir / ritonavir
200 mg + 600/100 mg deux fois par jour

50 mg une fois
par jour 9 0,88

(0,78 à 1,00)
0,75

(0,69 à 0,81)
0,63

(0,52 à 0,76)
Étravirine + lopinavir / ritonavir

200 mg + 400/100 mg deux fois par jour
50 mg une fois

par jour 8 1,07
(1,02 à 1,13)

1,11
(1,02 à 1,20)

1,28
(1,13 à 1,45)

Fosamprénavir / ritonavir
700 mg/100 mg deux fois par jour

50 mg une fois
par jour 12 0,76

(0,63 à 0,92)
0,65

(0,54 à 0,78)
0,51

(0,41 à 0,63)
Lopinavir / ritonavir

400/100 mg deux fois par jour
30 mg une fois

par jour 15 1,00
(0,94 à 1,07)

0,97
(0,91 à 1,04)

0,94
(0,85 à 1,05)

Rilpivirine
25 mg une fois par jour

50 mg une fois
par jour 16 1,13

(1,06 à 1,21)
1,12

(1,05 à 1,19)
1,22

(1,15 à 1,30)
Ténofovir

300 mg une fois par jour
50 mg une fois

par jour 15 0,97
(0,87 à 1,08)

1,01
(0,91 à 1,11)

0,92
(0,82 à 1,04)

Tipranavir/ritonavir
500/200 mg deux fois par jour

50 mg une fois
par jour 14 0,54

(0,50 à 0,57)
0,41

(0,38 à 0,44)
0,24

(0,21 à 0,27)
Antiacide (MAALOX)

administration simultanée
Dose unique de

50 mg 16 0,28
(0,23 à 0,33)

0,26
(0,22 à 0,32)

0,26
(0,21 à 0,31)

Antiacide (MAALOX)
2 h après le dolutégravir

Dose unique de
50 mg 16 0,82

(0,69 à 0,98)
0,74

(0,62 à 0,90)
0,70

(0,58 à 0,85)
Carbonate de calcium 1 200 mg

administration simultanée (à jeun)
Dose unique de

50 mg 12 0,63
(0,50 à 0,81)

0,61
(0,47 à 0,80)

0,61
(0,47 à 0,80)

Carbonate de calcium 1 200 mg
administration simultanée (fed)

Dose unique de
50 mg 11 1,07

(0,83 à 1,38)
1,09

(0,84 à 1,43)
1,08

(0,81 à 1,42)
Carbonate de calcium 1 200 mg 2 h
    après le dolutégravir

Dose unique de
50 mg 11 1,00

(0,78 à 1,29)
0,94

(0,72 à 1,23)
0,90

(0,68 à 1,19)
Carbamazépine

300 mg deux fois par jour
50 mg une fois

par jour 16c 0,67
(0,61 à 0,73)

0,51
(0,48 à 0,55)

0,27
(0,24 à 0,31)

Daclatasvir
60 mg une fois par jour

50 mg une fois
par jour 12 1,29

(1,07 à 1,57)
1,33

(1,11 à 1,59)
1,45

(1,25 à 1,68)
Fumarate ferreux 324 mg

administration simultanée (à jeun)
Dose unique de

50 mg 11 0,43
(0,35 à 0,52)

0,46
(0,38 à 0,56)

0,44
(0,36 à 0,54)

Fumarate ferreux 324 mg
administration simultanée (fed)

Dose unique de
50 mg 11 1,03

(0,84 à 1,26)
0,98

(0,81 à 1,20)
1,00

(0,81 à 1,23)
Fumarate ferreux 324 mg

2 h après le dolutégravir
Dose unique de

50 mg 10 0,99
(0,81 à 1,21)

0,95
(0,77 à 1,15)

0,92
(0,74 à 1,13)

Médicament(s) coadministré(s) et Dose(s) Dose de
Dolutégravir n

Rapport des Moyennes Géométriques (CI(IC) à 90%) des
Paramètres Pharmacocinétiques du Dolutégravir avec/sans

Médicaments Coadministrés Aucun Effet = 1,00
Cmax AUC(ASC) Cτ ou C24

Multivitamines (Une Par Jour)
administration simultanée

Dose unique de
50 mg 16 0,65

(0,54 à 0,77)
0,67

(0,55 à 0,81)
0,68

(0,56 à 0,82)
Oméprazole

40 mg une fois par jour
Dose unique de

50 mg 12 0,92
(0,75 à 1,11)

0,97
(0,78 à 1,20)

0,95
(0,75 à 1,21)

Prednisone
60 mg une fois par jour avec diminution
progressive

50 mg une fois
par jour 12 1,06

(0,99 à 1,14)
1,11

(1,03 à 1,20)
1,17

(1,06 à 1,28)

Rifampinea

600 mg une fois par jour
50 mg deux fois

par jour 11 0,57
(0,49 à 0,65)

0,46
(0,38 à 0,55)

0,28
(0,23 à 0,34)

Rifampineb
600 mg une fois par jour

50 mg deux fois
par jour 11 1,18

(1,03 à 1,37)
1,33

(1,15 à 1,53)
1,22

(1,01 à 1,48)
Rifabutine

300 mg une fois par jour
50 mg une fois

par jour 9 1,16
(0,98 à 1,37)

0,95
(0,82 à 1,10)

0,70
(0,57 à 0,87)

