
SUMMARY OF PRODUCT CHARACTERISTICS
DOLUTEGRAVIR TABLETS 50 mg

Rx Only
1. Name of the Finished Pharmaceutical Product
Dolutegravir Tablets 50 mg 
2. Qualitative and quantitative composition
Each film-coated tablet contains dolutegravir sodium equivalent to 50 mg dolutegravir. 
For the full list of excipients, see section 6.1.
3. Pharmaceutical form
Dolutegravir Tablets are reddish brown colored, round, biconvex, film coated tablets 
debossed with ‘T over 50’ on one side and plain on the other side.
4. Clinical particulars
4.1 Therapeutic indications
Dolutegravir Tablets is indicated in combination with other anti-retroviral medicinal products 
for the treatment of Human Immunodeficiency Virus (HIV) infected adults and adolescents 
above 12 years of age.
4.2 Posology and method of administration
Dolutegravir Tablets should be prescribed by a health care provider experienced in the 
management of HIV infection. 
Posology
Adults
The dose in adults with HIV-1 infection not resistant to integrase inhibitors is dolutegravir 
50 mg (one tablet) once daily. 
The dose should be 50 mg twice daily if:
•	 dolutegravir is used with medicines such as efavirenz, nevirapine, tipranavir/ritonavir, or 

rifampicin (see section 4.5)
•	 the patient’s HIV-1 infection is known or suspected to be resistant to integrase inhibitors
When HIV-1 genotype testing is available and for patients whose treatment options are 
limited (fewer than 2 active antiretrovirals) due to advanced multi-class resistance, a higher 
dose of dolutegravir may be considered. Such resistance may include Q148 + 2 or more 
secondary mutations from G140A/C/S, E138A/K/T, L74I.
The decision to use dolutegravir for such patients should be informed by the integrase 
resistance pattern. In these patients dolutegravir should not be given with some medicines 
(e.g. efavirenz, nevirapine, tipranavir/ritonavir, or rifampicin); see section 4.5.
Adolescents weighing at least 40 kg
The dose in adolescents weighing at least 40 kg with HIV-1 infection not resistant to integrase 
inhibitors is dolutegravir 50 mg (one tablet) once daily. There is insufficient information on 
the use of dolutegravir in adolescents with HIV-1 infection resistant to integrase inhibitors.
Children
The dose of dolutegravir for children aged over 6 years is based on the child’s bodyweight 
(around 1 mg/kg). However, other formulations containing lower amounts of dolutegravir 
are required for children weighing less than 40 kg. There is insufficient information on the 
use of dolutegravir in children aged less than 6 years.
Elderly
There are limited data available on the use of dolutegravir in patients aged 65 years and over. 
There is no evidence that elderly patients require a different dose than younger adult patients 
(see section 5.2).
Renal impairment
No dose adjustment is needed for patients with renal impairment. The use of dolutegravir 
has not been studied in patients on dialysis but the dose is not expected to be different for 
these patients.
Hepatic impairment
No dose adjustment is needed for patients with mild or moderate hepatic impairment (Child-
Pugh grade A or B). No data are available in patients with severe hepatic impairment (Child-
Pugh grade C); therefore dolutegravir should be used with caution in these patients.
Missed dose
If the patient misses a dose of dolutegravir, the patient should take it as soon as possible, 
provided the next dose is not due within 4 hours. If the next dose is due within 4 hours, the 
patient should not take the missed dose and take the next dose at the usual time.
Pregnancy Testing before Initiation of Dolutegravir
Perform pregnancy testing before initiation of Dolutegravir   in adolescents and adults of 
childbearing potential.
Method of administration
Oral use.
Dolutegravir can be taken with food or between meals. If the HIV-1 is resistant to integrase 
inhibitors, dolutegravir should preferably be taken with food to increase absorption 
(particularly in patients with Q148 mutations).
4.3 Contraindications
Hypersensitivity to dolutegravir or to any of the excipients listed in section 6.1. Co-
administration with dofetilide.
4.4 Special warnings and precautions for use
Effective antiviral therapy can substantially reduce the risk of sexual transmission. However, 
the risk may not be eliminated entirely. Therefore, to prevent transmission, it is essential to 
take precautions according to national and other authoritative guidelines.
HIV-1 resistant to integrase inhibitors
The decision to use dolutegravir in the presence of HIV-1 resistance to integrase inhibitors 
should take into account that its activity is considerably reduced for viral strains with Q148 
+ ≥ 2 secondary mutations from G140A/C/S, E138A/K/T, L74I. Dolutegravir’s contribution to 
efficacy is uncertain when it is used to treat HIV-1 with this type of resistance to integrase 
inhibitors.
Hypersensitivity reactions
Hypersensitivity reactions reported with dolutegravir are characterised by rash, constitutional 
findings, and sometimes, organ dysfunction, including severe liver reactions. Dolutegravir 
and other suspect agents should be discontinued immediately if hypersensitivity reactions 
develop (including severe rash or rash accompanied by raised liver enzymes, fever, 
general malaise, fatigue, muscle or joint aches, blisters, oral lesions, conjunctivitis, facial 
oedema, eosinophilia, and angioedema). Clinical status including liver aminotransferases 
and bilirubin should be monitored. Delay in stopping treatment with dolutegravir or other 
suspect substances after the onset of hypersensitivity may result in a life-threatening allergic 
reaction.
Embryo-Fetal Toxicity
Preliminary data from an observational study showed that Dolutegravir  was associated 
with increased risk of neural tube defects when administered at the time of conception 
and in early pregnancy. As there is limited understanding of reported types of neural tube 
defects associated with Dolutegravir  use and because the date of conception may not be 
determined with precision, avoid use of Dolutegravir at the time of conception through the 
first trimester of pregnancy.
If there are plans to become pregnant or if pregnancy is confirmed within the first trimester 
while on Dolutegravir, if possible, switch to an alternative regimen.
Perform pregnancy testing before initiation of Dolutegravir in adolescents and adults of 
childbearing potential to exclude use of Dolutegravir   during the first trimester of pregnancy.
Advise adolescents and adults of childbearing potential to consistently use effective 
contraception.
Immune reactivation syndrome
In HIV-infected patients with severe immune deficiency when starting combination 
antiretroviral therapy (CART), an inflammatory reaction to asymptomatic or residual 
opportunistic pathogens may arise and cause serious clinical conditions, or aggravation 
of symptoms. Typically, such reactions occur within the first few weeks or months of 
starting CART. Examples of such conditions are cytomegalovirus retinitis, generalised or 
focal mycobacterial infections, and Pneumocystis jirovecii pneumonia. Any inflammatory 
symptoms should be evaluated and treated when necessary. Autoimmune disorders (such 
as Graves’ disease) have also been reported in the setting of immune reconstitution, but 
the reported time to onset is more variable and these events can occur many months after 
starting treatment.
Raised liver enzymes, consistent with immune reconstitution syndrome, occurred in 
some patients who also had hepatitis B or C infection at the start of dolutegravir therapy. 
Monitoring of liver function is recommended in patients with hepatitis B or C co-infection. 

Particular care should be taken in initiating or maintaining effective hepatitis B therapy 
(referring to treatment guidelines) when starting dolutegravir-based therapy in hepatitis B 
co-infected patients.
Opportunistic infections 
Patients should be advised that antiretroviral therapy does not cure HIV infection and that 
they may still develop opportunistic infections and other complications of HIV infection. 
Osteonecrosis 
Osteonecrosis has been reported particularly in patients with advanced HIV disease or 
following long-term combination antiretroviral therapy. Their aetiology can be multifactorial 
(and include corticosteroid use, excessive alcohol consumption, severe immunosuppression, 
and being overweight).Patients should be advised to speak to their health care provider if 
they have joint aches and pain, joint stiffness or difficulty in movement. 
Excipient 
Each tablet also contains 3.976 mg of sodium which is less than 1 mmol sodium (23 mg) 
per tablet, that is to say essentially ‘sodium-free’.
4.5 Interaction with other medicinal products and other forms of interaction
Effects of other agents on dolutegravir
Factors that lower plasma concentration of dolutegravir should be avoided in the presence 
of HIV-1 resistant to integrase inhibitors. This includes concomitant use of medicines that 
reduce blood levels of Dolutegravir (e.g. magnesium- or aluminium-containing antacid, iron 
and calcium supplements, multivitamins and inducing agents, etravirine (without boosted 
protease inhibitors), tipranavir/ritonavir, rifampicin, St. John’s wort and certain antiepileptic 
medicines) (see table, below).
Dolutegravir is eliminated mainly through metabolism by UGT1A1. Dolutegravir is also 
a substrate of UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, P-gp, and BCRP; therefore, medicines that 
induce those enzymes may decrease dolutegravir plasma concentration and reduce the 
therapeutic effect of dolutegravir (see table, below). Co-administration of dolutegravir and 
other medicinal products that inhibit these enzymes may increase dolutegravir plasma 
concentration (see table, below).
Effects of dolutegravir on other agents
Dolutegravir can increase metformin concentrations. 
In vivo, dolutegravir did not have an effect on midazolam, a CYP3A4 probe. Based on in vivo 
and in vitro data, dolutegravir is not expected to affect the pharmacokinetics of medicines 
that are substrates of major enzymes or transporters such as CYP3A4, CYP2C9 and P-gp 
(see section 5.2).
In vitro, dolutegravir inhibited the renal organic cation transporter 2 (OCT2) and multidrug 
and toxin extrusion transporter 1 (MATE-1). In patients, creatinine clearance decreased by 
10–14% (secretory fraction is dependent on OCT2 and MATE-1 transport). Dolutegravir may 
increase plasma concentrations of medicines whose excretion involves OCT2 or MATE-1 
(e.g. dofetilide, metformin) (see table, below).
In vitro, dolutegravir inhibited the renal uptake transporters, organic anion transporters 
OAT1 and OAT3. However, based on the lack of effect in vivo on the pharmacokinetics of 
the OAT substrate tenofovir, inhibition of OAT1 is unlikely. Inhibition of OAT3 has not been 
studied in vivo. Dolutegravir may increase plasma concentrations of medical products in 
which excretion is dependent upon OAT3.
Established and theoretical interactions with selected antiretrovirals and non-antiretroviral 
medicinal products are listed in the following table; the pharmacokinetic data reflect studies 
in adults.
Interaction table
Interactions between dolutegravir and co-administered medicinal products are listed in the 
following table (increase is indicated as ↑, decrease as ↓, no change as ↔, area under 
the concentration versus time curve as AUC, maximum observed concentration as Cmax, 
concentration at end of dosing interval as Cτ).
Drug interactions

Medicines by 
therapeutic 
area

Interaction
Changes shown as 
geometric mean

Recommendations on co-
administration

Antimicrobials

HIV-1 Antiviral Agents

Non-nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors

Etravirine 
without 
boosted 
protease 
inhibitors

Dolutegravir ↓
AUC ↓ 71%
Cmax ↓ 52%
Cτ ↓ 88%
Etravirine ↔
(induction of UGT1A1 
and CYP3A enzymes)

Etravirine decreased plasma dolutegravir 
concentration, which may result in 
loss of virologic response and possible 
resistance to dolutegravir. Dolutegravir 
should not be used with etravirine 
without co-administration of atazanavir/
ritonavir, darunavir/ritonavir or lopinavir/
ritonavir (see further below in table).

Lopinavir/
ritonavir +
etravirine

Dolutegravir ↔
AUC ↑ 11%
Cmax ↑ 7%
Cτ ↑ 28%
LPV ↔
RTV ↔

No dose adjustment is necessary.

Darunavir/
ritonavir +
etravirine

Dolutegravir ↓
AUC ↓ 25%
Cmax ↓ 12%
Cτ ↓ 36%
DRV ↔
RTV ↔

No dose adjustment is necessary.

Efavirenz Dolutegravir ↓
AUC ↓ 57%
Cmax ↓ 39%
Cτ ↓ 75%
Efavirenz ↔ (historical 
controls)
(induction of UGT1A1 
and CYP3A enzymes)

The recommended adult dose of 
dolutegravir is 50 mg twice daily when 
given with efavirenz. In paediatric 
patients the weight-based once-daily 
dose should be given twice daily.
For infection resistant to integrase 
inhibitors, alternative combinations that do 
not include efavirenz should be considered.

Nevirapine Dolutegravir ↓
(Not studied, a similar 
reduction in exposure as 
observed with efavirenz 
is expected, due to 
induction)

The recommended adult dose of 
dolutegravir is 50 mg twice daily when 
given with nevirapine. In paediatric 
patients the weight-based once-daily 
dose should be given twice daily.
For infection resistant to integrase 
inhibitors, alternative combinations that 
do not include nevirapine should be 
considered.

Rilpivirine Dolutegravir ↔
AUC ↑ 12%
Cmax ↑ 13%
Cτ ↑ 22%
Rilpivirine ↔

No dose adjustment is necessary.

Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors (NRTI)

Tenofovir 
disoproxil

Dolutegravir ↔
AUC ↑ 1%
Cmax ↓ 3%
Cτ ↓ 8%
Tenofovir ↔

No dose adjustment is necessary.

Protease Inhibitors (PIs)

Atazanavir Dolutegravir ↑
AUC ↑ 91%
Cmax ↑ 50%
Cτ ↑ 180%
Atazanavir ↔ (historical 
controls)
(inhibition of UGT1A1 
and CYP3A enzymes)

No dose adjustment is necessary.
The dose of dolutegravir should not 
exceed 50 mg twice daily in combination 
with atazanavir because data are not 
available.

Atazanavir/
ritonavir

Dolutegravir ↑
AUC ↑ 62%
Cmax ↑ 34%
Cτ ↑ 121%
Atazanavir ↔
Ritonavir ↔
(inhibition of UGT1A1 
and CYP3A enzymes)

No dose adjustment is necessary.
The dose of dolutegravir should not 
exceed 50 mg twice daily in combination 
with atazanavir because data are not 
available.

Tipranavir/
ritonavir

Dolutegravir ↓
AUC ↓ 59%
Cmax ↓ 47%
Cτ ↓ 76%
(induction of UGT1A1 
and CYP3A enzymes)

The recommended adult dose of 
dolutegravir is 50 mg twice daily 
when given with tipranavir/ritonavir. In 
paediatric patients the weight-based 
once daily dose should be given twice 
daily.
For infection resistant to integrase 
inhibitors, alternative combinations 
that do not include Tipranavir/ritonavir 
should be considered.

Fosamprenavir/
ritonavir

Dolutegravir ↓
AUC ↓ 35%
Cmax ↓ 24%
Cτ ↓ 49%
(induction of UGT1A1 
and CYP3A enzymes)

No dose adjustment is necessary in the 
absence of integrase class resistance.
For infection resistant to integrase 
inhibitors, alternative combinations that 
do not include fosamprenavir/ritonavir 
should be considered.

Darunavir/
ritonavir

Dolutegravir ↓
AUC ↓ 22%
Cmax ↓ 11%
C24hours ↓ 38%
(induction of UGT1A1 
and CYP3A enzymes)

No dose adjustment is necessary.

Lopinavir/
ritonavir

Dolutegravir ↔
AUC ↓ 4%
Cmax ↔ 0%
C24 ↓ 6%

No dose adjustment is necessary.

Antivirals against hepatitis C

Boceprevir Dolutegravir ↔
AUC ↑ 7%
Cmax ↑ 5%
Cτ ↑ 8%
Boceprevir ↔
(historical controls)

No dose adjustment is necessary.

Daclatasvir Dolutegravir ↔
AUC ↑ 33%
Cmax ↑ 29%
Cτ ↑ 45%
Boceprevir ↔
(historical controls)

No dose adjustment is necessary.

Elbasvir/
grazoprevir 
Glecaprevir/
pibrentasvir 
Ledipasvir/
sofosbuvir 
Ombitasvir/
paritaprevir 
Ombitasvir/
paritaprevir/
dasabuvir
Simeprevir  
Sofosbuvir 
Sofosbuvir/
velpatasvir
Sofosbuvir/
velpatasvir/ 
voxilaprevir

Dolutegravir ↔
(Not studied)

No dose adjustment is necessary.