a La comparaison porte sur la rifampine prise avec le dolutégravir 50 mg deux fois par jour par rapport au dolutégravir 50 mg deux fois par jour.
b La comparaison porte sur la rifampine prise avec le dolutégravir 50 mg deux fois par jour par rapport au dolutégravir 50 mg une fois par jour.
c Le nombre de sujets représente le nombre maximum de sujets qui ont été évalués.
3TC:
Effet du 3TC sur les Propriétés Pharmacocinétiques d’Autres Agents : D’après les résultats d’études in vitro, la lamivudine, aux expositions
thérapeutiques, ne devrait pas affecter la pharmacocinétique des médicaments qui sont des substrats des transporteurs suivants : transporteur
d’anions organiques polypeptide 1B1/3 (OATP1B1/3), protéine de résistance au cancer du sein (BCRP)(PRCS), P-glycoprotéine (P-gp), protéine
1 d’extrusion de toxines et de médicaments multiples (MATE1, MATE2-K, transporteur de cations organiques 1 (OCT)1, OCT2 ou OCT3.
Effet d’Autres Agents sur les Propriétés Pharmacocinétiques du 3TC : Le 3TC est un substrat de MATE1, MATE2-K et OCT2 in vitro. Il a été
démontré que la triméthoprime (un inhibiteur de ces transporteurs de médicaments) augmente les concentrations plasmatiques de 3TC. Cette
interaction n’est pas considérée comme cliniquement significative car aucun ajustement de la dose de 3TC n’est nécessaire.
La 3TC est un substrat de la P-gp et de la BCRP(PRCS) ; cependant, compte tenu de sa biodisponibilité absolue (87 %), il est peu probable que
ces transporteurs jouent un rôle important dans l’absorption de la lamivudine. Par conséquent, l’administration concomitante de médicaments
qui sont des inhibiteurs de ces transporteurs d’efflux n’est pas susceptible d’affecter la disposition et l’élimination du 3TC.
Interféron Alfa : Il n’y a pas eu d’interaction pharmacocinétique significative entre le 3TC et l’interféron alfa dans un essai portant sur 19 sujets
masculins en bonne santé.
Ribavirine : Les données in vitro indiquent que la ribavirine réduit la phosphorylation du 3TC, de la stavudine et de la zidovudine. Toutefois,
aucune interaction pharmacocinétique (p. ex., concentrations plasmatiques ou concentrations intracellulaires du métabolite actif triphosphorylé)
ou pharmacodynamique (p. ex., perte de la suppression virologique du HIV-1/HCV(VIH-1/VHC)) n’a été observée lorsque la ribavirine et le 3TC
(n = 18), la stavudine (n = 10) ou la zidovudine (n = 6) ont été coadministrés dans le cadre d’un traitement à plusieurs médicaments à des sujets
co-infectés par le HIV-1/HCV(VIH-1/VHC).
Sorbitol (Excipient) : Des solutions de 3TC et de sorbitol ont été coadministrées à 16 sujets adultes en bonne santé dans le cadre d’un essai
ouvert, randomisé, croisé sur 4 périodes. Chaque sujet a reçu une dose unique de 300 mg de solution orale de 3TC seule ou coadministrée avec
une dose unique de 3,2 grammes, 10,2 grammes ou 13,4 grammes de sorbitol en solution. L’administration simultanée de 3TC et de sorbitol
a entraîné des diminutions dose-dépendantes de 20 %, 39 % et 44 % de l’ASC (0 à 24), 14 %, 32 % et 36 % de l’ASC(∞) et 28 %, 52 % et 55 %
de la Cmax ; de la lamivudine, respectivement.
Triméthoprime / Sulfaméthoxazole: Le 3TC et le TMP/SMX ont été coadministrés à 14 sujets séropositifs pour le HIV-1(VIH-1) dans le cadre d’un
essai monocentrique, ouvert, randomisé et croisé. Chaque sujet a reçu un traitement avec une dose unique de 300 mg de 3TC et 160 mg de TMP/
SMX 800 mg une fois par jour pendant 5 jours avec une administration concomitante de 300 mg de 3TC avec la cinquième dose dans un schéma
croisé. L’administration concomitante de TMP/SMX et de 3TC a entraîné une augmentation de 43 % ± 23 % (moyenne ± SD) de AUC(l’ASC)∞ du
3TC, une diminution de 29 % ± 13 % de la clairance orale du 3TC et une diminution de 30 % ± 36 % de la clairance rénale du 3TC. Les propriétés
pharmacocinétiques du TMP et du SMX n’ont pas été modifiées par la coadministration avec le 3TC. Il n’y a pas d’information concernant l’effet
sur les propriétés pharmacocinétiques de 3TC de doses plus élevées de TMP/SMX telles que celles utilisées pour traiter la PCP.
TDF(FTD) : À des concentrations considérablement plus élevées (~300 fois) que celles observées in vivo, le ténofovir n’a pas inhibé in vitro le
métabolisme du médicament médié par l’une des isoformes CYP humaines suivantes : CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9 ou CYP2E1. Cependant, une
réduction faible (6%) mais statistiquement significative du métabolisme du substrat du CYP1A a été observée.
Sur la base des résultats des expériences in vitro et de la voie d’élimination connue du ténofovir, le potentiel d’interactions médiées par le CYP
impliquant le ténofovir avec d’autres médicaments est faible.
Le TDF(FTD) a été évalué chez des volontaires sains en association avec d’autres antirétroviraux et d’éventuels médicaments concomitants. Les
tableaux 11 et 12 résument les effets pharmacocinétiques du médicament co-administré sur la pharmacocinétique du ténofovir et les effets du
TDF(FTD) sur la pharmacocinétique du médicament co-administré.
Le TDF(FTD) est un substrat des transporteurs P-gp et protéine de résistance au cancer du sein (BCRP)(PRCS). Lorsque le TDF(FTD) est co-
administré avec un inhibiteur de ces transporteurs, une augmentation de l’absorption peut être observée.
Aucune interaction médicamenteuse cliniquement significative n’a été observée entre TDF(FTD) et l’éfavirenz, la méthadone, le nelfinavir, les
contraceptifs oraux, la ribavirine ou le sofosbuvir.

Tableau 11 : Interactions Médicamenteuses : Modifications des Paramètres Pharmacocinétiques du Ténofovira en Présence du
Médicament Co-Administré

Médicament Co-administré Dose du Médicament
Co-administré (mg) N

Variation en% des Paramètres Pharmacocinétiquesb du Ténofovir
(CI(IC) à 90%)

Cmax AUC(ASC) Cmin

Atazanavirc 400 une fois par jour ×
14 jours 33 ↑ 14

(↑ 8 à ↑ 20)
↑ 24

(↑ 21 à ↑ 28)
↑ 22

(↑ 15 à ↑ 30)

Atazanavir / Ritonavirc 300/100 une fois par jour 12 ↑ 34
(↑ 20 à ↑ 51)

↑ 37
(↑ 30 à ↑ 45)

↑ 29
(↑ 21 à ↑ 36)

Darunavir/ Ritonavird 300/100 deux fois
par jour 12 ↑ 24

(↑ 8 à ↑ 42)
↑ 22

(↑ 10 à ↑ 35)
↑ 37

(↑ 19 à ↑ 57)

Indinavir 800 trois fois par jour
× 7 jours 13 ↑ 14

 (↓ 3 à ↑ 33) ↔ ↔

Ledipasvir/ Sofosbuvire,f

90/400 une fois par jour
× 10 jours

24 ↑ 47
(↑ 37 à ↑ 58)

↑ 35
(↑ 29 à ↑ 42 )

↑ 47
(↑ 38 à ↑ 57)

Ledipasvir/ Sofosbuvire,g 23 ↑ 64
(↑ 54 à ↑ 74)

↑ 50
(↑ 42 à ↑ 59)

↑ 59
(↑ 49 à ↑ 70)

Lédipasvir/ Sofosbuvirh 90/400 une fois par jour
× 14 jours 15 ↑ 79

(↑ 56 à ↑ 104)
↑ 98

(↑ 77 à ↑ 123)
↑ 163

(↑ 132 à ↑ 197)

Lopinavir / Ritonavir 400/100 deux fois par
jour × 14 jours 24 ↔ ↑ 32

(↑ 25 à ↑ 38)
↑ 51

(↑ 37 à ↑ 66)

Saquinavir / Ritonavir 1000/100 deux fois par
jour × 14 jours 35 ↔ ↔ ↑ 23

(↑ 16 à ↑ 30)

Sofosbuviri 400 en dose unique 16 ↑ 25
(↑ 8 à ↑ 45) ↔ ↔

Sofosbuvir/ Velpatasvirj 400/100 une fois par jour 24 ↑ 44
(↑ 33 à ↑ 55)

↑ 40
(↑ 34 à ↑ 46)

↑ 84
(↑ 76 à ↑ 92)

Sofosbuvir/ Velpatasvirk 400/100 une fois par jour 30 ↑ 46
(↑ 39 à ↑ 54)

↑ 40
(↑ 34 à ↑ 45)

↑ 70
(↑ 61 à ↑ 79)

Sofosbuvir / Velpatasvir /
Voxilaprévirl

400/100/100 +
Voxilaprévirm 100 une

fois par jour
29 ↑ 48

(↑ 36 à ↑ 61)
↑ 39

(↑ 32 à ↑ 46)
↑ 47

(↑ 38 à ↑ 56)

Tacrolimus 0,05 mg/kg deux fois par
jour × 7 jours 21 ↑ 13

(↑ 1 à ↑ 27) ↔ ↔

Tipranavir / Ritonavirn

500/100 deux fois
par jour 22 ↓ 23

(↓ 32 à ↓ 13)
↓ 2

(↓ 9 à ↑ 5)
↑ 7

(↓ 2 à ↑ 17)
750/200 deux fois par

jour (23 doses) 20 ↓ 38
(↓ 46 à ↓ 29)

↑ 2
(↓ 6 à ↑ 10)

↑ 14
(↑ 1 à ↑ 27)

a. Les sujets ont reçu des comprimés de TDF(FTD) à 300 mg une fois par jour.
b. Augmentation = ↑; Diminution = ↓; Aucun Effet = ↔
c. Informations sur la Prescription de l’Atazanavir.
d. Informations sur la Prescription du Darunavir.
e. Données générées par l’administration simultanée de (ledipasvir / sofosbuvir). L’administration échelonnée (à 12 heures d’intervalle) a donné

des résultats similaires.
f. Comparaison basée sur l’exposition lors de l’administration d’atazanavir / ritonavir + FTC/TDF.
g. Comparaison basée sur les expositions lorsque le médicament est administré sous forme de darunavir / ritonavir + FTC/TDF.
h. Étude réalisée avec l’EFV/FTC/TDF coadministré avec le ledipasvir / sofosbuvir ; la coadministration avec le ledipasvir / sofosbuvir entraîne

également des augmentations comparables de l’exposition au ténofovir lorsque le TDF est administré sous forme de FTC/rilpivirine/TDF, ou de
FTC/TDF + dolutégravir.

i. Étude réalisée avec l’EFV/FTC/TDF coadministré avec le sofosbuvir.
j. Étude menée avec FTC/rilpivirine/TDF coadministré avec sofosbuvir/velpatasvir ; la coadministration avec sofosbuvir/velpatasvir entraîne

également des augmentations comparables de l’exposition au ténofovir lorsque le TDF est administré sous forme d’EFV/FTC/TDF, d’elvitegravir/
cobicistat/FTC/TDF, de FTC/TDF + atazanavir/ritonavir ou de FTC/TDF + darunavir/ritonavir.

k. Administré sous forme de raltégravir + FTC/TDF.
l. Comparaison basée sur l’exposition lors de l’administration de darunavir + ritonavir + FTC/TDF.
m.Étude menée avec un supplément de 100 mg de voxilaprévir pour atteindre les expositions au voxilaprévir attendues chez les patients infectés

par le HCV(VHC).
n. Informations sur la Prescription du Tipranavir.
Aucun effet sur les paramètres pharmacocinétiques des médicaments suivants administrés en concomitance n’a été observé avec le TDF(FTD)
: abacavir, didanosine (comprimés tamponnés), emtricitabine, entécavir et 3TC.

Tableau 12 : Interactions Médicamenteuses : Modifications des Paramètres Pharmacocinétiques du Médicament Administré en
Concomitance en Présence de TDF(FTD)

Médicament
Co-administré

Dose du Médicament Co-administré (mg) N Variation en % des Paramètres Pharmacocinétiques du
Ténofovirb,a (IC à 90 %)

Cmax AUC(ASC) Cmin

Abacavir 300 une fois 8 ↑12
(↓ 1 à ↑ 26)

↔ NA

Atazanavirb 400 une fois par jour × 14 jours 34 ↓21
(↓27 à ↓14)

↓25
(↓30 à ↓19)

↓40
(↓48 à ↓32)

Atazanavirb Atazanavir/ Ritonavir 300/100 une fois par jour
× 42 jours

10 ↓28
(↓50 à ↑5)

↓25c

(↓42 à ↓3)
↓23c

(↓46 à ↑10)
Darunavird Darunavir/Ritonavir 300/100 une fois par jour 12 ↑ 16

(↓6 à ↑42)
↑21

(↓ 5 à ↑54)
↑24

(↓10 à ↑69)
Didanosinee 250 une fois, simultanément avec le ténofovir

et un repas légerf
33 ↓20g

(↓32 à ↓7)
↔g NA

Emtricitabine 200 une fois par jour × 7 jours 17 ↔ ↔ ↑20
(↑12 à ↑29)

Entécavir 1 mg une fois par jour × 10 jours 28 ↔ ↑13
(↑11 à ↑15)

↔

Indinavir 800 trois fois par jour × 7 jours 12 ↓11
(↓30 à ↑12)

↔ ↔

Lamivudine 150 deux fois par jour × 7 jours 15 ↓24
(↓34 à ↓12)

↔ ↔

Lopinavir Lopinavir/Ritonavir 400/100 deux fois par jour
× 14 jours

24 ↔ ↔ ↔
Ritonavir ↔ ↔ ↔
Saquinavir Saquinavir/Ritonavir 1,000/100 deux fois par

jour × 14 jours
32 ↑22

(↑6 à ↑41)
↑29h

(↑12 à ↑48)
↑47h

(↑23 à ↑76)
Ritonavir ↔ ↔ ↑ 23

(↑3 à ↑46)
Tacrolimus 0,05 mg/kg deux fois par jour pendant 7 jours 21 ↔ ↔ ↔
Tipranaviri Tipranavir/Ritonavir 500/100 deux fois par jour 22 ↓17