Antibiotics

Rifampicin Dolutegravir ↔
AUC ↓ 54%; Cmax ↓ 
43%; Cτ ↓72%
(induction of UGT1A1 
and CYP3A
enzymes)

The recommended adult dose of 
dolutegravir is 50 mg twice daily when 
given with rifampicin. In
paediatric patients the weight-based 
once daily dose should be given twice 
daily.
For infection resistant to integrase 
inhibitors, co- administration of 
dolutegravir and rifampicin should be 
avoided.

Rifabutin Dolutegravir ↔
AUC ↓ 5%; Cmax ↑ 16%; 
Cτ ↓ 30% (induction of 
UGT1A1 and CYP3A
enzymes)

No dose adjustment is necessary.

Antifungals

Fluconazole
Itraconazole
Ketoconazole
Posaconazole
Voriconazole

Dolutegravir ↔
(Not studied)

No dose adjustment is necessary. Based 
on data from other CYP3A4 inhibitors, a 
marked increase is not expected.

Antiepileptics

Carbamazepine Dolutegravir ↓
AUC ↓ 49%; Cmax ↓ 
33%; Cτ ↓ 73%

The recommended adult dose of 
dolutegravir is
50 mg twice daily when given with 
carbamazepine. In paediatric patients the 
weight-based once-daily dose should be 
given twice daily.
Alternatives to carbamazepine should be 
used in patients with infection resistant 
to integrase inhibitors.

Oxcarbazepine 
Phenytoin 
Phenobarbital

Dolutegravir ↓
(Not studied, decrease 
expected due to induction 
of UGT1A1 and CYP3A 
enzymes, a reduction 
in exposure similar 
to carbamazepine is 
expected)

The recommended adult dose of 
dolutegravir is 50 mg twice daily when 
given with these enzyme inducers. In 
paediatric patients the weight-based 
once-daily dose should be given twice 
daily.
Alternatives to these medicines that are 
not enzyme inducers should be used 
in patients with infection resistant to 
integrase inhibitors.

Antiarrhythmics

Dofetilide Dofetilide ↑
(Not studied, potential 
increase via inhibition of 
OCT2 transporter)

Dolutegravir and dofetilide co-
administration is
contraindicated due to potential life-
threatening toxicity caused by high 
dofetilide concentration
 

Azole anti-fungal agents

Ketoconazole
Fluconazole
Itraconazole
Posaconazole
Voriconazole

Dolutegravir ↔
(Not studied)

No dose adjustment is necessary. Based 
on data from other CYP3A4 inhibitors, a 
marked increase is not expected

Antacids and supplements

Magnesium/
aluminium-
containing
antacid

Dolutegravir ↓
AUC ↓ 74%
Cmax ↓ 72%
(Complex binding to 
polyvalent ions)

Magnesium/ aluminium-containing 
antacid should be taken well separated 
in time from the administration of 
dolutegravir (minimum 2 hours after or 6 
hours before).

Calcium 
supplements

Dolutegravir ↓
AUC ↓ 39%
Cmax ↓ 37%
C24hours ↓ 39%
(Complex binding to 
polyvalent ions)

Calcium supplements, iron 
supplements or multivitamins should 
be taken well separated in time from the 
administration of dolutegravir (minimum 
2 hours after or 6 hours before).

Iron 
supplements

Dolutegravir ↓
AUC ↓ 54%
Cmax ↓ 57%
C24hours ↓ 56%
(Complex binding to 
polyvalent ions)

Multivitamin Dolutegravir ↓
AUC ↓ 33%
Cmax ↓ 35%
C24hours ↓ 32%
(Complex binding to 
polyvalent ions)

Antidiabetics

Metformin Co-administered with 
dolutegravir 
50 mg once daily:
Metformin ↑
AUC ↑ 79%; Cmax ↑ 
66%
Co-administered with 
dolutegravir
50 mg twice daily: 
Metformin ↑
AUC ↑ 145%; Cmax  ↑ 
111%

A dose adjustment of metformin 
should be considered when starting 
and stopping co- administration of 
dolutegravir with metformin, to maintain 
glycaemic control. In patients with 
moderate renal impairment a dose 
adjustment of metformin should be 
considered when given with dolutegravir, 
because the risk of lactic acidosis is 
increased in patients with moderate renal 
impairment due to increased metformin 
concentration.

Contraceptives

Ethinyl 
estradiol (EE)
and 
Norelgestromin

Dolutegravir ↔ 
Ethinylestradiol ↔
AUC ↑ 3%; Cmax  ↓ 1%  
Norelgestromin ↔
AUC ↓ 2%; Cmax ↓ 11%

Dolutegravir had no pharmacodynamic 
effect on luteinizing hormone, follicle 
stimulating hormone and progesterone. 
No dose adjustment of oral 
contraceptives is necessary when given 
with dolutegravir.

Corticosteroids

Prednisone Dolutegravir ↔
AUC ↑ 11%; Cmax ↑ 6%; 
Cτ ↑ 17%

No dose adjustment is necessary.

Drug abuse

Methadone Dolutegravir ↔
Methadone ↔
AUC ↓ 2%
Cmax ↔ 0%
Cτ ↓ 1%

No dose adjustment is necessary of 
either agent.

Herbal products

St. John’s wort Dolutegravir ↓
(Not studied, decrease 
expected due to induction 
of UGT1A1 and CYP3A 
enzymes, a reduction 
in exposure similar 
to carbamazepine is 
expected)

The recommended adult dose of 
dolutegravir is
50 mg twice daily when given with St. 
John’s wort. In paediatric patients the 
weight-based once-daily dose should 
be given twice daily. Alternatives to St. 
John’s wort should be used in patients 
with  infection resistant to integrase 
inhibitors.

4.6 Fertility, pregnancy and lactation
Pregnancy
Data on the use of dolutegravir in pregnant women are limited and its effect on human 
pregnancy is unknown. In animal studies, dolutegravir crossed the placenta; the studies do 
not indicate direct or indirect harmful effects.
Dolutegravir should be used during pregnancy only if the expected benefit justifies the 
potential risk to the fetus.
Risk Summary
Preliminary data from an observational study has identified a possible increased risk of 
neural tube defects when Dolutegravir is administered at the time of conception compared 
with non-Dolutegravir -containing antiretroviral regimens. 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. In addition, 2 of the 4 birth defects (encephalocele and iniencephaly), 
which have been observed with Dolutegravir  use, although often termed neural tube 
defects, may occur post-neural tube closure, the time period of which may be later than 
6 weeks of gestation, but within the first trimester. Due to the limited understanding of the 
types of reported neural tube defects associated with Dolutegravir use and because the date 
of conception may not be determined with precision, avoid use of Dolutegravir  at the time 
of conception through the first trimester of pregnancy. No neural tube defects have been 
reported in infants born to mothers who have started Dolutegravir   after the first trimester 
of pregnancy.
If there are plans to become pregnant or if pregnancy is confirmed while on Dolutegravir   
during the first trimester, if possible, switch to an alternative regimen. Advise pregnant 
adolescents and adults of the potential risk to the embryo exposed to Dolutegravir   from the 
time of conception through the first trimester of pregnancy.
There are insufficient human data on the use of Dolutegravir   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 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.
Breast-feeding
It is not known if dolutegravir passes into human milk. Animal studies show that dolutegravir 
appears in milk. In rats receiving a single oral dose of 50 mg/kg 10 days postpartum, 
dolutegravir was detected in milk at concentrations typically higher than blood.
Current recommendations on HIV and breast-feeding (e.g. those from the WHO) should be 
consulted before advising patients on this matter.
Preferred options may vary depending on the local circumstances.
Fertility
There are no data on dolutegravir’s effects on human male or female fertility. Animal studies 
indicate no effects of dolutegravir on male or female fertility.
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Females and Males of Reproductive Potential
Pregnancy Testing
Perform pregnancy testing in adolescents and adults of childbearing potential before 
initiation of Dolutegravir.
Contraception
Adolescents and adults of childbearing potential should avoid use of Dolutegravir at the time 
of conception through the first trimester of pregnancy because of the potential risk of neural 
tube defects.
Advise adolescents and adults of childbearing potential who are taking Dolutegravir to 
consistently use effective contraception.
4.7 Effects on ability to drive and use machines
Patients should be informed that dolutegravir can cause dizziness. The patient’s clinical 
status and dolutegravir’s side effects should be considered for evaluating the patient’s 
ability to drive or operate machinery.
4.8 Undesirable effects
Data from clinical trials were used to estimate the frequency of adverse events linked to 
dolutegravir treatment. The most severe adverse reactions are hypersensitivity reactions that 
include rash and severe liver effects. The most common adverse reactions of dolutegravir 
are nausea (13%), diarrhoea (18%) and headache (13%).
The adverse reactions considered related to dolutegravir are listed below by body system, 
organ class and absolute frequency. Frequencies are defined as very common (≥ 1/10), 
common (1/100 to 1/10), uncommon (1/1000 to 1/100), rare (1/10 000 to 1/1000), and 
very rare (< 1/10 000).

Immune system disorders
Uncommon hypersensitivity (see section 4.4)

immune reactivation syndrome (see section 4.4 and also described 
below)

Psychiatric disorders
Common insomnia 

abnormal dreams
depression

Uncommon suicidal ideation or suicide attempt (particularly in patients with 
history of depression or psychiatric illness)

Nervous system disorders
Very common headache
Common dizziness
Gastrointestinal disorders
Very common nausea 

diarrhoea
Common flatulence

upper abdominal pain 
abdominal pain 
abdominal discomfort

Hepatobiliary disorders
Uncommon hepatitis
Skin and subcutaneous tissue disorders
Common rash 

pruritus
Musculoskeletal and connective tissue disorders
Uncommon arthralgia 

myalgia
General disorders
Common Fatigue
Investigations
Common raised alanine aminotransferase (ALT) and aspartate 

aminotransferase (AST) raised creatine kinase

Description of selected adverse reactions
Changes in serum creatinine
Serum creatinine can increase in the first week of treatment with dolutegravir and then 
remain stable. A mean change from baseline of 9.96 μmol/litre was observed after 48 weeks 
of treatment. Creatinine increases were comparable by various background regimens. These 
changes are not considered to be clinically relevant since they do not reflect a change in 
glomerular filtration rate.
Co-infection with Hepatitis B or C
In clinical studies, the safety profile in patients also infected with hepatitis B or C or both 
was similar to that in patients without hepatitis, provided that the baseline liver function 
tests did not exceed 5 times the upper limit of normal. However, the rates of AST and ALT 
abnormalities were higher in patients with hepatitis B or C co-infection. Liver enzymes 
elevations consistent with immune reactivation syndrome occurred in some subjects with 
hepatitis B or C co-infection at the start of dolutegravir therapy, particularly in those whose 
hepatitis B therapy was withdrawn.
Immune reactivation syndrome
In HIV patients with severe immune deficiency at the time of initiation of combination 
antiretroviral therapy (CART), an inflammatory reaction to asymptomatic or residual 
opportunistic infections may arise. Autoimmune disorders (such as Graves’ disease) have 
also been reported; however, the reported time to onset is more variable and these events 
can occur many months after initiation of treatment (see section 4.4).
Children
Based on limited available data in children and adolescents (aged 6 to 18 years and weighing 
at least 15 kg), there were no additional types of adverse reactions beyond those observed 
in the adult population.
Reporting of suspected adverse reactions
Reporting suspected adverse reactions after authorisation of the medicinal product 
is important. It allows continued monitoring of the benefit/risk balance of the medicinal 
product. Health care providers are asked to report any suspected adverse reactions to the 
marketing authorisation holder, or, if available, via the national reporting system.
4.9 Overdose
Experience of dolutegravir overdosage is limited. Single doses of up to 250 mg in healthy 
subjects revealed no specific symptoms or signs, apart from those listed as adverse 
reactions.
There is no specific treatment for dolutegravir overdose. In an overdose, the patient should 
be treated supportively with appropriate monitoring, as necessary with advice from a 
national poisons centre, where available. Dialysis is unlikely to remove dolutegravir to any 
significant extent because it is highly bound to plasma proteins.
5. Pharmacological properties
5.1 Pharmacodynamic properties
Pharmacotherapeutic group
Antivirals for systemic use, other antivirals, ATC code: J05AX12
Mechanism of action
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.
Pharmacodynamic effects
Antiviral activity in cell culture
The IC50 for dolutegravir in various lab-strains using PBMC was 0.5 nM, and when using 
MT-4 cells it ranged from 0.7 to 2 nM. Similar IC50 were seen for clinical isolates without 
any major difference between subtypes; in a panel of 24 HIV-1 isolates of clades A, B, C, D, 
E, F and G and group O the mean IC50 was 0.2 nM (range 0.02–2.14 nM). The mean IC50 
for three HIV-2 isolates was 0.18 nM (range 0.09–0.61 nM).
Antiviral activity in combination with other antiviral agents
No antagonistic effects were seen in vitro with dolutegravir and other antiretrovirals tested: 
stavudine, abacavir, efavirenz, nevirapine, lopinavir, amprenavir, enfuvirtide, maraviroc and 
raltegravir. In addition, no antagonistic effects were seen for dolutegravir and adefovir: 
ribavirin had no apparent effect on dolutegravir activity.