(↓26 à ↓6)
↓ 18

(↓25 à ↓9)
↓21

(↓30 à ↓10)
Tipranavir/Ritonavir 750/200 deux fois par jour

(23 doses)
20 ↓11

(↓16 à ↓4)
↓9

(↓15 à ↓3)
↓ 12

(↓22 à 0)
a Augmentation=↑; Diminution=↓; Aucun effet=↔; NA = Pas Applicable
b Renseignements sur la Prescription d’Atazanavir.
c Chez les sujets infectés par le HIV-1(VIH-1), l’ajout de TDF(FTD) à 300 mg d’atazanavir plus 100 mg de ritonavir a entraîné des valeurs d’ASC

et de Cmin de l’atazanavir 2,3 et 4 fois supérieures aux valeurs respectives observées pour 400 mg d’atazanavir administré seul.
d Renseignements sur la Prescription de Darunavir.
e Information de Prescription de Didanosine. Les sujets ont reçu des capsules à enrobage entérique de didanosine.
f 373 kcal, 8,2 g de matières grasses
g Par rapport à la didanosine (enrobée entérique) 400 mg administrée seule à jeun.
h Les augmentations de AUC(l’ASC) et de la Cmin ne devraient pas être cliniquement pertinentes ; par conséquent, aucun ajustement de la dose

n’est nécessaire lorsque TDF(FTD) et le saquinavir boosté par le ritonavir sont co-administrés.
i Informations sur la Prescription de Tipranavir.
12.4 Microbiologie
Mécanisme d’Action
Dolutégravir : Le dolutégravir inhibe l’intégrase du HIV(VIH) en se liant au site actif de l’intégrase et en bloquant l’étape de transfert de
brin de l’intégration de l’acide désoxyribonucléique (DNA(ADN)) rétroviral qui est essentielle au cycle de réplication du HIV(VIH). Les essais
biochimiques de transfert de brin utilisant l’intégrase purifiée du HIV-1(VIH-1) et l’DNA(ADN) substrat prétraité ont donné des valeurs de
IC50(CI50) de 2,7 nM et 12,6 nM.
3TC: Le 3TC est un analogue synthétique du nucléoside. Au niveau intracellulaire, la 3TC est phosphorylée en son métabolite actif 5’-triphosphate,
la lamivudine triphosphate (3TC-TP). Le principal mode d’action de la lamivudine-TP est l’inhibition de la transcriptase inverse (RT(TI)) du HIV-
1(VIH-1) par la terminaison de la chaîne d’DNA(ADN) après incorporation de l’analogue nucléotidique.
TDF(FTD) : Le TDF(FTD) est un analogue diester de nucléoside phosphonate acyclique de l’adénosine monophosphate. Le TDF(FTD) nécessite
une hydrolyse initiale du diester pour être converti en ténofovir et des phosphorylations ultérieures par des enzymes cellulaires pour former du
ténofovir diphosphate, un terminateur de chaîne obligatoire. Le ténofovir diphosphate inhibe l’activité de la transcriptase inverse (RT)(TI) du
HIV-1(VIH-1) en entrant en compétition avec le substrat naturel, la désoxyadénosine 5’-triphosphate et, après incorporation dans DNA(l’ADN),
par terminaison de la chaîne DNA(d’ADN). Le diphosphate de ténofovir est un faible inhibiteur des DNA(ADN) polymérases α, β des mammifères
et de l’DNA(ADN) polymérase γ mitochondriale.
Activité Antivirale en Culture Cellulaire
Dolutégravir : Le dolutégravir a présenté une activité antivirale contre les souches de laboratoire du HIV-1(VIH-1) de type sauvage avec des
valeurs moyennes de EC50 de 0,5 nM (0,21 ng par mL) à 2,1 nM (0,85 ng par mL) dans les cellules mononucléaires du sang périphérique
(PBMCs)(PBMC) et les cellules MT-4. Le dolutégravir a présenté une activité antivirale contre 13 isolats cliniquement diversifiés du clade B avec
une valeur moyenne de EC50(CE50) de 0,52 nM dans un test de sensibilité à l’intégrase virale utilisant la région codante de l’intégrase d’isolats
cliniques. Le dolutégravir a démontré une activité antivirale en culture cellulaire contre un panel d’isolats cliniques du HIV-1(VIH-1) (3 dans
chaque groupe de clades M A, B, C, D, E, F et G, et 3 dans le groupe O) avec des valeurs EC50 allant de 0,02 nM à 2,14 nM pour le HIV-1(VIH-1).
Les valeurs de la EC50(CE50) du dolutégravir contre 3 isolats cliniques du HIV(VIH)-2 dans les tests PBMC variaient de 0,09 nM à 0,61 nM.
3TC: L’activité antivirale du 3TC contre le HIV-1(VIH-1) a été évaluée dans un certain nombre de lignées cellulaires, y compris des monocytes et
des PBMC humains frais, à l’aide de tests de sensibilité standard. Les valeurs de la EC50 étaient comprises entre 0,003 et 15 microM (1 microM
= 0,23 mcg par mL). Les valeurs médianes de la EC50 du 3TC étaient de 60 nM (plage : 20 à 70 nM) , 35 nM (plage : 30 à 40 nM) , 30 nM (plage
: 20 à 90 nM), 20 nM (plage : 3 à 40 nM) , 30 nM (plage : 1 à 60 nM) , 30 nM (plage : 20 à 70 nM) , 30 nM (plage : 3 à 70 nM), et 30 nM (plage
: 20 à 90 nM) contre les clades A-G et les virus du groupe O du VIH-1 (n = 3 sauf n = 2 pour le clade B) respectivement. Les valeurs de l’EC50
contre les isolats du VIH-2 (n = 4) variaient de 0,003 à 0,120 microM dans les PBMC. Le 3TC n’était pas antagoniste de tous les agents anti-VIH
testés. La ribavirine (50 microM) utilisée dans le traitement de l’infection chronique par le HCV(VHC) a diminué de 3,5 fois l’activité anti-HIV-1
(anti-VIH-1) du 3TC dans les cellules MT-4.
TDF(FTD) : L’activité antivirale du ténofovir contre les isolats de laboratoire et cliniques du HIV-1(VIH-1) a été évaluée sur des lignées cellulaires
lymphoblastoïdes, des cellules primaires de monocytes/macrophages et des lymphocytes de sang périphérique. Les valeurs de l’EC50 pour le
ténofovir étaient comprises entre 0,04 microM et 8,5 microM. Le ténofovir a présenté une activité antivirale en culture cellulaire contre le HIV-
1(VIH-1) de clades A, B, C, D, E, F, G et O (valeurs de la EC50 comprises entre 0,5 microM et 2,2 microM) et une activité spécifique à la souche
contre le HIV-2(VIH-2) (valeurs de la EC50 comprises entre 1,6 microM et 5,5 microM).
Activité Antivirale en Association avec d’Autres Agents Antiviraux
Ni le dolutégravir ni le 3TC n’étaient antagonistes à tous les agents anti-HIV(VIH) testés. Voir les informations complètes sur la prescription
du dolutégravir et du 3TC.
Résistance en Culture Cellulaire
Dolutégravir : Les virus résistants au dolutégravir ont été sélectionnés en culture cellulaire à partir de différentes souches et clades de HIV-
1(VIH-1) de type sauvage. Les substitutions d’acides aminés E92Q, G118R, S153F ou Y, G193E ou R263K sont apparues dans différents
passages et ont conféré une diminution de la sensibilité au dolutégravir allant jusqu’à 4 fois. Le passage de virus mutants contenant les
substitutions Q148R ou Q148H a permis de sélectionner des substitutions supplémentaires dans l’intégrase qui ont conféré une sensibilité
réduite au dolutégravir (augmentation de la variation en nombre de 13 à 46). Les substitutions supplémentaires de l’intégrase comprenaient
T97A, E138K, G140S et M154I. Passage de virus mutants contenant à la fois G140S et Q148H sélectionnés pour L74M, E92Q et N155H.
3TC: Des variants du HIV-1(VIH-1) résistants au 3TC ont été sélectionnés en culture cellulaire. L’analyse génotypique a montré que la résistance
était principalement due à une substitution de la méthionine en valine ou isoleucine (M184V/I) dans la transcriptase inverse.
TDF(FTD) : Des isolats du HIV-1(VIH-1) présentant une sensibilité réduite au ténofovir ont été sélectionnés en culture cellulaire. Ces virus
expriment une substitution K65R dans le RT et présentent une réduction de 2 à 4 fois de la sensibilité au ténofovir. En outre, une substitution
K70E dans la RT du HIV-1(VIH-1) a été sélectionnée par le ténofovir et entraîne une sensibilité réduite de faible niveau au ténofovir. Des
substitutions K65R se sont développées chez certains sujets n’ayant pas suivi un régime de TDF(FTD).
Résistance chez les Sujets Cliniques
Dolutégravir : Aucun sujet du groupe de traitement recevant le dolutégravir + le sulfate d’abacavir à dose fixe et la lamivudine dans l’essai
SINGLE (essai sans traitement) n’a présenté une diminution détectable de la sensibilité au dolutégravir ou aux NRTIs(INTI) de fond dans le
sous-ensemble d’analyse de la résistance (n = 12 avec un RNA(ARN) du HIV-1(VIH-1) supérieur à 400 copies par mL lors de l’échec ou de la
dernière visite et ayant des données sur la résistance). Deux sujets en échec virologique dans SINGLE présentaient des substitutions d’intégrase
G/D/E193D et G193G/E apparues en cours de traitement aux semaines 84 et 108, respectivement, et un sujet avec un RNA(ARN) HIV(VIH)1 de
275 copies par mL présentait une substitution d’intégrase Q157Q/P apparue en cours de traitement à la Semaine 24. Aucun de ces sujets n’a
présenté une diminution correspondante de la sensibilité au dolutégravir.
Résistance Croisée
Dolutégravir : Dolutégravir : Souches mutantes de HIV-1(VIH-1) et de HIV-2(VIH2) résistantes aux inhibiteurs de transfert de brin d’intégrase
dirigés par site : La sensibilité du dolutégravir a été testée contre 60 virus HIV-(VIH-1) mutants dirigés vers le site et résistants à l’INSTI
(28 avec des substitutions uniques et 32 avec 2 substitutions ou plus) et 6 virus HIV-2(VIH-2) mutants dirigés vers le site et résistants à l’INSTI.
Les substitutions uniques de résistance aux INSTI T66K, I151L et S153Y ont entraîné une diminution de plus de 2 fois de la sensibilité au
dolutégravir (intervalle : 2,3 fois à 3,6 fois par rapport à la référence). Les combinaisons de substitutions multiples T66K/L74M, E92Q/N155H,
G140C/Q148R, G140S/Q148H, R ou K, Q148R/N155H, T97A/G140S/Q148, et les substitutions à E138/G140/Q148 ont montré une diminution