Effect of human serum
In 100% human serum, the mean protein fold shift was 75-fold, resulting in protein adjusted 
IC90 of 0.064 ug/mL.
Resistance 
Resistance in vitro
Using strain NL432, mutations E92Q (FC 3) and G193E (also FC 3) were selected. The E92Q 
mutation has been selected in patients with existing raltegravir resistance who were then 
treated with dolutegravir (listed as a secondary mutation for dolutegravir). 
Using clinical isolates of subtype B, C and A/G the integrase substitution R263K and G118R 
(in C and A/G) R263K was reported from two ART-experienced, integrase-inhibitor-naive 
patients with subtypes B and C in the clinical program, but without effects on dolutegravir 
susceptibility in vitro. G118R lowers the susceptibility to dolutegravir in site directed mutants 
(FC 10), but was not detected in patients receiving dolutegravir in the Phase III program.
Primary mutations for raltegravir/elvitegravir (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92Q and 
T66I) do not affect the in vitro susceptibility of dolutegravir as single mutations. When 
mutations listed as secondary integrase-inhibitor-associated mutations (for raltegravir/
elvitegravir) are added to these primary mutations in experiments with site-directed 
mutants, dolutegravir susceptibility is still unchanged (FC < 2 vs wild type virus), except 
in the case of Q148-mutations, where a FC is 5–10 or higher with combinations of certain 
secondary mutations. The effect by the Q148-mutations (H/R/K) was also verified in passage 
experiments with site-directed mutants. In serial passage with strain NL432, starting with 
site-directed mutants harbouring N155H or E92Q, further selection of resistance did not 
occur (FC unchanged around 1). In contrast, starting with mutants harbouring mutation 
Q148H (FC 1), a variety of secondary mutations were seen with a consequent increase of 
FC to values > 10.
A clinically relevant phenotypic cut-off value (FC vs wild type virus) has not been determined; 
genotypic resistance was a better predictor for outcome.
In an analysis for susceptibility to dolutegravir in raltegravir resistant isolates from 
raltegravir-experienced patients, dolutegravir has a less than or equal to 10 FC against 94% 
of the 705 clinical isolates.
Resistance in vivo
In previously untreated patients receiving dolutegravir + 2 NRTIs in clinical studies, 
resistance did not develop to the integrase inhibitor class or to the NRTI class (n=1118 
follow-up of 48–96 weeks).
In patients whose previous antiretroviral treatment had failed who had not received an 
integrase inhibitor, integrase inhibitor substitutions occurred in 4/354 patients (follow-up 48 
weeks) treated with dolutegravir given with an investigator-selected background regimen. 
Of these four patients, two had a unique R263K integrase substitution, with a maximum FC 
of 1.93, one had a polymorphic V151V/I integrase substitution, with maximum FC of 0.92, 
and one had existing integrase mutations and is assumed to have been integrase- inhibitor-
experienced or infected with integrase-inhibitor-resistant virus. The R263K mutation was 
also selected in vitro (see above).
In the presence of integrase-inhibitor class-resistance the following mutations were selected 
in 32 patients with protocol-defined virological failure (PDVF) through Week 24 and with 
paired genotypes (all treated with dolutegravir 50 mg twice daily + optimised background 
agents): L74L/M (n=1), E92Q (n=2), T97A (n=9), E138K/A/T (n=8), G140S (n=2), Y143H 
(n=1), S147G (n=1), Q148H/K/R (n=4), and N155H (n=1) and E157E/Q (n=1). Treatment-
emergent integrase-inhibitor-resistance typically appeared in patients with a history of the 
Q148-mutation (baseline or historic). Five further subjects experienced PDVF between 
weeks 24 and 48, and 2 of these 5 had treatment-emergent mutations. Treatment-emergent 
mutations or mixtures of mutations observed were L74I (n=1), N155H (n=2).
Treatment-emergent mutations in 30 subjects with primary genotypic resistance to integrase 
inhibitors at screening who were treated with dolutegravir (plus optimised background 
therapy) were consistent with these findings.
Effects on electrocardiogram
No relevant effects were seen on the QTc interval, with doses exceeding the clinical dose by 
approximately three-fold.
Clinical efficacy and safety
Previously untreated patients
The efficacy of dolutegravir is based on the analyses of 96-week data from two randomised, 
international, double-blind, active-controlled trials. This is supported by 96-week data 
from an open-label, randomised and active-controlled study and additional data from the 
open-label phase of one study to 144 weeks. Throughout the duration of treatment in these 
studies no cases of treatment-emergent primary resistance to the integrase inhibitors or to 
nucleoside reverse transcriptase occurred in patients treated with dolutegravir.
In therapy-naïve adult patients with HIV infection who received dolutegravir 50 mg once 
daily with either abacavir/lamivudine or tenofovir disoproxil/emtricitabine viral load (HIV-1 
RNA) was reduced to fewer than 50 copies/ml in 80% of patients after 96 weeks of treatment 
and was 71% in one study after 144 weeks. Viral suppression was similar or greater than in 
the comparator groups.
Patients treated previously with regimens that excluded integrase inhibitor
One study involved 719 adult patients with HIV-1 who had previously received antiretroviral 
therapy. Patients received either dolutegravir 50 mg once daily or raltegravir 400 mg twice 
daily with investigator-selected background regimen consisting of up to 2 antiretrovirals. 
After 48 weeks, viral load was reduced to fewer than 50 copies/ml in 71% patients receiving 
a combination containing dolutegravir compared to 64% of patients receiving a combination 
containing raltegravir.
Patients in whom treatment that included an integrase inhibitor had failed (with HIV-1 
resistant to integrase inhibitors)
One study involved 183 adult patients with HIV-1 whose antiretroviral treatment had failed 
and whose infection had developed resistance against raltegravir or elvitegravir or both. 
After 48 weeks of treatment with dolutegravir 50 mg twice daily and optimised background 
therapy, the viral load was fewer than 50 copies/ml in 63% of patients. Efficacy was lower 
in patients with Q148 mutation, particularly when accompanied by two or more secondary 
mutations.
Another study involved 30 adult patients who had HIV-1 infection with primary genotypic 
resistance to integrase inhibitors. Patients received either dolutegravir 50 mg twice daily or 
placebo with the current failing regimen for 7 days The primary endpoint at day 8 showed 
that dolutegravir 50 mg twice daily was superior to placebo, with an adjusted mean treatment 
difference for the change from baseline in plasma HIV- 1 RNA of -1.2 log10 copies/mL. After 
subsequent treatment of all patients with with dolutegravir 50 mg twice daily and optimised 
background therapy, 40% of patients had fewer than 50 copies/mL at week 48.
Paediatric population
A study in children and adolescents aged up to 18 years investigated the pharmacokinetics, 
tolerability and efficacy of dolutegravir given in a dose of around 1 mg/kg daily in combination 
with other antiretrovirals. Patients were divided into two cohorts, each including 23 patients 
(the first cohort included adolescents aged from 12 to 18 years and the second cohort 
included patients aged from 6 years to 12 years). The viral load after 24 weeks was fewer 
than 50 copies/ml in 70% of patients in the first cohort and 61% in the second cohort.
5.2 Pharmacokinetic properties
Dolutegravir pharmacokinetics are similar between healthy and HIV-infected subjects. The 
PK variability of dolutegravir is low to moderate. Following single dose administration of 
Dolutegravir Tablets 50 mg in healthy volunteers, the mean (± SD) dolutegravir Cmax was 
2467 ng/ml (± 665) and the mean (SD) AUC0-inf was 53704 ng.hour/ml (± 18795) and 
AUC0-t was 50692 ng.hour/ml (±16877). The mean (± SD) dolutegravir tmax was 2.45 (± 
1.29) hours.
The linearity of dolutegravir pharmacokinetics is dependent on dose and formulation. 
Following oral administration of tablets, in general, dolutegravir exhibited non-linear 
pharmacokinetics with less than dose- proportional increases in plasma exposure from 2 
to 100 mg; however, increase in dolutegravir exposure appears dose-dependent from 25 to 
50 mg for the tablet formulation. With 50 mg twice daily, the exposure over 24 hours was 
approximately doubled compared to 50 mg once daily.
Absorption
Dolutegravir is rapidly absorbed following oral administration, with median Tmax at 2 to 3 
hours post dose for tablet formulation.
Food increased the extent and slowed the rate of absorption of dolutegravir. Bioavailability 
of dolutegravir depends on meal content: low, moderate, and high fat meals increased 
dolutegravir AUC(0-∞) by 33%, 41%, and 66%, increased Cmax by 46%, 52%, and 67%, 

prolonged Tmax to 3, 4, and 5 hours from 2 hours under fasted conditions, respectively. These 
increases may be clinically relevant in the presence of certain integrase class resistance. 
Therefore, it is recommended that patients infected with HIV resistant to integrase inhibitors 
take dolutegravir with food.
The absolute bioavailability of dolutegravir has not been established.
Distribution
Dolutegravir is highly bound (> 99%) to human plasma proteins based on in vitro data. 
The apparent volume of distribution is 17 to 20 litres in HIV-infected patients, based on 
a population pharmacokinetic analysis. Binding of dolutegravir to plasma proteins is 
independent of dolutegravir concentration. Total blood and plasma drug-related radioactivity 
concentration ratios averaged between 0.441 to 0.535, indicating minimal association of 
radioactivity with blood cellular components. The unbound fraction of dolutegravir in plasma 
is increased at low levels of serum albumin (< 35 g/litre) as seen in subjects with moderate 
hepatic impairment.
Dolutegravir is present in cerebrospinal fluid (CSF). In 13 treatment-naïve patients on a 
stable dolutegravir plus abacavir/lamivudine regimen, dolutegravir concentration in CSF 
averaged 18 ng/ml (comparable to unbound plasma concentration, and above the IC50).
Dolutegravir is present in the female and male genital tract. AUC in cervicovaginal fluid, 
cervical tissue and vaginal tissue were 6–10% of those in corresponding plasma at steady 
state. AUC in semen was 7% and 17% in rectal tissue of those in corresponding plasma at 
steady state.
Biotransformation
Dolutegravir is primarily metabolized through glucuronidation via UGT1A1 with a minor 
CYP3A component. Dolutegravir is the predominant circulating compound in plasma; renal 
elimination of
unchanged active substance is low (< 1% of the dose). Of the total oral dose, 53% is excreted 
unchanged in the faeces. It is unknown if all or part of this is due to unabsorbed active 
substance or biliary excretion of the glucuronidate conjugate, which can be further degraded 
to form the parent compound in the gut lumen. Excretion in the urine accounts for 33% of 
the total oral dose as ether glucuronide of dolutegravir (18.9% of total dose), N-dealkylation 
metabolite (3.6%), and a metabolite formed by oxidation at the benzylic carbon (3.0%).
Drug interactions
In vitro, dolutegravir demonstrated no direct, or weak inhibition (IC50> 50 μM) of the 
enzymes cytochrome P450 (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, 
CYP2D6 CYP3A, uridine diphosphate glucuronosyl transferase (UGT)1A1 or UGT2B7, or 
the transporters P-gp, BCRP, BSEP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATE2-K, MRP2 or MRP4. 
In vitro, dolutegravir did not induce CYP1A2, CYP2B6 or CYP3A4. Therefore, dolutegravir 
is not expected to affect the pharmacokinetics of medicines that are substrates of major 
enzymes or transporters.
In vitro, dolutegravir was not a substrate of human OATP 1B1, OATP 1B3 or OCT 1.
Elimination
Dolutegravir has a terminal half-life of about 14 hours. The apparent oral clearance (CL/F) is 
approximately 1 litre/hour in HIV-infected patients based on a population pharmacokinetic 
analysis.
Pharmacokinetic/pharmacodynamic relationship
A dose-ranging trial involving dolutegravir monotherapy found rapid and dose-dependent 
antiviral activity, with mean decline in HIV-1 RNA of 2.5 log10 at day 11 for 50-mg dose. 
This antiviral response was maintained for 3 to 4 days after the last dose in the 50 mg group.
PK/PD modelling using pooled data from clinical studies in integrase-inhibitor-resistant 
patients suggest that increasing the dose from 50 mg twice daily to 100 mg twice daily 
may increase the effectiveness of dolutegravir in patients with integrase-inhibitor-resistance 
and limited treatment options due to advanced multi-class resistance. The proportion of 
responders (HIV-1 RNA < 50 copies/mL) at week 24 was predicted to increase around 
4–18% in the subjects with Q148 and two or more secondary mutations from G140A/C/S, 
E138A/K/T, L74I. Although these simulated results have not been confirmed in clinical trials, 
this high dose may be considered in the presence of the Q148 and two or more secondary 
mutations from G140A/C/S, E138A/K/T, L74I in patients with overall limited treatment 
options due to advanced multi-class resistance. There are no clinical data on the safety or 
efficacy of the 100 mg twice daily dose. Co-treatment with atazanavir increases the exposure 
of dolutegravir markedly, and should not be used in combination with this high dose, since 
safety with the resulting dolutegravir exposure has not been established.
Special populations
Children
The pharmacokinetics of dolutegravir in 10 antiretroviral treatment-experienced HIV-1 
infected adolescents (12 up to 18 years of age) found that a dose of dolutegravir 50 mg 
once daily resulted in Dolutegravir exposure comparable to that in adults who received a 
dose of 50 mg once daily. The pharmacokinetics in 11 children aged 6 to 12 years found 
that 25 mg once daily in patients weighing at least 20 kg and 35 mg once daily in patients 
weighing at least 30 kg resulted in dolutegravir exposure comparable to adults. In addition, 
population PK modelling and simulation analyses showed dosing on a weight-band basis 
(20, 25, 35, and 50 mg) in children of at least 6 years of age weighing at least 15 kg provides 
comparable exposure to those in adults (50 mg), with the lowest weight band of 15–20 kg 
corresponding to 20 mg daily.
Elderly
Population pharmacokinetic analysis of dolutegravir using data in HIV-1 infected adults 
showed that there was no clinically relevant effect of age on dolutegravir exposure.
Pharmacokinetic data for dolutegravir in subjects aged over 65 years are limited.
Renal impairment
Renal clearance of unchanged active substance is a minor pathway of elimination for 
dolutegravir. Pharmacokinetics of dolutegravir were studied in adults with severe renal 
impairment (creatinine clearance less than 30 ml/minute) and matched healthy controls. 
The exposure to dolutegravir was decreased by approximately 40% in subjects with severe 
renal impairment. The mechanism for the decrease is unknown. No dosage adjustment is 
considered necessary for patients with renal impairment. Dolutegravir has not been studied 
in patients on dialysis.
Hepatic impairment
Dolutegravir is primarily metabolised and eliminated by the liver. When a single dose of 50 
mg of dolutegravir was given to 8 subjects with moderate hepatic impairment (Child-Pugh 
class B) and to 8 matched healthy adult controls the total dolutegravir concentration in 
plasma was similar. However, there was a 1.5- to 2-fold increase in unbound dolutegravir 
in moderate hepatic impairment compared to healthy controls. No dosage adjustment is 
considered necessary for patients with mild to moderate hepatic impairment. The effect of 
severe hepatic impairment on the pharmacokinetics of dolutegravir has not been studied.
Polymorphisms in drug metabolising enzymes
Common polymorphisms in drug metabolising enzymes have not been found to alter 
dolutegravir pharmacokinetics to a clinically meaningful extent. In a meta-analysis using 
pharmacogenomics, subjects with UGT1A1 genotypes had a 32% lower clearance of 
dolutegravir and 46% higher AUC compared with subjects with genotypes associated with 
normal metabolism via UGT1A1.
Gender
Population PK analyses using pooled pharmacokinetic data from adult trials revealed no 
clinically relevant effect of gender on the exposure of dolutegravir.
Race
Population PK analyses using pooled pharmacokinetic data from adult trials revealed no 
clinically relevant effect of race on the exposure of dolutegravir.
Co-infection with Hepatitis B or C
Population pharmacokinetic analysis indicated that hepatitis C virus co-infection had no 
clinically relevant effect on the exposure to dolutegravir. There are limited data on subjects 
with hepatitis B co-infection.
5.3 Preclinical safety data
Dolutegravir was not mutagenic or clastogenic in bacteria and cultured mammalian cells, 
and an in vivo rodent micronucleus assay. Dolutegravir was not carcinogenic in long-term 
studies in the mouse and rat.
Dolutegravir did not affect male or female fertility in rats at doses up to 24 times the 50 
mg twice daily human clinical exposure based on AUC. Oral administration of dolutegravir 
to pregnant rats at doses up to  27 times the 50 mg twice daily human clinical exposure 
based on AUC from days 6 to 17 of gestation did not cause maternal toxicity, developmental 
toxicity or teratogenicity.
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Oral administration of dolutegravir to pregnant rabbits at doses up to 1000 mg/kg daily from 
days 6 to 18 of gestation did not elicit developmental toxicity or teratogenicity (0.40 times 
the 50 mg twice daily human clinical exposure based on AUC). In rabbits, maternal toxicity 
(decreased food consumption, reduced urine or feaces, suppressed bodyweight gain) was 
observed at 1000 mg/kg (0.40 times the 50 mg twice daily human clinical exposure based 
on AUC).
In a juvenile toxicity study in rats, dolutegravir administration resulted in two pre-weanling 
deaths at 75 mg/kg daily. Over the pre-weaning period, mean bodyweight gain was 
decreased and the decrease persisted throughout the entire study for females during the 
post-weaning period. The systemic exposure at this dose (based on AUC) to dolutegravir 
was about 17 to 20-fold higher than in humans at the recommended paediatric exposure. 
No new target organs were identified in juveniles compared to adults. In the rat prenatal 
and postnatal development study, decreased bodyweight of the developing offspring was 
observed during lactation at a maternally toxic dose (about 27 times human exposure at the 
maximum recommended dose).
The primary effect of dolutegravir of prolonged daily treatment (up to 26 weeks in rats and 
up to 38 weeks in monkeys) with high doses of dolutegravir was gastrointestinal intolerance 
or irritation in rats and monkeys at doses that produce systemic exposures approximately 21 
and 0.82 times the 50 mg twice daily human  clinical exposure based on AUC, respectively. 
Because gastrointestinal intolerance is considered to be due to local effects of the active 
substance, comparison based on bodyweight or on body surface area is appropriate for 
this toxicity. Gastrointestinal intolerance in monkeys occurred at 15 times the human mg/kg 
equivalent dose (based on a 50-kg human), and 5 times the human mg/m2 equivalent dose 
for a clinical dose of 50 mg twice daily.
6. Pharmaceutical particulars
6.1 List of excipients
Tablet Core:
Mannitol, Microcrystalline Cellulose, Povidone, Sodium Starch Glycolate, Sodium Stearyl 
Fumarate.  
Film-coating:
Poly Vinyl Alcohol, Macrogol 3350, Titanium dioxide, Talc, Iron oxide red.
6.2 Incompatibilities
Not applicable.
6.3 Shelf life
Please refer outer package for expiry date.
6.4 Special precautions for storage
Do not store above 30°C. Store in the original package.
6.5 Nature and contents of container
HDPE container containing 30 & 90 tablets.
6.6 Instructions for use and handling
No special requirements.
7. MARKETING AUTHORISATION HOLDER
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India.
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RÉSUMÉ DES CARACTÉRISTIQUES DU PRODUIT
DOLUTÉGRAVIR 50 mg, COMPRIMÉS 

Uniquement sur ordonnance
1. Dénomination du produit pharmaceutique fini
Dolutégravir 50 mg, comprimés 

2. Composition quantitative et qualitative
Chaque comprimé pelliculé contient une dose de dolutégravir sodique équivalent à 50 mg 
de dolutégravir. 
Pour la liste complète des excipients, voir section 6.1

3. Forme pharmaceutique
Les comprimés de dolutégravir sont des comprimés pelliculés, ronds, biconvexes, de 
couleur brun rouge, avec la mention « T over 50 » sur une face et sans mention sur l’autre.

4. Données cliniques
4.1 Indications thérapeutiques
Dolutégravir, comprimés est indiqué en association avec d’autres médicaments 
antirétroviraux pour le traitement des adultes et des adolescents de plus de 12 ans infectés 
par le virus de l’immunodéficience humaine (VIH).

4.2 Posologie et mode d’administration
Dolutégravir, comprimés doit être prescrit par un médecin spécialisé dans le traitement de 
l’infection par le VIH. 

Posologie
Adultes
La posologie chez l’adulte infecté par le VIH-1 sans résistance à la classe des inhibiteurs 
d’intégrase est de 50 mg de dolutégravir (un comprimé) une fois par jour. 

La posologie sera de 50 mg deux fois par jour :
•	 en	 cas	 de	 prise	 concomitante	 avec	 certains	 médicaments	 comme	 l’éfavirenz,	 la	

névirapine, le tipranavir/ritonavir ou la rifampicine (voir rubrique 4.5).
•	 si	l’on	sait	ou	l’on	suspecte	que	le	patient	est	infecté	par	le	VIH-1	avec	résistance	à	la	

classe des inhibiteurs d’intégrase.

Lorsqu’il est possible de tester le génotype du VIH-1 et chez les patients ayant un nombre 
limité d’options thérapeutiques (moins de 2 antirétroviraux actifs) en raison de résistances 
aux différentes classes, une augmentation de posologie peut être envisagée. Cette résistance 
peut comprendre une mutation Q148 avec au moins 2 mutations secondaires au niveau 
G140A/C/S, E138A/K/T, L74I.

La décision d’utiliser dolutégravir chez ces patients est basée sur le profil de résistance 
aux inhibiteurs d’intégrase. L’administration concomitante de dolutégravir et de certains 
médicaments (par ex. : éfavirenz, névirapine, tipranavir/ritonavir ou rifampicine) doit être 
évitée dans cette population ; voir rubrique 4.5.

Adolescents pesant au moins 40 kg
La posologie chez l’adolescent pesant au moins 40 kg infecté par le VIH-1 sans résistance 
à la classe des inhibiteurs d’intégrase est de 50 mg de dolutégravir (un comprimé) une 
fois par jour. Les données disponibles concernant l’utilisation de dolutégravir chez les 
adolescents infectés par le VIH-1 avec résistance à la classe des inhibiteurs d’intégrase sont 
insuffisantes.

Enfants
La posologie du dolutégravir chez l’enfant de plus de 6 ans dépend du poids corporel de 
l’enfant (environ 1 mg/kg). Cependant, d’autres formulations contenant une quantité plus 
faible de dolutégravir sont nécessaires chez l’enfant de moins de 40 kg. Les données 
disponibles concernant l’utilisation de dolutégravir chez les enfants de moins de 6 ans sont 
insuffisantes.

Sujets âgés
Les données concernant l’utilisation de dolutégravir chez les patients âgés de 65 ans et 
plus sont limitées. Aucun élément n’indique que les patients âgés doivent recevoir une dose 
différente de celle donnée aux patients adultes plus jeunes (voir rubrique 5.2).

Insuffisance rénale
Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance 
rénale. Il n’y a pas de données disponibles chez les sujets dialysés, cependant, aucune 
différence pharmacocinétique n’est attendue dans cette population.

Insuffisance hépatique
Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique légère ou modérée (Child-Pugh grade A ou B). Il n’y a pas de données disponibles 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévère (Child-Pugh grade C) ; le 
dolutégravir doit par conséquent être utilisé avec prudence chez ces patients.

Omission de doses
En cas d’oubli d’une dose de dolutégravir, le patient doit prendre dolutégravir dès que 
possible s’il reste plus de 4 heures avant la dose suivante. S’il reste moins de 4 heures 
avant la prise suivante, la dose oubliée ne doit pas être prise et le patient doit simplement 
poursuivre son traitement habituel.

Test de grossesse avant de débuter Dolutegravir
Réalisez un test de grossesse avant le début de Dolutegravir chez les adolescents et les 
adultes en âge de procréer.

Mode d’administration
Usage par voie orale.
Le dolutégravir peut être administré avec des aliments ou entre les repas. En présence 
d’une résistance du VIH-1 à la classe des inhibiteurs d’intégrase, le dolutégravir doit être 
préférentiellement pris avec de la nourriture pour augmenter l’exposition (en particulier chez 
les patients porteurs de mutations Q148).

4.3 Contre-indications
Hypersensibilité au dolutégravir ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 6.1. Co-
administration avec dofétilide.

4.4 Mises en garde particulières et précautions d’emploi
Un traitement antirétroviral efficace peut réduire sensiblement le risque de transmission du 
VIH par voie sexuelle. Cependant, le risque de transmission ne peut être entièrement exclu. 
Ainsi, des précautions doivent être prises conformément aux recommandations nationales 
et d’autres autorités de la santé afin de prévenir toute transmission. 

VIH-1 avec résistance à la classe des inhibiteurs d’intégrase
La décision d’utiliser le dolutégravir en cas de résistance aux inhibiteurs d’intégrase doit 
prendre en compte le fait que l’activité du dolutégravir est considérablement compromise 
pour les souches virales présentant une mutation Q148 avec + ≥ 2 mutations secondaires 
au niveau G140A/C/S, E138A/K/T, L74I. L’efficacité attendue avec le dolutégravir en présence 
du VIH-1 avec une telle résistance aux inhibiteurs d’intégrase est incertaine.

Réactions d’hypersensibilité
Les réactions d’hypersensibilité signalées chez les patients traités par dolutégravir sont 
caractérisées par une éruption cutanée, des symptômes généraux et parfois par un 
dysfonctionnement d’organes, dont une atteinte hépatique sévère. Le dolutégravir et les 
autres médicaments suspectés doivent être interrompus immédiatement dès l’apparition 
d’une réaction d’hypersensibilité (incluant notamment une éruption cutanée sévère ou 
une éruption cutanée avec augmentation des enzymes hépatiques, fièvre, malaise général, 
fatigue, douleurs musculaires ou articulaires, phlyctènes, lésions buccales, conjonctivite, 
œdème de la face, éosinophilie et angio-œdème). L’état clinique, ainsi que les transaminases 
hépatiques et la bilirubine, doivent être surveillés. Un retard dans l’arrêt du dolutégravir ou des 
autres substances actives suspectées en cas de survenue d’une réaction d’hypersensibilité 
peut entrainer une réaction allergique mettant en jeu le pronostic vital du patient.

Les données préliminaires venant d’une étude observationnelle ont montré que Dolutegravir 
était associé à un risque élevé d’anomalies du tube neural lorsqu’il est administré au 
moment de la conception et au début d’une grossesse. Puisque la connaissance des types 
d’anomalies du tube neural signalés associés à l’utilisation de Dolutegravir est limitée et 
puisque la date de conception ne peut pas être déterminée avec précision, il faut éviter 
l’utilisation de Dolutegravir du moment de la conception jusqu’au premier trimestre de la 
grossesse. 

Si vous planifiez de tomber enceinte ou si une grossesse est confirmée pendant le premier 
trimestre sous Dolutegravir, veuillez, si possible, passer à un traitement alternatif. 

Réalisez un test de grossesse avant le début de Dolutegravir chez les adolescents et les 
adultes en âge de procréer pour exclure l’utilisation de Dolutegravir pendant le premier 
trimestre de grossesse.
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Conseillez aux adolescents et aux adultes en âge de procréer d’utiliser constamment un 
moyen de contraception efficace. 

Syndrome de restauration immunitaire
Chez les patients infectés par le VIH et présentant un déficit immunitaire sévère au moment 
de l’instauration du traitement par association d’antirétroviraux (TAAR), une réaction 
inflammatoire à des infections opportunistes asymptomatiques ou résiduelles peut apparaître 
et entraîner des manifestations cliniques graves ou une aggravation des symptômes. Ces 
réactions sont généralement observées au cours des premières semaines ou mois suivant 
l’instauration du TAAR. Des exemples pertinents sont les rétinites à cytomégalovirus, les 
infections mycobactériennes généralisées et/ou localisées et les pneumonies à Pneumocystis 
jirovecii. Tout symptôme inflammatoire doit être évalué et un traitement doit être instauré si 
nécessaire. Des maladies auto-immunes (telle que la maladie de Basedow) ont également 
été rapportées dans le cadre de la restauration immunitaire ; toutefois, le délai de survenue 
rapporté est plus variable, et les manifestations cliniques peuvent survenir plusieurs mois 
après l’initiation du traitement.

Des élévations des enzymes hépatiques compatibles avec un syndrome de restauration 
immunitaire ont été rapportées chez certains patients co-infectés par le virus de l’hépatite 
B et/ou C au début du traitement par dolutégravir. La surveillance des tests hépatiques est 
recommandée chez ces patients co-infectés par le virus de l’hépatite B et/ou C. L’instauration 
ou le maintien d’un traitement efficace contre l’hépatite B (selon les recommandations de 
traitement) doit faire l’objet d’une attention particulière lors de l’instauration d’un traitement 
contenant du dolutégravir chez des patients co-infectés par le virus de l’hépatite B.

Infections opportunistes 
Les patients doivent être informés que le dolutégravir ou tout autre traitement antirétroviral 
ne guérit pas l’infection par le VIH et que l’apparition d’infections opportunistes ou d’autres 
complications liées à l’infection par le VIH reste, par conséquent, possible. 

Ostéonécrose 
Des cas d’ostéonécrose ont été rapportés, particulièrement chez des patients à un stade 
avancé de la maladie liée au VIH ou ayant été exposés à un traitement par association 
d’antirétroviraux au long cours. Leur étiologie peut être multifactorielle (dont l’utilisation 
de corticoïdes, la consommation d’alcool excessive, une immunosuppression sévère, un 
indice de masse corporelle élevé). Il est conseillé aux patients de solliciter un avis médical 
s’ils éprouvent des douleurs et des arthralgies, une raideur articulaire ou des difficultés pour 
se mouvoir. 

Excipient 
Chaque comprimé contient également 3,976 mg de sodium, ce qui correspond à moins 
d’1 mmol de sodium (23 mg) par comprimé, ce qui signifie qu’ils sont pratiquement « sans 
sodium ».

4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions
Effet d’autres médicaments sur la pharmacocinétique du dolutégravir
Tous les facteurs qui diminuent la concentration plasmatique du dolutégravir doivent être 
évités en présence d’une résistance du VIH-1 à la classe des inhibiteurs d’intégrase. Ceci 
inclut l’administration concomitante de médicaments qui diminuent le taux de dolutégravir 
dans le sang (tels que les agents antiacides à base de magnésium et d’aluminium, les 
suppléments en fer et en calcium, les compléments multivitaminés et les agents inducteurs, 
l’étravirine (sans inhibiteurs de protéase boostés), l’association tipranavir/ritonavir, la 
rifampicine, le millepertuis et certains médicaments antiépileptiques) (voir le tableau ci-
dessous).

L’élimination du dolutégravir s’effectue principalement via métabolisation par l’UGT1A1. Le 
dolutégravir est également un substrat de l’UGT1A3, l’UGT1A9, du CYP3A4, de la Pgp et de 
la BCRP ; par conséquent, les médicaments qui induisent ces enzymes peuvent entraîner une 
diminution de la concentration plasmatique du dolutégravir et réduire son effet thérapeutique 
(voir le tableau ci-dessous). L’administration concomitante de dolutégravir avec d’autres 
médicaments inhibant ces enzymes peut augmenter la concentration plasmatique de 
dolutégravir (voir le tableau ci-dessous).

Effet du dolutégravir sur la pharmacocinétique d’autres médicaments
Le dolutégravir peut augmenter les concentrations de la metformine.

In vivo, le dolutégravir n’a pas eu d’effet sur le midazolam, substrat de référence du CYP3A4. 
Compte tenu des données in vivo et/ou in vitro, le dolutégravir ne devrait pas modifier la 
pharmacocinétique des médicaments-substrats des principaux enzymes ou transporteurs, 
tels que le CYP3A4, le CYP2C9 et la Pgp (voir rubrique 5.2). 

In vitro, le dolutégravir a inhibé le transporteur rénal de cations organiques 2 (OCT2) 
et le transporteur d’extrusion de multiples médicaments et toxines 1 (MATE-1). Une 
diminution de 10 à 14 % de la clairance de la créatinine (dont la fraction sécrétée dépend 
des transporteurs OCT2 et MATE-1) a été observée chez les patients. Le dolutégravir peut 
accroître les concentrations plasmatiques de médicaments dont l’excrétion dépend de 
l’OCT2 ou de MATE-1 (par ex., dofétilide, metformine) (voir tableau ci-dessous).

In vitro, le dolutégravir a inhibé les transporteurs rénaux, les transporteurs d’anions 
organiques OAT1 et OAT3. Cependant, compte tenu de l’absence d’effet in vivo sur la 
pharmacocinétique du ténofovir, substrat de l’OAT, une inhibition de l’OAT1 est peu probable. 
L’inhibition de l’OAT3 n’a pas été étudiée in vivo. Le dolutégravir pourrait augmenter les 
concentrations plasmatiques des médicaments dont l’excrétion dépend de l’OAT3. 

Le tableau suivant présente la liste des interactions établies et théoriques avec certains 
médicaments antirétroviraux et non antirétroviraux. Les données pharmacocinétiques 
correspondent à celles d’études menées chez des adultes.

Tableau des interactions
Les interactions entre le dolutégravir et les médicaments co-administrés sont listées dans 
le tableau suivant (le symbole « ↑ » indique une augmentation, le symbole « ↓ » indique 
une diminution, le symbole « ↔ » indique une absence de modification ; ASC signifie l’aire 
sous la courbe concentration/temps ; Cmax signifie la concentration maximum observée; Cτ 
signifie la concentration observée au terme d’un intervalle entre 2 prises).

Interactions médicamenteuses

Médicaments 
par classe 
thérapeutique

Interaction
Effets sous forme de 
moyenne géométrique

Recommandations concernant la 
coadministration

Anti-infectieux
Médicaments antiviraux contre le VIH-1
Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse
Étravirine 
sans inhibiteurs 
de protéase 
boostés

Dolutégravir ↓
ASC ↓ 71 %
Cmax ↓ 52 %
Cτ ↓ 88 %
Étravirine ↔
(induction des enzymes 
UGT1A1 et CYP3A)

L’étravirine diminue la concentration 
plasmatique du dolutégravir, ce qui 
peut conduire à une perte de la réponse 
virologique, voire à la résistance au 
dolutégravir. Le dolutégravir ne doit 
pas être utilisé avec l’étravirine sans 
coadministration avec l’atazanavir/ritonavir, 
le darunavir/ritonavir ou le lopinavir/
ritonavir. (voir ci-dessous dans le tableau).