de plus de 2 fois de la sensibilité au dolutégravir ( plage : 2,5 fois à 21 fois par rapport à la référence). Chez les mutants du HIV-2(VIH-2), les
combinaisons des substitutions A153G/N155H/S163G et E92Q/T97A/N155H/S163D ont entraîné une diminution d’un facteur 4 de la sensibilité
au dolutégravir, et les substitutions E92Q/N155H et G140S/Q148R ont entraîné une diminution d’un facteur 8,5 et 17 de la sensibilité au
dolutégravir, respectivement.
3TC: Une résistance croisée a été observée parmi les inhibiteurs de la transcriptase inverse. Les mutants du HIV-1(VIH-1) résistants au 3TC
présentaient une résistance croisée en culture cellulaire à la didanosine (ddI). Une résistance croisée est également attendue avec l’abacavir et
l’emtricitabine car ceux-ci sélectionnent les substitutions M184V.
TDF(FTD) : La résistance croisée entre certains NRTIs(INTI) du HIV-1(VIH-1) a été reconnue. Les substitutions K65R et K70E sélectionnées par
le ténofovir le sont également chez certains sujets infectés par le HIV-1(VIH-1) et traités par l’abacavir ou le ddI. Les isolats du HIV-1(VIH-1)
présentant cette substitution ont également montré une sensibilité réduite à l’emtricitabine et au 3TC. Par conséquent, une résistance croisée
entre ces médicaments peut apparaître chez les patients dont le virus porte la substitution K65R ou K70E. Les isolats de HIV-1(VIH-1) provenant
de sujets (N=20) dont le HIV-1(VIH-1) exprimait une moyenne de trois substitutions de la transcriptase inverse associées à la zidovudine (M41L,
D67N, K70R, L210W, T215Y/F ou K219Q/E/N), ont montré une diminution de 3,1 fois de la sensibilité au ténofovir. Les sujets dont le virus
exprimait une substitution L74V sans substitutions associées à la résistance à la zidovudine (N=8) avaient une réponse réduite au TDF(FTD).
Des données limitées sont disponibles pour les sujets dont le virus exprimait une substitution Y115F (N=3), une substitution Q151M (N=2) ou
une insertion T69 (N=4), qui ont tous présenté une réponse réduite.
13 TOXICOLOGIE NON-CLINIQUE
13.1 Carcinogenèse, Mutagenèse, Altération de la Fertilité
Carcinogenèse
Dolutégravir :
Des études de cancérogénicité de deux ans sur des souris et des rats ont été menées avec le dolutégravir. Des doses allant jusqu’à 500 mg
par kg ont été administrées à des souris, et des doses allant jusqu’à 50 mg par kg à des rats. Chez la souris, aucune augmentation significative
de l’incidence des néoplasmes liés au médicament n’a été observée aux doses les plus élevées testées, ce qui a entraîné des expositions à
AUC(l’ASC) du dolutégravir environ 14 fois supérieures à celles observées chez l’homme à la dose maximale recommandée de 50 mg deux fois
par jour. Chez le rat, aucune augmentation de l’incidence des néoplasmes liés au médicament n’a été observée à la plus forte dose testée, ce qui
a entraîné des expositions à AUC(l’ASC) du dolutégravir 10 fois et 15 fois plus élevées chez les mâles et les femelles, respectivement, que chez
l’homme à la dose recommandée de 50 mg deux fois par jour.
3TC :
Des études de cancérogénicité à long terme avec le 3TC chez les souris et les rats n’ont montré aucun signe de potentiel cancérogène à des
expositions allant jusqu’à 10 fois (souris) et 58 fois (rats) les expositions humaines à la dose recommandée de 300 mg.
TDF(FTD) :
Des études de cancérogénicité orale à long terme du TDF(FTD) chez les souris et les rats ont été réalisées à des expositions allant jusqu’à environ
16 fois (souris) et 5 fois (rats) celles observées chez l’homme à la dose thérapeutique pour l’infection par le HIV-1(VIH-1). À la dose élevée
chez les souris femelles, les adénomes du foie ont augmenté à des expositions 16 fois supérieures à celles de l’homme. Chez les rats, l’étude
n’a pas révélé de résultats cancérigènes à des expositions jusqu’à 5 fois supérieures à celles observées chez l’homme à la dose thérapeutique.
Mutagenèse
Dolutégravir :
Le dolutégravir n’a pas été génotoxique dans le test de mutation inverse bactérienne, dans le test du lymphome de souris ou dans le test du
micronoyau in vivo chez les rongeurs.
3TC :
Le 3TC s’est révélé mutagène dans un test de lymphome de souris L5178Y et clastogène dans un test cytogénétique utilisant des lymphocytes
humains en culture. Le 3TC ne s’est pas révélé mutagène dans un test de mutagénicité microbienne, dans un test de transformation cellulaire
in vitro, dans un test du micronoyau chez le rat, dans un test cytogénétique sur la moelle osseuse du rat et dans un test de synthèse non
programmée de DNA(l’ADN) dans le foie du rat. Le 3TC n’a montré aucun signe d’activité génotoxique in vivo chez le rat à des doses orales
allant jusqu’à 2 000 mg par kg, produisant des taux plasmatiques de 35 à 45 fois ceux de l’homme à la dose recommandée pour l’infection
par le HIV-1(VIH-1).
TDF(FTD) :
Le TDF(FTD) s’est révélé mutagène dans le test in vitro sur le lymphome de la souris et négatif dans un test de mutagénicité bactérienne in
vitro (test d’Ames). Dans un test in vivo du micronoyau chez la souris, le TDF s’est révélé négatif lorsqu’il a été administré à des souris mâles.
Altération de la Fertilité
Dolutégravir et 3TC :
Le dolutégravir ou le 3TC n’ont pas affecté la fertilité des mâles ou des femelles chez les rats à des doses associées à des expositions environ
24 ou 47 à 70 fois (respectivement) supérieures aux expositions chez l’homme aux doses maximales recommandées.
TDF(FTD) :
Il n’y a pas eu d’effets sur la fertilité, la performance d’accouplement ou le développement embryonnaire précoce lorsque le TDF a été administré
à des rats mâles à une dose équivalente à 10 fois la dose humaine basée sur des comparaisons de surface corporelle pendant 28 jours avant
l›accouplement et à des rats femelles pendant 15 jours avant l›accouplement jusqu›au septième jour de la gestation. On a cependant constaté
une altération du cycle œstral chez les rats femelles.
13.2 Toxicologie et/ou Pharmacologie Animales
TDF(FTD) : Le ténofovir et le TDF(FTD) administrés dans des études de toxicologie à des rats, des chiens et des singes à des expositions (basées
sur les AUCs(ASC)) supérieures ou égales à 6 fois celles observées chez l’homme ont provoqué une toxicité osseuse. Chez les singes, la toxicité
osseuse a été diagnostiquée comme une ostéomalacie. L’ostéomalacie observée chez les singes semble être réversible lors de la réduction de
la dose ou de l’arrêt du ténofovir. Chez le rat et le chien, la toxicité osseuse se manifeste par une diminution de la densité minérale osseuse. Le
ou les mécanismes à l’origine de la toxicité osseuse sont inconnus.
Des signes de toxicité rénale ont été observés chez 4 espèces animales. Des augmentations de la créatinine sérique, de l’azote uréique sanguin,
de la glycosurie, de la protéinurie, de la phosphaturie et/ou de la calciurie et des diminutions du phosphate sérique ont été observées à des
degrés divers chez ces animaux. Ces toxicités ont été observées à des expositions (basées sur les AUC(ASC)) 2 à 20 fois supérieures à celles
observées chez l’homme. La relation entre les anomalies rénales, en particulier la phosphaturie, et la toxicité osseuse n’est pas connue.
14 ÉTUDES CLINIQUES
14.1 Sujets Adultes
Dolutégravir :
Sujets n’Ayant Jamais Reçu de Traitement : Dans l’étude SINGLE, 833 sujets ont été randomisés et ont reçu au moins une dose soit de 50 mg de
dolutégravir une fois par jour avec une dose fixe d’abacavir et de lamivudine, soit une dose fixe d’efavirenz/emtricitabine/fumarate de ténofovir
disoproxil. Au départ, l’âge médian des sujets était de 35 ans, 16 % étaient des femmes, 32 % n’étaient pas de race blanche, 7 % avaient une
co-infection par le virus de l’hépatite C (la co-infection par le virus de l’hépatite B était exclue), 4 % étaient de classe C (AIDS)(SIDA) selon les
CDC(CDC), 32 % avaient un ARN du HIV-1(VIH-1) supérieur à 100 000 copies par mL, 53 % avaient un nombre de cellules CD4+ inférieur à
350 cellules par mm3 ; ces caractéristiques étaient similaires entre les groupes de traitement.
Les résultats de la semaine 144 (analyse de la phase ouverte qui a suivi la phase en double aveugle de la Semaine 96) pour SINGLE sont
présentés dans le Tableau 13.