Lopinavir/
ritonavir +
étravirine

Dolutégravir ↔
ASC ↑ 11 % 
Cmax ↑ 7 %
Cτ ↑ 28 %
LPV ↔
RTV ↔

Aucun ajustement posologique n’est 
nécessaire.

Darunavir/
ritonavir +
étravirine

Dolutégravir ↓
ASC ↓ 25 %
Cmax ↓ 12 %
Cτ ↓ 36 %
DRV ↔
RTV ↔

Aucun ajustement posologique n’est 
nécessaire.

Éfavirenz Dolutégravir ↓
ASC ↓ 57 %
Cmax ↓ 39 %
Cτ ↓ 75 %
Efavirenz ↔ (valeurs 
historiques)
(induction des enzymes 
UGT1A1 et CYP3A)

La posologie recommandée de dolutégravir 
chez l’adulte est de 50 mg deux fois par jour 
en cas d’administration concomitante avec 
l’éfavirenz. Chez les patients pédiatriques, 
la dose journalière, définie en fonction du 
poids de l’enfant, doit être administrée deux 
fois par jour.
En cas de résistance à la classe des 
inhibiteurs d’intégrase, d’autres 
associations n’incluant pas l’éfavirenz 
doivent être envisagées 

Névirapine Dolutégravir ↓
(non étudié, la 
diminution de 
l’exposition devrait 
être similaire à 
celle observée avec 
l’éfavirenz du fait de 
l’induction)

La posologie recommandée de dolutégravir 
chez l’adulte est de 50 mg deux fois par jour 
en cas d’administration concomitante avec 
la névirapine. Chez les patients pédiatriques, 
la dose journalière, définie en fonction du 
poids de l’enfant, doit être administrée deux 
fois par jour.
En cas de résistance à la classe des 
inhibiteurs d’intégrase, d’autres 
associations n’incluant pas la névirapine 
doivent être envisagées.

Rilpivirine  Dolutégravir ↔
ASC ↑ 12 %
Cmax ↑ 13 %
Cτ ↑ 22 %
Rilpivirine ↔

Aucun ajustement posologique n’est 
nécessaire.

Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (NRTI)
Ténofovir 
disoproxil

Dolutégravir ↔
ASC ↑ 1 %
Cmax ↓ 3 %
Cτ ↓ 8 %
Ténofovir ↔

Aucun ajustement posologique n’est 
nécessaire.

Inhibiteurs de la protéase (IP)
Atazanavir Dolutégravir ↑

ASC ↑ 91 %
Cmax ↑ 50 %
Cτ ↑ 180 %
Atazanavir ↔ (valeurs 
historiques)
(inhibition des enzymes 
UGT1A1 et CYP3A)

Aucun ajustement posologique n’est 
nécessaire.
La posologie du dolutégravir ne doit pas 
dépasser 50 mg deux fois par jour en cas 
d’association avec l’atazanavir, du fait de 
l’absence de données.

Atazanavir/
ritonavir

Dolutégravir ↑
ASC ↑ 62 %
Cmax ↑ 34 %
Cτ ↑ 121 %
Atazanavir ↔
Ritonavir ↔
(inhibition des enzymes 
UGT1A1 et CYP3A)

Aucun ajustement posologique n’est 
nécessaire.
La posologie du dolutégravir ne doit pas 
dépasser 50 mg deux fois par jour en cas 
d’association avec l’atazanavir, du fait de 
l’absence de données.

Tipranavir/
ritonavir

Dolutégravir ↓
ASC ↓ 59 %
Cmax ↓ 47 %
Cτ ↓ 76 %
(induction des enzymes 
UGT1A1 et CYP3A)

La posologie recommandée de dolutégravir 
chez l’adulte est de 50 mg deux fois par 
jour en cas d’administration concomitante 
avec le tipranavir/ritonavir. Chez les patients 
pédiatriques, la dose journalière, définie 
en fonction du poids de l’enfant, doit être 
administrée deux fois par jour.
En cas de résistance à la classe des 
inhibiteurs d’intégrase, d’autres 
associations n’incluant pas le tipranavir/
ritonavir doivent être envisagées.

Fosamprenavir/
ritonavir

Dolutégravir ↓
ASC ↓ 35 %
Cmax ↓ 24 %
Cτ ↓ 49 %
(induction des enzymes 
UGT1A1 et CYP3A)

Aucun ajustement posologique n’est 
nécessaire en l’absence de résistance à la 
classe des inhibiteurs d’intégrase.
En cas de résistance à la classe des 
inhibiteurs d’intégrase, d’autres 
associations n’incluant pas le 
fosamprenavir/ritonavir doivent être 
envisagées.

Darunavir/
ritonavir

Dolutégravir ↓
ASC ↓ 22 %
Cmax ↓ 11 %
C24heures ↓ 38 %
(induction des enzymes 
UGT1A1 et CYP3A)

Aucun ajustement posologique n’est 
nécessaire.

Lopinavir/
ritonavir

Dolutégravir ↔
ASC ↓ 4 %
Cmax ↔ 0 %
C24 ↓ 6 %

Aucun ajustement posologique n’est 
nécessaire.

Médicaments antiviraux contre l’hépatite C
Bocéprevir Dolutégravir ↔

ASC ↑ 7 %
Cmax ↑ 5 %
Cmax ↑ 8 %
Boceprevir ↔
(valeurs historiques)

Aucun ajustement posologique n’est 
nécessaire.

Daclatasvir Dolutégravir ↔
ASC ↑ 33 %
Cmax ↑ 29 %
Cτ ↑ 45 %
Boceprevir ↔
(valeurs historiques)

Aucun ajustement posologique n’est 
nécessaire.

Elbasvir/
grazoprévir 
Glecaprévir/
pibrentasvir 
Lédipasvir/
sofosbuvir 
Ombitasvir/
paritaprévir 
Ombitasvir/
paritaprévir/
dasabuvir
Simeprévir 
Sofosbuvir 
Sofosbuvir/
velpatasvir
Sofosbuvir/
velpatasvir/ 
voxilaprévir

Dolutégravir ↔
(non étudié)

Aucun ajustement posologique n’est 
nécessaire.

Antibiotiques
Rifampicine Dolutégravir ↔

ASC ↓ 54 %; Cmax ↓ 
43 %; Cτ ↓72 %
(induction des enzymes 
UGT1A1 
et CYP3A)

La posologie recommandée de dolutégravir 
chez l’adulte est de 50 mg deux fois par 
jour en cas d’administration concomitante 
avec la rifampicine. Chez les patients 
pédiatriques, la dose journalière, définie 
en fonction du poids de l’enfant, doit être 
administrée deux fois par jour.
En cas de résistance à la classe des 
inhibiteurs d’intégrase, l’administration 
concomitante du dolutégravir et de la 
rifampicine doit être évitée.

Rifabutine Dolutégravir ↔
ASC ↓ 5 %; Cmax ↑ 
16 %; Cτ ↓ 30 % 
(induction des enzymes 
UGT1A1
et CYP3A)

Aucun ajustement posologique n’est 
nécessaire.

Antifongiques
Fluconazole
Itraconazole
Ketoconazole
Posaconazole
Voriconazole

 Dolutégravir ↔
(non étudié)

Aucun ajustement posologique n’est 
nécessaire. D’après les données disponibles 
avec d’autres inhibiteurs du CYP3A4, une 
nette augmentation n’est pas attendue.

Antiépileptiques

Carbamazépine Dolutégravir ↓
ASC ↓ 49 %; Cmax ↓ 
33 %; Cτ ↓73 %

La posologie recommandée de dolutégravir 
chez l’adulte est
de 50 mg deux fois par jour en cas 
d’administration concomitante avec 
la carbamazepine. Chez les patients 
pédiatriques, la dose journalière, définie 
en fonction du poids de l’enfant, doit être 
administrée deux fois par jour.
Des alternatives à la carbamazépine doivent 
être utilisées chez les patients résistants 
aux inhibiteurs de l’intégrase.

Oxcarbazepine 
Phénytoïne 
Phénobarbital

Dolutégravir ↓
(non étudié, une 
diminution est attendue 
du fait de l’induction 
des enzymes UGT1A1 et 
CYP3A ; la diminution 
de l’exposition devrait 
être similaire à celle 
observée avec la 
carbamazépine)

La posologie recommandée de dolutégravir 
chez l’adulte est de 50 mg deux fois par 
jour en cas d’administration concomitante 
avec ces inducteurs enzymatiques. Chez les 
patients pédiatriques, la dose journalière, 
définie en fonction du poids de l’enfant, doit 
être administrée deux fois par jour.
Des alternatives à ces médicaments, autres 
que des inducteurs enzymatiques, doivent 
être utilisées chez les patients résistants 
aux inhibiteurs de l’intégrase.

Anti-arythmiques
Dofétilide Dofétilide ↑

(non étudié, 
augmentation potentielle 
du fait de
l’inhibition du 
transporteur OCT2)

L’administration concomitante de 
dolutégravir et de dofétilide est contre-
indiquée en raison de la toxicité 
potentiellement fatale liée à la concentration 
élevée de dofétilide.
 

Médicaments antifongiques azoles
Ketoconazole
Fluconazole
Itraconazole
Posaconazole
Voriconazole

 Dolutégravir ↔
(non étudié)

Aucun ajustement posologique n’est 
nécessaire. D’après les données disponibles 
avec d’autresinhibiteurs du CYP3A4, une 
nette augmentation n’est pas attendue.

Antiacides et compléments alimentaires
Antiacides
contenant du 
magnésium
et de l’aluminium

Dolutégravir ↓
ASC ↓ 74 %
Cmax ↓ 72 %
(complexe se liant aux 
ions polyvalents)

Les antiacides à base de magnésium/
aluminium doivent 
être pris à distance de la prise de 
dolutégravir (au moins 2 heures après ou 6 
heures avant).

Suppléments en 
calcium 

Dolutégravir ↓
ASC ↓ 39 %
Cmax ↓ 37 %
C24heures ↓ 39 %
(complexe se liant aux 
ions polyvalents)

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

Suppléments 
en fer

Dolutégravir ↓
ASC ↓ 54 %
Cmax ↓ 57 %
C24heures ↓ 56 %
(complexe se liant aux 
ions polyvalents)

Compléments 
multivitaminés

Dolutégravir ↓
ASC ↓ 33 %
Cmax ↓ 35 %
C24heures ↓ 32 %
(complexe se liant aux 
ions polyvalents)

Antidiabétiques
Metformine En cas de co-

administration avec le 
dolutégravir 50 mg une 
fois par jour :
Metformine ↑
ASC ↑ 79 %; Cmax ↑ 
66 %
En cas de co-
administration avec le 
dolutégravir
50 mg deux fois par 
jour : Metformine ↑
ASC ↑ 145 %; Cmax ↑ 
111 %

Un ajustement posologique de la 
metformine doit être envisagé à 
l’initiation et à l’arrêt de l’administration 
concomitante avec dolutégravir afin de 
maintenir le contrôle de la glycémie. Chez 
les patients ayant une insuffisance rénale 
modérée, un ajustement posologique de 
la metformine doit être envisagé en cas 
de co-administration avec dolutégravir en 
raison d’un risque accru d’acidose lactique 
lié à l’augmentation de la concentration de 
la metformine.

Contraceptifs
Éthinylestradiol 
(EE)
et 
norelgestromine

Dolutégravir ↔ 
Éthinylestradiol ↔
ASC ↑ 3 %; Cmax ↓ 1 % 
Norelgestromine ↔
ASC ↓ 2 %; Cmax ↓ 
11 %

Le dolutégravir n’a pas d’effet 
pharmacodynamique sur l’hormone 
lutéinisante, l’hormone folliculo-stimulante 
et la progestérone. Aucun ajustement 
posologique des contraceptifs oraux n’est 
nécessaire lorsqu’ils sont co-administrés 
avec le dolutégravir.

Corticostéroïdes
Prednisone Dolutégravir ↔

ASC ↑ 11 %; Cmax ↑ 
6 %; Cτ ↑17 %

Aucun ajustement posologique n’est 
nécessaire.

Substitutifs aux stupéfiants
Méthadone Dolutégravir ↔

Méthadone ↔
ASC ↓ 2 %
Cmax ↔ 0 %
Cτ ↓ 1 %

Aucun ajustement posologique n’est 
nécessaire pour ces médicaments.

Produits à base de plantes
Millepertuis Dolutégravir ↓

(non étudié, une 
diminution est attendue 
du fait de l’induction 
des enzymes UGT1A1 et 
CYP3A ; la diminution 
de l’exposition devrait 
être similaire à celle 
observée avec la 
carbamazépine)

La posologie recommandée de dolutégravir 
chez l’adulte est de 50 mg deux fois par 
jour en cas d’administration concomitante 
avec du millepertuis. Chez les patients 
pédiatriques, la dose journalière, définie 
en fonction du poids de l’enfant, doit 
être administrée deux fois par jour. Des 
alternatives au millepertuis doivent être 
utilisées chez les patients résistants aux 
inhibiteurs de l’intégrase.

4.6 Fertilité, grossesse et allaitement
Grossesse
Il existe des données cliniques limitées sur l’utilisation de dolutégravir chez la femme 
enceinte et son effet sur la grossesse humaine est inconnu. Les études de toxicité sur la 
reproduction réalisées chez l’animal ont montré que le dolutégravir traversait la barrière 
placentaire, mais elles n’ont pas indiqué d’effets délétères directs ou indirects.
Le dolutégravir ne doit être utilisé pendant la grossesse que si le bénéfice attendu est 
supérieur au risque potentiel pour le fœtus.
Résumé des risques
Les données préliminaires venant d’une étude observationnelle ont identifié un possible 
risque élevé d’anomalie du tube neural lorsque Dolutegravir est administré au moment de la 
conception comparé à des traitements antirétroviraux ne contenant pas Dolutegravir. Puisque 
des anomalies liées à la fermeture du tube neural surviennent de la conception jusqu’aux 
6 premières semaines de la gestation, les embryons exposés à Dolutegravir du moment 
de la conception jusqu’aux 6 premières semaines de gestation ont un risque potentiel. De 
plus, 2 des 4 anomalies congénitales (encéphalocèle et anencéphalie), qui ont été observées 
pendant l’utilisation de Dolutegravir, souvent appelées anomalies du tube neural, peuvent 
survenir après la fermeture du tube neural, cette période peut être de plus de 6 semaines de 
gestation, mais pendant le premier trimestre. À cause de connaissances limitées concernant 
les types d’anomalies du tube neural signalés associés à l’utilisation de Dolutegravir et 
puisque la date de conception ne peut pas être déterminée avec précision, il faut éviter 
l’utilisation de Dolutegravir du moment de la conception jusqu’au premier trimestre de 
grossesse. Aucune anomalie du tube neural n’a été signalée chez les nourrissons de mères 
ayant commencé Dolutegravir après le premier trimestre de grossesse.
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Si vous planifiez de tomber enceinte ou si une grossesse est confirmée pendant le premier 
trimestre sous Dolutegravir, veuillez, si possible, passer à un traitement alternatif. Informez 
les adolescentes et les adultes enceintes du risque potentiel pour l’embryon exposé à 
Dolutegravir du moment de la conception jusqu’au premier trimestre de grossesse.
Il n’y a pas suffisamment de données humaines concernant l’utilisation de Dolutegravir 
pendant la grossesse pour évaluer définitivement le risque d’anomalies congénitales ou 
de fausse couche associé au médicament. Le risque de base d’anomalies congénitales 
majeures pour la population indiquée est inconnu. 
Dans des études sur la reproduction animale, aucune preuve de résultat développemental 
indésirable n’a été observée avec Dolutegravir à des expositions systémiques (ASC) de 
moins de (lapins) et d’environ 27 fois (rats) l’exposition chez les humains à la dose humaine 
maximale recommandée de Dolutegravir.
Allaitement
On ne sait pas si le dolutégravir est excrété dans le lait maternel. Les données toxicologiques 
disponibles chez l’animal ont mis en évidence l’excrétion du dolutégravir dans le lait. Chez 
des rates allaitantes ayant reçu une dose orale unique de 50 mg/kg à 10 jours post-partum, 
le dolutégravir a été détecté dans le lait à des concentrations typiquement plus élevées que 
dans le sang.
Les recommandations actuelles sur le VIH et l’allaitement (par exemple celles de l’OMS) 
doivent être consultées avant de conseiller les patients sur ce sujet.
Les options préférées peuvent varier en fonction des circonstances locales.
Fertilité
Il n’existe pas de données relatives aux effets du dolutégravir sur la fertilité masculine ou 
féminine. Les études effectuées chez l’animal n’ont pas montré d’effet du dolutégravir sur la 
fertilité des mâles ou des femelles.
Potentiel reproducteur chez les femmes et les hommes
Test de grossesse
Réalisez un test de grossesse avant le début de Dolutegravir chez les adolescents et les 
adultes en âge de procréer.
Contraception
Les adolescents et les adultes en âge de procréer doivent éviter l’utilisation de Dolutegravir 
du moment de la conception jusqu’au premier trimestre de la grossesse à cause du risque 
potentiel d’anomalies du tube neural.  
Conseillez les adolescents et les adultes en âge de procréer prenant Dolutegravir d’utiliser 
constamment un moyen de contraception efficace.
4.7 Effets sur l’aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des machines
Les patients doivent être informés que le dolutégravir peut causer des vertiges. L’état 
clinique du patient et le profil des réactions indésirables du dolutégravir doivent être pris 
en compte lors de l’évaluation de l’aptitude du patient à conduire un véhicule ou à utiliser 
une machine.
4.8 Effets indésirables
Des données tirées d’essais cliniques ont été utilisées pour estimer la fréquence des 
évènements indésirables liés au traitement par dolutégravir. L’effet indésirable le plus sévère 
a été une réaction d’hypersensibilité caractérisée notamment par une éruption cutanée et une 
atteinte hépatique sévère. Les effets indésirables les plus fréquents apparus sous traitement 
par dolutégravir ont été des nausées (13 %), une diarrhée (18 %) et des céphalées (13 %).
Les effets indésirables considérés comme étant au moins possiblement liés au dolutégravir 
sont listés par classe de systèmes d’organes et fréquence. Les fréquences sont définies de 
la manière suivante : très fréquent (≥ 1/10), fréquent (1/100 à 1/10), peu fréquent (1/1 000 
à 1/100), rare (1/10 000 à 1/1 000), très rare (< 1/10 000).