Tableau 13 : Résultats Virologiques du Traitement Randomisé dans SINGLE à 144 Semaines (Algorithme d’Instantanéité)
Dolutégravir 50 mg + Sulfate

d’Abacavir et Lamivudine Une
fois par Jour

(n = 414)

Éfavirenz, Emtricitabine et
Ténofovir DF

Une Fois par Jour
 (n = 419)

RNA(ARN) HIV-1(VIH-1) < 50 copies / mL 71% 63%
Différence de traitementea 8,3% (CI(IC) à 95%: 2,0%, 14,6%)d

Absence de réponse virologique
Les données dans la fenêtre ne sont pas <50 copies/mL
Interrompu pour manque d’efficacité
Interrompu pour d’autres raisons alors qu’il n’est pas supprimé
Changements dans le régime ART(d’ART)

10%
4%
3%
3%
0

7%
<1%
3%
4%
0

Pas de données virologiques
Raisons

Arrêt de l’étude/du médicament à l’étude en raison d’un
événement indésirable ou d’un décèsb

Arrêt de l’étude/du médicament pour d’autres raisonsc

Données manquantes pendant la fenêtre mais sur l’étude

18%

4%

12%
2%

30%

14%

13%
3%

Proportion (%) de Sujets ayant un RNA(ARN) du HIV-1(VIH-1) <50 copies/mL par Catégorie de Base
Charge virale plasmatique (copies / mL)
≤100,000
>100,000

73%
69%

64%
61%

Genre
Homme
Féminin

72%
69%

66%
48%

Race
Blanche
Afro-Américain/Patrimoine Africain/Autre

72%
71%

71%
47%

a Ajusté pour les facteurs de stratification pré-spécifiés.
b Inclut les sujets qui ont abandonné le traitement en raison d’un événement indésirable ou d’un décès à n’importe quel moment si cela a entraîné

l’absence de données virologiques sur le traitement pendant la fenêtre d’analyse.
c Les autres raisons comprennent le retrait du consentement, la perte de suivi, le déplacement et la déviation du protocole.
d Le critère principal a été évalué à la Semaine 48 et le taux de succès virologique était de 88% dans le groupe recevant le dolutégravir et de

81% dans le groupe recevant les doses fixes d’efavirenz/emtricitabine/fumarate de ténofovir disoproxil, avec une différence de traitement de
7,4% et un IC à 95% de (2,5%, 12,3%).

Les différences de traitement se sont maintenues quelles que soient les caractéristiques initiales, notamment la charge virale initiale, le nombre
de cellules CD4+, l’âge, le sexe et la race. Les changements moyens ajustés du nombre de cellules CD4+ par rapport à la ligne de base étaient
de 378 cellules par mm3 dans le groupe recevant le dolutégravir + abacavir et lamivudine à dose fixe et de 332 cellules par mm3 pour le groupe
recevant l’efavirenz/emtricitabine/fumarate de ténofovir disoproxil à dose fixe à 144 semaines. La différence ajustée entre les bras de traitement
et CI(l’IC) à 95% était de 46,9 cellules par mm3 (15,6 cellules par mm3, 78,2 cellules par mm3) (ajusté pour les facteurs de stratification pré-
spécifiés : RNA(ARN) HIV-1(VIH-1) de base, et nombre de cellules CD4+ de base).
Aucune résistance au dolutégravir, à l’abacavir ou au 3TC n’est apparue au cours du traitement.
Sujets Inexpérimentés en Matière de Traitement et n’Ayant Jamais Reçu d’Inhibiteur de Transfert de Brin d’Intégrase
Dans l’étude SAILING, 715 sujets ont été inclus dans les analyses d’efficacité et de sécurité (voir les informations complètes sur la prescription
du dolutégravir). À la semaine 48, 71 % des sujets randomisés dans le groupe dolutégravir plus régime de base contre 64 % des sujets
randomisés dans le groupe raltégravir plus régime de base avaient un RNA(ARN) du HIV-1(VIH-1) inférieur à 50 copies par mL (différence de
traitement et IC(CI) à 95 % : 7,4% [0,7%, 14,2%])
14.2 Sujets Pédiatriques
L’efficacité des composants individuels de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés pour le traitement de
l’infection par le HIV-1(VIH-1) a été évaluée chez des patients pédiatriques inscrits à l’essai IMPAACT P1093 (NCT01302847) ou à l’essai
ARROW (NCT02028676), comme résumé ci-dessous.
• Le dolutégravir, en association avec d’autres médicaments antirétroviraux, a été évalué chez des sujets infectés par le HIV-1(VIH-1),

n’ayant jamais reçu de traitement, âgés de 6 à moins de 18 ans, dans le cadre d’un essai clinique ouvert de 48 semaines, multicentrique
et de détermination de la dose, IMPAACT P1093. Les sujets âgés de 12 à moins de 18 ans ont été inscrits dans la Cohorte I et les sujets
âgés de 6 à moins de 12 ans ont été inscrits dans la Cohorte IIA. Après 48 semaines, 61% (14/23) des sujets âgés de 12 à moins de 18
ans traités par dolutégravir une fois par jour en association avec un traitement de fond optimisé ont obtenu une réponse virologique définie
par un RNA(ARN) du HIV-1(VIH1) inférieur à 50 copies par mL. Dans les deux cohortes, la suppression virologique à la semaine 48 a été
obtenue chez 67% (16/24) des sujets pesant au moins 40 kg.

• La lamivudine une fois par jour, en association avec l’abacavir et un troisième médicament antirétroviral, a été évaluée dans le cadre d’un
essai multicentrique randomisé (ARROW) chez des sujets infectés par le HIV-1(VIH-1) et n’ayant jamais été traités. Les sujets randomisés
pour une prise quotidienne unique (n = 336) et pesant au moins 25 kg ont reçu 300 mg de lamivudine et 600 mg d’abacavir, soit sous
forme d’entités uniques, soit sous forme d’abacavir et de lamivudine à dose fixe. A la semaine 96, 67% des sujets recevant l’abacavir et la
lamivudine une fois par jour en association avec un troisième médicament antirétroviral, avaient un RNA(ARN) du HIV-1(VIH-1) inférieur
à 80 copies par mL.