Troubles du système immunitaire
Peu fréquent hypersensibilité (voir rubrique 4.4)

Syndrome de restauration immunitaire (voir rubrique 4.4 ainsi que 
la description ci-dessous)

Troubles psychiatriques
Fréquent insomnie 

rêves anormaux
dépression

Peu fréquent idées suicidaires ou tentative de suicide (en particulier chez les 
patients ayant des antécédents de dépression ou de maladie 
psychiatrique)

Troubles du système nerveux
Très fréquent maux de tête
Fréquent vertiges
Affections gastro-intestinales
Très fréquent nausées 

diarrhée
Fréquent flatulence

douleurs abdominales hautes 
douleurs abdominales 
gêne abdominale

Troubles hépatobiliaires
Peu fréquent hépatite
Affection de la peau et des tissus sous-cutanés
Fréquent éruptions cutanées 

prurit
Affections musculo-squelettiques et systémiques
Peu fréquent arthralgies 

myalgie
Troubles généraux
Fréquent fatigue
Investigations
Fréquent élévation de l’alanine aminotransférase (ALAT) et/ou de l’aspartate 

aminotransférase (ASAT).

Description de certains effets indésirables particuliers
Changements de la créatinine sérique
Des augmentations de la créatinine sérique sont possibles au cours de la première semaine 
de traitement par dolutégravir, puis la créatinine reste stable. Une variation moyenne 
de 9,96 μmol/L par rapport à l’inclusion a été observée à l’issue des 48 semaines de 
traitement. Les augmentations de créatinine observées étaient comparables quels que 
soient les traitements de fond. Ces variations ne sont pas considérées comme cliniquement 
significatives car elles ne se traduisent pas par un changement du débit de filtration 
glomérulaire.
Infection concomitante par le virus de l’hépatite B ou C
Lors d’études cliniques, le profil d’innocuité des patients co-infectés par le virus de l’hépatite 
B et/ou C était similaire à celui des patients sans hépatite, sous réserve que les valeurs 
à l’inclusion des tests de la fonction hépatique aient été inférieures ou égales à 5 fois la 
limite supérieure de la normale. Cependant, les taux d’anomalies des ASAT et ALAT étaient 
plus élevés chez les patients co-infectés par le virus de l’hépatite B et/ou C. Des élévations 
enzymes hépatiques compatibles avec un syndrome de restauration immunitaire ont été 
observées chez certains sujets co-infectés par le virus de l’hépatite B et/ou C au début du 
traitement par dolutégravir, en particulier chez ceux dont le traitement contre l’hépatite B 
avait été arrêté.
Syndrome de restauration immunitaire
Chez les patients infectés par le VIH présentant un déficit immunitaire sévère au moment 
de l’instauration du traitement par association d’antirétroviraux (TAAR), une réaction 
inflammatoire à des infections opportunistes asymptomatiques ou résiduelles peut 
apparaître. Des cas d’affections auto-immunes (telle que la maladie de Basedow) ont 
également été rapportés dans un contexte de restauration immunitaire ; toutefois, le délai 
de survenue rapporté varie davantage, et ces évènements peuvent survenir plusieurs mois 
après l’initiation du traitement (voir rubrique 4.4).
Enfants
Sur la base des données disponibles limitées concernant les enfants et les adolescents (âgés 
de 6 à 18 ans et pesant au moins 15 kg), il n’y a pas eu d’autres types d’effets indésirables 
que ceux rapportés dans la population adulte.
Déclaration des effets indésirables suspectés
La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est 
importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. 
Les professionnels de santé doivent déclarer tout effet indésirable suspecté au titulaire de 
l’autorisation de mise sur le marché du médicament ou si possible, via le système national 
de déclaration.

4.9 Surdosage
Les données concernant le surdosage en dolutégravir sont actuellement limitées. 
L’administration de doses uniques de jusqu’à 250 mg chez des sujets sains n’a révélé 
aucun symptômes ou signes spécifiques autres que ceux figurant dans la liste des effets 
indésirables. 
Il n’existe pas de traitement spécifique en cas de surdosage en dolutégravir. En cas de 
surdosage, le patient doit recevoir un traitement symptomatique approprié et doit faire 
l’objet d’une surveillance adéquate dans un centre antipoison national, lorsque cela est 
possible. Il est peu probable que le dolutégravir puisse être éliminé de manière significative 
par dialyse, car il est fortement lié aux protéines plasmatiques.
5. Propriétés pharmacologiques
5.1 Propriétés pharmacodynamiques
Groupe pharmacothérapeutique
Antiviraux systémiques, autres antiviraux, code ATC : J05AX12
Mécanisme d’action
Le dolutégravir inhibe l’intégrase du VIH en se liant au site actif de l’intégrase et en bloquant 
l’étape du transfert de brin lors de l’intégration de l’acide désoxyribonucléique (ADN) 
rétroviral, essentielle au cycle de réplication du VIH.
Effets pharmacodynamiques
Activité antivirale dans les cultures cellulaires
La CI50 du dolutégravir lors de l’utilisation de cellules PBMC dans diverses souches de 
laboratoire était de 0,5 nM et était comprise entre 0,7 et 2 nM avec des cellules MT-4. Des 
CI50 similaires ont été observées pour des isolats cliniques sans aucune différence majeure 
entre les sous-types ; sur un échantillon de 24 isolats du VIH-1 de sous-types A, B, C, D, E, 
F et G et du groupe O, la CI50 moyenne était de 0,2 nM (allant de 0,02 à 2,14 nM). La CI50 
moyenne pour 3 isolats du VIH-2 était de 0,18 nM (allant de 0,09 à 0,61 nM).
Activité antivirale en association avec d’autres médicaments antiviraux
Aucun effet antagoniste n’a été observé in vitro avec le dolutégravir et les autres 
médicaments antirétroviraux testés : stavudine, abacavir, éfavirenz, névirapine, lopinavir, 
amprénavir, enfuvirtide, maraviroc et raltégravir. En outre, aucun effet antagoniste n’a été 
observé avec le dolutégravir et l’adéfovir, et la ribavirine n’a pas eu d’effet apparent sur 
l’activité du dolutégravir.
Effet du sérum humain
En présence de sérum humain pur à 100 %, l’activité inhibitrice liée aux protéines variait 
d’un facteur 75, ce qui a déterminé une CI90 ajustée aux protéines sériques de 0,064 μg/ml.
Résistance 
Résistance in vitro
Avec la souche NL432, les mutations E92Q (FC 3) et G193E (également FC 3) ont été 
sélectionnées. La mutation E92Q a été sélectionnée chez les patients traités par dolutégravir 
qui présentaient une résistance préexistante au raltégravir (listée en tant que mutation 
secondaire pour le dolutégravir). 
En utilisant des isolats cliniques de sous-types B, C et A/G, les substitutions R263K et 
G118R (pour C et A/G) de l’intégrase ont été rapportées chez deux patients prétraités 
par médicament antirétroviral, naïfs d’inhibiteur d’intégrase, avec les sous-types B et C 
lors du programme clinique, mais cette mutation n’a pas eu d’effet sur la sensibilité in 
vitro au dolutégravir. G118R diminue la sensibilité au dolutégravir dans les expériences 
de mutagénèse dirigée (FC 10), mais n’a pas été détectée chez les patients recevant du 
dolutégravir dans les essais de phase III.
Les mutations primaires associées au raltégravir/elvitégravir (Q148H/R/K, N155H, Y143R/
H/C, E92Q et T66I) n’affectent pas la sensibilité in vitro au dolutégravir en tant que mutations 
uniques. Lorsque des mutations considérées comme mutations secondaires associées 
aux inhibiteurs d’intégrase (pour le raltégravir/elvitégravir) sont ajoutées à ces mutations 
primaires dans des expériences de mutagénèse dirigée, la sensibilité au dolutégravir 
demeure inchangée (FC < 2 par rapport à un virus de type sauvage), sauf dans le cas de 
mutations en position Q148, où un FC de 5-10 ou plus est observé lorsqu’elle est associée 
à certaines mutations secondaires. L’effet des mutations Q148 (H/R/K) a également été 
vérifié par cultures successives dans des expériences de mutagénèse dirigée. Au cours des 
cultures successives de la souche NL432, en démarrant avec des mutants dirigés porteurs 
des mutations N155H ou E92Q, aucune autre sélection de résistance n’a été observée (FC 
inchangé d’environ 1). En revanche, en démarrant avec des mutants dirigés porteurs de 
la mutation Q148H (FC 1), diverses mutations secondaires ont été observées avec une 
augmentation importante du FC jusqu’à des valeurs > 10.
Aucune valeur seuil phénotypique cliniquement pertinente (FC par rapport à un virus de type 
sauvage) n’a été déterminée ; la résistance génotypique avait une meilleure valeur prédictive.
Des isolats résistants au raltégravir provenant de patients ayant reçu du raltégravir ont été 
analysés pour leur sensibilité au dolutégravir ; 94 % des 705 isolats cliniques présentaient 
un FC inférieur ou égal à 10 pour le dolutégravir.
Résistance in vivo
Chez des patients naïfs de tout traitement et recevant du dolutégravir + 2 INTI lors d’une 
étude clinique, aucune mutation de résistance aux inhibiteurs d’intégrase ou aux INTI n’a été 
observée (n = 1118, suivi de 48 à 96 semaines). 
Chez des patients ayant des antécédents d’échecs de traitements antirétroviraux mais naïfs 
d’inhibiteurs d’intégrase, des mutations liées aux inhibiteurs d’intégrase ont été observées 
chez 4 patients sur 354 (suivi de 48 semaines) traités par dolutégravir, administré en 
association avec un traitement de fond choisi par l’investigateur Sur ces 4 sujets, deux 
avaient une substitution unique R263K de l’intégrase, avec un FC maximum de 1,93 ; un 
sujet avait une substitution polymorphe V151V/I de l’intégrase, avec un FC maximum de 
0,92 ; et un sujet avait des mutations de l’intégrase préexistantes et pourrait avoir reçu 
un inhibiteur d’intégrase ou avoir été infecté par transmission d’un virus résistant aux 
inhibiteurs d’intégrase. La mutation R263K a également été sélectionnée in vitro (voir ci-
dessus).
En présence de résistance à la classe des inhibiteurs d’intégrase, les mutations suivantes 
ont été sélectionnées chez 32 patients en échec virologique défini par le protocole (EVDP), 
jusqu’à la semaine 24 et avec des génotypes appariés (tous traités par dolutégravir à raison 
de 50 mg deux fois par jour + traitement de fond optimisé) : L74L/M (n=1), E92Q (n=2), 
T97A (n=9), E138K/A/T (n=8), G140S (n=2), Y143H (n=1), S147G (n=1), Q148H/K/R (n=4), 
et N155H (n=1) et E157E/Q (n=1). L’émergence de résistances au dolutégravir apparues 
sous traitement a typiquement été observée chez les patients ayant des antécédents de 
mutation Q148 (à l’inclusion ou dans les antécédents). Cinq patients supplémentaires ont 
été en EVDP entre la semaine 24 et la semaine 48, et deux d’entre eux ont développé des 
mutations pendant le traitement. Les mutations ou combinaisons de mutations développées 
pendant le traitement étaient : L74I (n=1), N155H (n=2).
Les mutations développées pendant le traitement chez 30 sujets avec une résistance 
génotypique primaire aux inhibiteurs de l’intégrase lors de la sélection ayant été traités par 
dolutégravir (plus un traitement de fond optimisé) étaient cohérentes avec ces données.
Effets sur l’électrocardiogramme
Aucun effet pertinent n’a été observé sur l’intervalle QTc avec des doses environ 3 fois 
supérieures à la dose clinique.
Efficacité clinique et sécurité d’emploi
Patients naïfs de traitement
L’efficacité du dolutégravir repose sur les analyses de données obtenues à 96 semaines dans 
le cadre de deux études internationales randomisées, menées en double aveugle versus 
comparateur actif. Cette efficacité est confirmée par les données à 96 semaines issues 
d’une étude randomisée en ouvert et contrôlée versus comparateur actif et par les données 
additionnelles recueillies dans le cadre de la phase en ouvert d’une étude à 144 semaines. 
Pendant la durée de traitement de ces études, aucun cas de résistance primaire aux 
inhibiteurs d’intégrase ni aux inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse 
induite par le traitement n’a été observé chez les patients traités par dolutégravir.
Chez des patients adultes naïfs de traitement infectés par le VIH-1 ayant reçu 50 mg de 
dolutégravirune fois par jour avec abacavir/lamivudine ou tenofovir disoproxil/emtricitabine, 
la charge virale (ARN du VIH-1) a baissé jusqu’à moins de 50 copies/ml chez 80 % des 
patients après 96 semaines de traitement et chez 71 % des patients dans une étude après 
144 semaines de traitement. La suppression virale était similaire ou supérieure au groupe 
témoin.
Patients prétraités, naïfs d’inhibiteurs d’intégrase
Une étude a été menée chez 719 patients aveugles infectés par le VIH-1 ayant reçu 
préalablement un traitement antirétroviral. Ils ont reçu soit 50 mg de dolutégravir une fois 
par jour, soit 400 mg de raltégravir deux fois par jour, associé à un traitement de fond choisi 
par l’investigateur et composé au maximum de 2 agents antirétroviraux. Après 48 semaines, 
la charge virale était descendue à moins de 50 copies/ml chez 71 % des patients recevant 
une association de médicaments contenant du dolutégravir par rapport à 64 % des patients 
recevant une association de médicaments contenant du raltégravir.
Patients prétraités, en échec thérapeutique et exposés aux inhibiteurs d’intégrase (avec une 
résistance à la classe des inhibiteurs d’intégrase) 
Une étude a été menée chez 183 patients adultes infectés par le VIH-1, en échec de traitement 
antirétroviral et dont l’infection a développé une résistance au raltégravir, à l’elvitégravir ou 