16 MODE D’APPROVISIONNEMENT / STOCKAGE ET MANIPULATION
Les comprimés de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil, 50 mg/300 mg/300 mg sont des comprimés pelliculés blancs,
biconvexes, en forme de capsule modifiée, à bord biseauté, portant l’inscription «L160» sur une face et uni sur l’autre.
Flacon de 30 comprimés 70748-152-06
Flacon de 60 comprimés 70748-152-07
Flacon de 90 comprimés 70748-152-09
Flacon de 180 comprimés 70748-152-26
Conservez à une température inférieure à 30°C (86°F).
Conservez et distribuez dans le flacon d’origine, protégez de l’humidité et gardez le flacon bien fermé.
Ne retirez pas le déshydratant. Garder hors de la portée des enfants.
17 INFORMATIONS SUR LES CONSEILS AUX PATIENTS
Conseillez au patient de lire l’étiquetage approuvé par la FDA (Information du patient).
Exacerbation Aiguë Sévère de l’Hépatite B chez les Patients Infectés par le HBV(VHB)
Informez les patients que des exacerbations aiguës sévères de l’hépatite B ont été rapportées chez des patients infectés par le virus de l’hépatite
B (HBV)(VHB) qui ont arrêté le 3TC et le TDF(FTD), deux composants de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en
comprimés. Conseillez aux patients de ne pas arrêter de prendre de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés
sans en informer au préalable leur professionnel de santé. Tous les patients doivent être soumis à un test de dépistage de l’infection par le
HBV(VHB) avant ou au moment de commencer à prendre dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés et ceux
qui sont infectés par le HBV(VHB) doivent faire l’objet d’un suivi médical étroit pendant plusieurs mois après l’arrêt du dolutégravir, lamivudine
et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés afin de surveiller toute exacerbation de l’hépatite [voir Mises en Garde et Précautions (5.1)].
Interactions Médicamenteuses
Dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés peuvent interagir avec de nombreux médicaments ; par conséquent,
conseillez aux patients de signaler à leur professionnel de santé l’utilisation de tout autre médicament délivré sur ordonnance ou en vente
libre ou de produits à base de plantes, y compris le millepertuis [voir rubriques Contre-indications (4), Mises en Garde et Précautions (5.7),
Interactions Médicamenteuses (7)].
Ne pas administrer les comprimés de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil avec HEPSERA (adéfovir dipivoxil) [voir
Rubrique Interactions Médicamenteuses (7.3)].
Réactions d’Hypersensibilité
Conseillez aux patients de contacter immédiatement leur médecin en cas d’éruption cutanée. Demandez aux patients d’arrêter immédiatement
de prendre dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés et les autres agents suspects, et de consulter un médecin
s’ils développent une éruption cutanée associée à l’un des symptômes suivants, car cela peut être le signe d’une réaction plus grave telle
qu’une hypersensibilité sévère : de la fièvre ; une sensation de malaise général ; une fatigue extrême ; des douleurs musculaires ou articulaires
; des cloques ou une desquamation de la peau ; des cloques ou des lésions buccales ; une inflammation des yeux ; un gonflement du visage
; un gonflement des yeux, des lèvres, de la langue ou de la bouche ; une difficulté à respirer ; et/ou des signes et symptômes de problèmes
hépatiques (par ex, jaunissement de la peau ou du blanc des yeux, urine foncée ou couleur thé, selles ou mouvements intestinaux de couleur
pâle, nausées, vomissements, perte d’appétit ou douleur, courbature ou sensibilité du côté droit sous les côtes) [voir Rubrique Mises en garde
et Précautions d’emploi (5.2)].
Hépatotoxicité
Informez les patients qu’une hépatotoxicité a été rapportée avec le dolutégravir, un composant de dolutégravir, lamivudine et fumarate de
ténofovir disoproxil en comprimés [voir rubriques Mises en Garde et Précautions d’Emploi (5.3), Effets Indésirables (6.1)]. Informez les patients
qu’une surveillance de l’hépatoxicité pendant le traitement par dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés est
recommandée.
Toxicité Embryonnaire et Fœtale
Conseillez aux adolescentes et aux adultes en âge de procréer, y compris celles qui essaient activement d’être enceintes, de discuter des
risques et des bénéfices de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés avec leur professionnel de santé afin
de déterminer si un traitement alternatif doit être envisagé au moment de la conception et jusqu’au premier trimestre de la grossesse. Si la
grossesse est confirmée au cours du premier trimestre, conseiller aux patientes de contacter leur professionnel de santé [voir rubriques Mises
en Garde et Précautions d’Emploi (5.6) et Utilisation dans des Populations Spécifiques (8.1, 8.3)].
Les adolescents et les adultes en âge de procréer qui prennent dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés
doivent être conseillés sur l’utilisation systématique d’une contraception efficace [voir rubriques Mises en Garde et Précautions d’Emploi (5.6),
Utilisation dans des Populations Spécifiques (8.1, 8.3)].
Syndrome de Reconstitution Immunitaire
Conseillez aux patients d’informer immédiatement leur professionnel de santé de tout signe ou symptôme d’infection car une inflammation due
à une infection antérieure peut survenir peu de temps après l’instauration d’un traitement antirétroviral combiné, y compris lors de la première
prise de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés [voir rubrique Mises en Garde et Précautions d’Emploi (5.8)].
Allaitement
Conseillez aux patients infectés par le HIV-1(VIH-1) de ne pas allaiter car le HIV-1(VIH-1) peut être transmis à l’enfant dans le lait maternel [voir
rubrique Utilisation dans des Populations Spécifiques (8.2)].

Dose Oubliée
Conseillez aux patients, s’ils oublient de prendre une dose de dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés, de la
prendre dès qu’ils s’en rendent compte. Conseillez aux patients de ne pas doubler leur prochaine dose ou de prendre plus que la dose prescrite
[voir rubrique Posologie et Mode d’Administration (2)].
Stockage
Demandez aux patients de conserver les comprimés de dolutégravir, de lamivudine et de fumarate de ténofovir disoproxil dans le flacon
d’origine, de les protéger de l’humidité et de garder le flacon bien fermé. Ne retirez pas le déshydratant.
Acidose Lactique/Hépatomégalie
Informez les patients que des cas d’acidose lactique et d’hépatomégalie sévère avec stéatose, y compris des cas mortels, ont été rapportés.
Dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés doit être suspendu chez tous les patients qui développent des
symptômes cliniques évocateurs dune acidose lactique ou dune hépatotoxicité prononcée (notamment nausées, vomissements, gêne gastrique
inhabituelle ou inattendue et faiblesse) [voir rubrique Mises en Garde et Précautions d’Emploi (5.5)].
Risque de Pancréatite
Conseillez aux parents ou aux tuteurs de surveiller les patients pédiatriques pour détecter les signes et les symptômes de la pancréatite.
[voir Mises en garde et Précautions (5.9)].
Insuffisance Rénale Nouvelle ou Aggravée
Informez les patients que des cas d’insuffisance rénale, y compris des cas d’insuffisance rénale aiguë et de syndrome de Fanconi, ont été
rapportés. Conseillez aux patients présentant une insuffisance rénale (c’est-à-dire une clairance de la créatinine inférieure à 50 ml par minute)
ou aux patients atteints d’insuffisance rénale terminale (ESRD)(IRT) nécessitant une hémodialyse d’éviter dolutégravir, lamivudine et fumarate
de ténofovir disoproxil en comprimés en cas d’utilisation simultanée ou récente d’un agent néphrotoxique (par ex, NSAIDs(AINS) à forte dose
ou multiples) pour les patients [voir rubriques Posologie et mode d’administration (2.3), Mises en Garde et Précautions d’Emploi (5.4)].
Perte Osseuse et Défauts de Minéralisation
Informez les patients qu’une diminution de la densité minérale osseuse a été observée avec l’utilisation du TDF(FTD), un composant de
dolutégravir, lamivudine et fumarate de ténofovir disoproxil en comprimés. Envisagez une surveillance osseuse chez les patients ayant des
antécédents de fracture osseuse pathologique ou présentant un risque d’ostéopénie [voir rubrique Mises en Garde et Précautions d’Emploi
(5.10)].
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