aux deux. Après 48 semaines de traitement par 50 mg de dolutégravir deux fois par jour avec 
un traitement de fond antirétroviral optimisé, la charge virale était inférieure à 50 copies/ml 
chez 63 % des patients. La réponse était plus faible en cas de mutation Q148 et en particulier 
en présence de deux mutations secondaires ou plus.
Une autre étude a été menée chez 30 adultes infectés par le VIH-1 avec résistance 
génotypique primaire aux inhibiteurs de l’intégrase. Les patients ont reçu soit le dolutégravir 
à 50 mg deux fois par jour, soit le placebo, tout en poursuivant le traitement antirétroviral 
en cours en échec, pendant 7 jours. Le critère principal d’évaluation au jour 8 a montré que 
le dolutégravir à 50 mg deux fois par jour était supérieur au placebo, avec une différence 
moyenne ajustée entre les traitements de la variation du taux d’ARN VIH-1 plasmatique égale 
à -1,2 log10 copies/ml. Suite au traitement consécutif de tous les patients par dolutégravir à 
50 mg deux fois par jour avec un traitement de fond optimisé, 40 % des patients présentaient 
moins de 50 copies/ml à la semaine 48.
Population pédiatrique
Une étude menée chez des enfants et des adolescents de moins de 18 ans a évalué les 
paramètres pharmacocinétiques, la tolérance et l’efficacité du dolutégravir administré par 
doses d’environ 1 mg/kg une fois par jour en association avec d’autres traitements Les 
patients ont été séparés en deux cohortes, comprenant chacune 23 patients (la première 
cohorte comprenait des adolescents de 12 à 18 ans et la seconde cohorte comprenait des 
patients de 6 à 12 ans). La charge virale après 24 semaines était inférieure à 50 copies/ml 
chez 70 % des patients de la première cohorte et chez 61 % des patients de la deuxième 
cohorte.
5.2 Propriétés pharmacocinétiques
Les propriétés pharmacocinétiques du dolutégravir sont similaires chez les sujets sains et 
chez les sujets infectés par le VIH. La variabilité PK du dolutégravir est faible à modérée. 
Suite à l’administration de doses uniques de Dolutégravir 50 mg, comprimés chez des sujets 
sains, la valeur de la Cmax moyenne (±ÉT) du dolutégravir s’élevait à 2467 ng/ml (± 665), la 
valeur de l’ASC0-inf moyenne (±ÉT) s’élevait à 53 704 ng.heure/ml (± 18 795) et la valeur 
de l’ASC0-t s’élevait à 50 692 ng.heure/ml (± 16 877). La valeur du tmax moyen (±ÉT) du 
dolutégravir a été de 2,45 (± 1,29) heures.
La linéarité de la pharmacocinétique du dolutégravir dépend de la dose et de la formulation. 
De façon générale, après administration orale des comprimés, le dolutégravir présentait 
une pharmacocinétique non linéaire, avec des augmentations de l’exposition plasmatique 
inférieures à des augmentations proportionnelles à la dose, pour des doses allant de 2 à 
100 mg ; toutefois, l’augmentation de l’exposition au dolutégravir semble être proportionnelle 
à la dose entre 25 mg et 50 mg pour la formulation comprimé. Avec la dose de 50 mg deux 
fois par jour, l’exposition sur 24 heures avait approximativement doublé par rapport à la 
dose de 50 mg une fois par jour.
Absorption
Le dolutégravir est rapidement absorbé après administration par voie orale, avec un Tmax 
médian de 2 à 3 heures après la prise, pour la formulation comprimé.
La prise de nourriture a augmenté l’importance et ralenti la vitesse de l’absorption du 
dolutégravir. La biodisponibilité du dolutégravir dépend du contenu des repas : des repas 
pauvres, moyennement riches et riches en graisses ont respectivement augmenté l’ASC(0-∞) 
du dolutégravir de 33 %, 41 % et 66 %, augmenté la Cmax de 46 %, 52 % et 67 %, et 
prolongé la Tmax à 3, 4 et 5 heures au lieu de 2 heures lorsque le dolutégravir était pris à 
jeun. Ces augmentations pourraient être cliniquement pertinentes en présence de certaines 
résistances à la classe des inhibiteurs d’intégrase. Par conséquent, chez les patients infectés 
par le VIH avec une résistance aux inhibiteurs d’intégrase, il est recommandé de prendre 
dolutégravir avec de la nourriture.
La biodisponibilité absolue du dolutégravir n’a pas été établie.
Distribution
Le dolutégravir est fortement lié (> 99 %) aux protéines plasmatiques humaines d’après les 
données in vitro. Le volume apparent de distribution est de 17 L à 20 L chez les patients 
infectés par le VIH, selon une analyse pharmacocinétique de population. La liaison du 
dolutégravir aux protéines plasmatiques est indépendante de la concentration de dolutégravir. 
Les rapports moyens de concentration radioactive liée au médicament dans le sang total et 
le plasma étaient compris entre 0,441 et 0,535, indiquant une association minime de la 
radioactivité avec les composants cellulaires sanguins. La fraction non liée du dolutégravir 
dans le plasma est augmentée en cas de faibles taux d’albumine sérique (< 35 g/L) comme 
observé chez des sujets atteints d’insuffisance hépatique modérée.
Le dolutégravir est présent dans le liquide céphalorachidien (LCR). Chez 13 sujets naïfs de 
tout traitement, sous traitement stable associant le dolutégravir à l’association abacavir/
lamivudine, la concentration de dolutégravir dans le LCR était en moyenne de 18 ng/ml 
(comparable à la concentration plasmatique non liée, et supérieure à la CI50).
Le dolutégravir est présent dans l’appareil génital masculin et féminin. Les ASC dans le 
liquide cervicovaginal, le tissu cervical et le tissu vaginal étaient égales à 6 à 10 % de leur 
valeur plasmatique, à l’état d’équilibre. Les ASC dans le sperme et dans le tissu rectal étaient 
égales respectivement à 7 % et à 17 % de leur valeur plasmatique, à l’état d’équilibre.
Biotransformation
Le dolutégravir est principalement métabolisé par glucurono-conjugaison par l’UGT1A1 avec 
une composante CYP3A mineure. Le dolutégravir est le composé circulant prédominant 
dans le plasma ; l’élimination rénale de la substance active inchangée est faible (< 1 % de 
la dose). 53 % de la dose orale totale est excrétée inchangée dans les fèces. On ne sait pas 
si cela est dû totalement ou partiellement à la non-absorption de la substance active ou à 
l’excrétion biliaire du glucurono-conjugué, qui peut ensuite être dégradé pour former le 
composé parent dans la lumière intestinale. 33 % de la dose orale totale est excrétée dans 
les urines, sous forme de dérivé glucurono-conjugué de dolutégravir (18,9 % de la dose 
totale), de métabolite N-désalkylé (3,6 % de la dose totale) et d’un métabolite formé par 
l’oxydation du carbone benzylique (3,0 % de la dose totale).
Interactions médicamenteuses
In vitro, le dolutégravir n’a montré aucun effet inhibiteur direct ou a montré une faible inhibition 
(CI50 > 50 μM) des enzymes cytochrome P450 (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, 
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A, de l’uridine diphosphate-glucuronyltransférase 
(UGT)1A1 ou de l’UGT2B7, ou des transporteurs Pgp, BCRP, BSEP, OATP1B1, OATP1B3, 
OCT1, MATE2-K, MRP2 ou MRP4. In vitro, le dolutégravir n’a pas eu d’effet inducteur sur le 
CYP1A2, le CYP2B6 ou le CYP3A4. Compte tenu de ces données, le dolutégravir ne devrait 
pas modifier la pharmacocinétique des médicaments-substrats des principaux enzymes ou 
transporteurs.
In vitro, le dolutégravir n’est pas un substrat des transporteurs humains OATP 1B1, OATP 
1B3 ou OCT 1.
Élimination
Le dolutégravir a une demi-vie terminale d’environ 14 heures. La clairance orale apparente 
(CL/F) est approximativement d’1 L/h chez les patients infectés par le VIH, d’après une 
analyse pharmacocinétique de population.
Relation entre pharmacocinétique et pharmacodynamique
Dans une étude randomisée de recherche de dose, des sujets traités par dolutégravir en 
monothérapie ont présenté une activité antivirale rapide et dépendante de la dose, avec une 
diminution moyenne de l’ARN de VIH-1 de 2,5 log10 à 11 jours avec une dose de 50 mg. La 
réponse antivirale s’est maintenue pendant 3 à 4 jours après la dernière dose dans le groupe 
recevant 50 mg.
D’après les modélisations PK/PD, utilisant des données groupées provenant d’études 
cliniques chez des patients résistants à la classe des inhibiteurs de l’intégrase, une 
augmentation de la posologie de 50 mg deux fois par jour à 100 mg deux fois par jour 
pourrait augmenter l’efficacité du dolutégravir chez les patients résistants à la classe des 
inhibiteurs de l’intégrase et avec peu d’options thérapeutiques en raison de résistances 
aux différentes classes. Il était prédit que la proportion de répondeurs (taux d’ARN VIH-1 
< 50 copies/ml) à la semaine 24 augmente d’environ 4 % - 18 % chez les sujets porteurs de 
la mutation Q148 avec au moins 2 mutations secondaires au niveau G140A/C/S, E138A/K/T, 
L74I. Bien que ces résultats théoriques n’aient pas été confirmés par des essais cliniques, 
cette posologie élevée peut être envisagée en cas de présence de la mutation Q148 avec au 
moins 2 mutations secondaires au niveau G140A/C/S, E138A/K/T, L74I chez des patients 
ayant, de manière générale, des options thérapeutiques limitées en raison de résistances aux 
différentes classes. Il n’existe aucune donnée clinique sur la sécurité ou l’efficacité relative 
à la posologie de 100 mg deux fois par jour. Un traitement en association avec l’atazanavir 
augmente considérablement l’exposition au dolutégravir et ne doit pas être utilisé avec cette 
posologie élevée pour laquelle la sécurité relative à l’exposition au dolutégravir qui en résulte 
n’a pas été établie.
Populations particulières
Enfants
La pharmacocinétique du dolutégravir chez 10 adolescents infectés par le VIH-1, ayant déjà 
reçu un traitement antirétroviral (âgés de 12 ans à moins de 18 ans) a montré que la dose 
orale de 50 mg de dolutégravir une fois par jour engendrait une exposition au dolutégravir 
comparable à celle observée chez des adultes ayant reçu une dose de 50 mg de dolutégravir 
par voie orale une fois par jour. L’évaluation de la pharmacocinétique chez 11 enfants 
âgés de 6 à 12 ans a montré qu’une dose journalière unique de 25 mg administrée chez 
les patients pesant au moins 20 kg et de 35 mg chez les patients pesant au moins 30 kg 

entraînait une exposition au dolutégravir comparable à celle observée chez l’adulte. De 
plus, les analyses des simulations et modélisations PK de population ont montré qu’un 
ajustement de la posologie des comprimés de dolutégravir en fonction des fourchettes de 
poids (20 mg, 25 mg, 35 mg, 50 mg) chez des enfants âgés de plus de 6 ans et pesant au 
moins 15 kg permettait d’obtenir une exposition comparable à celle observée chez l’adulte 
(50 mg) ; la fourchette de poids la plus basse, à savoir 15 à < 20 kg, correspondant à une 
dose de 20 mg par jour.
Sujets âgés
L’analyse pharmacocinétique de population du dolutégravir à partir des données concernant 
des adultes infectés par VIH-1 a montré qu’il n’y avait pas d’effet cliniquement pertinent de 
l’âge sur l’exposition au dolutégravir.
Les données pharmacocinétiques du dolutégravir chez des sujets de plus de 65 ans sont 
limitées.
Insuffisance rénale
La clairance rénale de la substance active inchangée est une voie d’élimination mineure 
du dolutégravir. Une étude de pharmacocinétique du dolutégravir a été effectuée chez des 
sujets adultes atteints d’insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine inférieure à 
30 ml/min) et comparés à des témoins sains. L’exposition au dolutégravir était diminuée 
d’environ 40 % chez des sujets atteints d’insuffisance rénale sévère. Le mécanisme entrant 
en jeu dans cette diminution est inconnu. Aucune adaptation posologique n’est considérée 
nécessaire chez les patients insuffisants rénaux. Dolutégravir n’a pas été étudié chez des 
patients dialysés.
Insuffisance hépatique
Le dolutégravir est principalement métabolisé et éliminé par voie hépatique. Une dose unique 
de 50 mg de dolutégravir a été administrée à 8 sujets atteints d’insuffisance hépatique 
modérée (Child-Pugh grade B) et à 8 témoins sains adultes, et la concentration plasmatique 
totale de dolutégravir était similaire. Cependant, l’exposition au dolutégravir non lié a été 
multipliée par 1,5 à 2 chez les sujets atteints d’insuffisance hépatique modérée par rapport 
aux témoins sains. Aucune adaptation posologique n’est considérée nécessaire chez les 
patients atteints d’insuffisance hépatique légère à modérée. L’effet d’une insuffisance 
hépatique sévère sur la pharmacocinétique du dolutégravir n’a pas été étudié.
Polymorphismes des enzymes métabolisant le médicament
Aucun élément ne prouve que les polymorphismes fréquents des enzymes métabolisant les 
médicaments altèrent la pharmacocinétique du dolutégravir dans une mesure cliniquement 
significative. Dans une méta-analyse utilisant des échantillons pharmacogénomiques, des 
sujets ayant des génotypes UGT1A1 avaient une clairance du dolutégravir inférieure de 32 % 
et une ASC supérieure de 46 % par rapport aux sujets ayant des génotypes associés à un 
métabolisme normal via UGT1A1.
Sexe
Les analyses PK de population utilisant des données pharmacocinétiques groupées d’études 
chez les adultes n’ont révélé aucun effet cliniquement pertinent du sexe sur l’exposition au 
dolutégravir.
Race
Les analyses PK de population utilisant des données pharmacocinétiques groupées d’études 
menées chez les adultes n’ont révélé aucun effet cliniquement pertinent de la race sur 
l’exposition au dolutégravir.
Infection concomitante avec l’hépatite B ou C
Une analyse pharmacocinétique de population a indiqué que la co-infection par le virus de 
l’hépatite C n’avait pas d’effet cliniquement pertinent sur l’exposition au dolutégravir. Les 
données concernant les sujets co-infectés par le virus de l’hépatite B sont limitées.
5.3 Données de sécurité précliniques
Le dolutégravir n’a pas eu d’effet mutagène ou clastogène dans des études effectuées 
sur des bactéries et des cultures de cellules de mammifères, ni dans une étude in vivo 
du micronoyau chez les rongeurs. Le dolutégravir n’a pas eu d’effet carcinogène dans des 
études à long terme chez la souris et le rat.
Le dolutégravir n’a pas affecté la fertilité de rats mâles ou femelles jusqu’à une dose 
correspondant à 24 fois l’exposition clinique humaine en se basant sur l’ASC pour une dose 
de 50 mg deux fois par jour. L’administration orale du dolutégravir à des rates gravides, à 
des doses pouvant atteindre 27 fois l’exposition clinique humaine en se basant sur l’ASC 
pour une dose de 50 mg deux fois par jour du 6e au 17e jour de gestation n’a pas engendré 
de toxicité maternelle, de toxicité sur le développement ou de tératogénicité.
L’administration orale du dolutégravir à des lapines gravides, une dose de jusqu’à 1 000 mg/
kg/jour, du 6e au 18e jour de gestation n’a pas engendré de toxicité sur le développement 
ou de tératogénicité (0,40 fois l’exposition clinique humaine de 50 mg deux fois par jour, 
d’après l’ASC). Chez des lapins, une toxicité maternelle (diminution de la consommation 
de nourriture, peu ou pas de fèces/d’urine, arrêt de la prise de poids) a été observée à 
1 000 mg/kg (0,40 fois l’exposition clinique humaine de 50 mg deux fois par jour, d’après 
l’ASC).
Dans une étude de toxicité réalisée chez des jeunes rats, l’administration de dolutégravir a 
entraîné deux décès en période de pré-sevrage à la dose de 75 mg/kg/jour. Durant la période 
de pré-sevrage, la moyenne de gain de poids corporel était diminuée dans ce groupe et cette 
diminution a persisté après sevrage chez les femelles pendant toute la durée de l’étude. 
À cette dose, l’exposition systémique au dolutégravir (basée sur l’ASC) était d’environ 
17 à 20 fois plus élevée que celle obtenue chez l’Homme, pour le niveau d’exposition 
recommandé en pédiatrie. Aucun nouvel organe cible n’a été identifié chez les jeunes rats 
par rapport aux adultes. Dans une étude de développement pré/post-natal réalisée chez le 
rat, une diminution du poids corporel des jeunes rats en période de développement a été 
observée pendant l’allaitement à une dose toxique pour la mère (approximativement 27 fois 
l’exposition chez l’Homme, à la dose maximale recommandée).
L’effet principal du traitement quotidien prolongé (durée maximale de 26 semaines chez des 
rats et de 38 semaines chez des singes) avec des doses élevées de dolutégravir a été une 
intolérance ou une irritation gastro-intestinale chez le rat et le singe, à des doses produisant 
des expositions systémiques correspondant approximativement à 21 fois et 0,82 fois 
l’exposition clinique humaine de 50 mg deux fois par jour d’après l’ASC, respectivement. 
Comme l’intolérance gastro-intestinale serait due à l’administration locale de la substance 
active, une comparaison s’appuyant sur le poids corporel ou la surface corporelle n’est pas 
appropriée pour cette toxicité. L’intolérance gastro-intestinale chez le singe est apparue à 
une dose 15 fois plus élevée que la dose humaine équivalente en mg/kg (en considérant un 
poids de 50 kg chez l’homme), et 5 fois plus élevée que la dose humaine équivalente en mg/
m2 pour une dose clinique de 50 mg deux fois par jour.
6. Données pharmaceutiques
6.1 Liste des excipients
Comprimé nu :
Mannitol, cellulose microcristalline, povidone, glycolate d’amidon sodique, stéarylfumarate 
de sodium. 
Pelliculage :
Alcool polyvinylique, macrogol 3350, dioxyde de titane, talc, oxyde de fer rouge.
6.2 Incompatibilités
Non applicable.
6.3 Durée de conservation
Veuillez vous référer à l’emballage extérieur pour consulter la date d’expiration.
6.4 Précautions particulières de conservation
Ne pas conserver au-dessus de 30 °C. Conserver dans l’emballage d’origine.
6.5 Nature et contenu de l’emballage
Flacon en PEHD contenant 30 & 90 comprimés.
6.6 Instructions pour l’utilisation et la manipulation
Pas d’exigences particulières.
7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ

Aurobindo Pharma Limited, 
Inde
8. DATE DE PRÉPARATION DU TEXTE : 17.01.2018
NDC 65862-961-30
NDC 65862-961-90
Numéro d’immatriculation botswanais : BOT1803253 S2
Numéro d’immatriculation tanzanien : TZ17H0103
Numéro d’immatriculation namibie :
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 l’
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so

rp
tio

n 
du

 
m

éd
ic

am
en

t d
an

s 
vo

tre
 c

or
ps

 e
t r

éd
ui

re
 s

on
 e

ffi
ca

ci
té

. 
Ne

 p
re

ne
z 

pa
s 

d’
an

ti-
ac

id
e 

du
ra

nt
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s 
6 

h 
av

an
t l

a 
pr

is
e 

de
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om
pr

im
és

 D
ol

ut
ég

ra
vi

r 
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u 

m
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 a

pr
ès

.  
D’

au
tre

s 
m

éd
ic

am
en
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 d

im
in

ua
nt

 l
’a

ci
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té
 c

om
m

e 
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ni
tid

in
e 

et
 l’

om
ép

ra
zo

le
 p

eu
ve

nt
 ê

tre
 p

ris
 e

n 
m

êm
e 

te
m

ps
 q

ue
 le

s 
Co

m
pr

im
és

 D
ol

ut
ég

ra
vi

r. 
  

→
 D

em
an

de
z 

co
ns

ei
l 

à 
vo

tre
 

m
éd

ec
in

 
po

ur
 

l’u
til

is
at

io
n 
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s 

m
éd

ic
am

en
ts
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m
in

ua
nt

 
l’a

ci
di

té
 a

ss
oc

ié
s 

au
x 

 C
om

pr
im

és
 D

ol
ut

ég
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vi
r. 

Su
pp
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m

en
ts
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ca

lc
iu

m
, 

fe
r 

et
 

co
m

pl
ém

en
ts

 
m

ul
tiv

ita
m

in
és

Le
s 

su
pp

lé
m

en
ts

 
en

 
ca

lc
iu

m
, 

fe
r 

et
 

co
m

pl
ém

en
ts

 
m

ul
tiv

ita
m

in
és

 
pe

uv
en

t 
em

pê
ch

er
 

l’a
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or
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io
n 

du
 

m
éd

ic
am

en
t d

an
s 

vo
tre

 c
or

ps
 e

t r
éd

ui
re
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ffi

ca
ci

té
. 

Ne
 p

re
ne

z 
pa

s 
de

 s
up

pl
ém

en
ts
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n 

ca
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iu
m

, 
fe

r 
et

 
co

m
pl

ém
en

ts
 

m
ul

tiv
ita

m
in
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du
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nt
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s 

6 
h 

av
an

t 
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 p
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e 
de

 C
om

pr
im

és
 D

ol
ut

ég
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vi
r 

ou
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u 
m
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 h

 
ap

rè
s.

   
→

 D
em

an
de

z 
co

ns
ei

l 
à 

vo
tre

 
m

éd
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in
 

po
ur

 
l’u

til
is

at
io

n 
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s 
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pp
lé

m
en
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 e

n 
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iu

m
, 

fe
r 

et
 c

om
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ém
en
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 m

ul
tiv

ita
m

in
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x 
Co

m
pr

im
és

 D
ol

ut
ég

ra
vi

r. 
Do

lu
té

gr
av

ir 
50

 
m

g,
 

co
m

pr
im

és
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co
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ie
nt
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s 
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x 
en

fa
nt

s 
pe

sa
nt

 
m
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ns

 
de
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au
tre
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m
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am
en
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 d
u 

do
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gr

av
ir 
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ur
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nt
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pl
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ro
pr

ié
s.

Si
 v

ou
s 

pr
en

ez
 p

lu
s 

de
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om
pr

im
és

 D
ol

ut
ég

ra
vi

r 
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e 
vo

us
 n

e 
le

 d
ev

rie
z 

Si
 

vo
us

 
pr

en
ez

 
tro

p 
de

 
Co

m
pr

im
és

 
Do

lu
té

gr
av

ir,
 

co
nt

ac
te

z 
vo

tre
 m

éd
ec

in
 o

u 
ph

ar
m

ac
ie

n 
po

ur
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vo
ir 

de
s 

re
co

m
m

an
da

tio
ns

. 
Si

 p
os

si
bl

e,
 m

on
tre

z-
le

ur
 l

a 
bo

ite
 d

u 
m

éd
ic

am
en

t. 
Si

 
vo

us
 

ou
bl

ie
z 

de
 

pr
en

dr
e 

le
s 

Co
m

pr
im

és
 

Do
lu

té
gr

av
ir

Si
 v

ou
s 

ra
te

z 
un

e 
do

se
, p

re
ne

z-
la

 a
us

si
tô

t q
ue

 p
os

si
bl

e.
  

M
ai

s 
si

 v
ou

s 
pr

oc
ha

in
e 

do
se

 a
rr

iv
e 

da
ns

 l
es

 4
 h

, 
ne

 p
re

ne
z 

pa
s 

la
 d

os
e 

om
is

e 
et

 p
re

ne
z 

la
 p

ro
ch

ai
ne

 
co

m
m

e 
pr

év
u.

 C
on

tin
ue

z 
en

su
ite

 le
 tr

ai
te

m
en

t c
om

m
e 

au
pa

ra
va

nt
.  

→
 N

e 
pr

en
ez

 
pa

s 
un

e 
do

ub
le

 
do

se
 

afi
n 

de
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ttr

ap
er

 l’
om
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si

on
 d

’u
ne

 d
os

e.
 

N’
in

te
rr

om
pe

z 
pa

s 
le

 
tra

ite
m

en
t 

pa
r 

Co
m

pr
im

és
 

Do
lu

té
gr

av
ir 

sa
ns

 e
n 

av
oi

r p
ar

lé
 a

ve
c 

vo
tre

 m
éd

ec
in

 
Pr

en
ez

 l
es

 C
om

pr
im

és
 D

ol
ut

ég
ra

vi
r 
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ss

i 
lo

ng
te

m
ps
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e 
vo

tre
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éd
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 v
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s 
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s 

a 
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es
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.  

Ne
 c
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se

z p
as

 le
 

tra
ite

m
en

t s
au

f s
i v

ot
re

 m
éd

ec
in

 v
ou

s 
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 re
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m
m

an
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.  
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 v
ou

s 
av

ez
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ou
te

 a
ut
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ue
st

io
n 

su
r 

l’u
til
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at

io
n 
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ce
 p

ro
du

it,
 p

os
ez

-la
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 v
ot

re
 m

éd
ec

in
, 
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ar

m
ac

ie
n 

ou
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ur

ni
ss

eu
r d

e 
so

in
s.

 
4.

 
Ef

fe
ts

 s
ec

on
da

ire
s 

év
en

tu
el

s
Co

m
m

e 
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us
 l
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 m

éd
ic

am
en

ts
, 

ce
 m

éd
ic

am
en

t 
pe

ut
 

pr
ov

oq
ue

r 
de

s 
ef

fe
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 i
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bl
es

, 
bi

en
 q

ue
 t

ou
s 

le
s 

pa
tie

nt
s 

ne
 le

s 
su

bi
ss

en
t p
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.  

Lo
rs

qu
e 

vo
us

 ê
tre

 t
ra

ité
 p

ou
r 

le
 V

IH
, 

il 
pe

ut
 ê

tre
 

di
ffi

ci
le

 d
e 

di
re

 s
i u

n 
sy

m
pt

ôm
e 

es
t d

û 
au

x 
Co

m
pr

im
és

 
Do

lu
té

gr
av

ir 
 o

u 
à 

d’
au

tre
s 

m
éd

ic
am

en
ts
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ue

 v
ou

s 
pr

en
ez
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u 

si
 c

’e
st
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n 

ef
fe

t 
du
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Il 
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t 
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 t
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s 
im

po
rta

nt
 d

e 
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te
r v

ot
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 m
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ec
in
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s 
de
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an
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m
en

t d
e 

vo
tre

 é
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t d
e 

sa
nt

é.
 

M
an

ife
st

at
io

ns
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ue

s 
El
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s 

so
nt

 p
eu

 f
ré

qu
en

te
s 

ch
ez

 l
es

 g
en

s 
pr

en
an

t 
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s 
Co

m
pr

im
és

 D
ol

ut
ég

ra
vi

r. 
Le

s 
si

gn
es
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cl

ue
nt

 : 
•	

Ér
up

tio
ns

	c
ut

an
ée

s	
•	

Fi
èv

re
	

•	
M

an
qu

e	
d’

én
er

gi
e	

(fa
tig

ue
) 

•	
Go

nfl
em

en
t,	

pa
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oi
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du
	v
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e	
ou

	d
e	
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	b

ou
ch

e	
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-œ
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m
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, 
pr
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oq
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 d
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 d
iffi
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s 
à 
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ire
r. 

•	
Do

ul
eu
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	a

rti
cu

la
ire

s	
et

	m
us
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la

ire
s.

	
Co
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m
m
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m
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m
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in
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ot
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 m
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e 
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dé
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u 
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s 
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eu
t 
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 d
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pr
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m
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im
és

 D
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r.
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fe
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bl
es
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ue
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s
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 p
eu

ve
nt
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s 
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rs
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 d
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•	
M
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	tê
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•	
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•	
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Ef

fe
ts

 s
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Ils
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ve

nt
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r j
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 u
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 p
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r d
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tio
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	c
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an
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Dé
m

an
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	(p
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•	
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m
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se
m

en
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•	
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eu
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	à
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m
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ur

 a
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om
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ié

	à
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m
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	(a
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so

m
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m

en
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•	
Rê

ve
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an
or

m
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Dé
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	(
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t	
pr
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d	
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	t
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ss

e	
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rte
 d

e 
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so
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M
an
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e	
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e	
(fa
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•	
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(fl
at
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en

ce
) 

•	
Au

gm
en

ta
tio

n	
du

	ta
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	d
’e
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ym

es
	h

ép
at

iq
ue

s	
•	

Au
gm

en
ta

tio
n	

du
	t

au
x	

d’
en

zy
m

es
	p

ro
du

ite
s	

da
ns

 le
s 

m
us

cl
es

 (c
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at
in

e 
ph

os
ph

ok
in
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Ef

fe
ts

 s
ec

on
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ire
s 
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si
on
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ls
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 p
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ve

nt
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r j
us
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 u
ne

 p
er
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e 
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r c
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•	
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fla
m

m
at

io
n	
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	fo
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	(h

ép
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ite
) 

•	
Pe
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ée

s	
et

	c
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po
rte

m
en

ts
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ci

da
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s	
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ur
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ut
	

ch
ez

 le
s p

at
ie

nt
s a
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nt

 so
uf

fe
rt 

d’
un

e d
ép

re
ss

io
n 

ou
 d

e 
pr

ob
lè

m
es

 m
en

ta
ux

 a
up

ar
av

an
t) 

•	
Do

ul
eu

rs
 a

rti
cu

la
ire

s 
et

 m
us

cu
la

ire
s

Si
 v

ou
s 

êt
es

 a
tte

in
t(e

) d
’e

ffe
t(s

) s
ec

on
da

ire
(s

) 
→

 P
ar

le
z-

en
 

av
ec

 
vo

tre
 

m
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ec
in

.C
ec

i 
m

êm
e 

po
ur

 l
es

 e
ffe

ts
 s

ec
on

da
ire

s 
no

n 
in

cl
us

 d
an

s 
ce

tte
 n

ot
ic

e.
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tre

s 
ef

fe
ts

 s
ec

on
da

ire
s 

év
en

tu
el

s
Le

s 
in

di
vi

du
s 

pr
en

an
t 

un
 t

ra
ite

m
en

t 
de

 c
on

co
m

ita
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e 
po

ur
 le

 V
IH

 p
eu

ve
nt

 s
ub

ir 
d’

au
tre

s 
ef

fe
ts

 s
ec

on
da

ire
s.

 
Sy

m
pt

ôm
es

 d
’in

fe
ct

io
n 

et
 d

’in
fla

m
m

at
io

n 
 

Le
s 

in
di

vi
du

s 
at

te
in
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 d

’u
ne
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ec
tio

n 
pa

r 
le

 V
IH

 o
nt

 
un

 
sy

st
èm

e 
im

m
un

ita
ire

 
af

fa
ib

li 
et

 
ris

qu
en

t 
pl

us
 

de
 

dé
ve

lo
pp

er
 

de
s 

in
fe

ct
io

ns
 

gr
av

es
 

(in
fe

ct
io

ns
 

op
po

rtu
ni

st
es

). 
De

 te
lle

s 
in

fe
ct

io
ns

 o
nt

 é
té

 s
ile

nc
ie

us
es

 
et

 n
’o

nt
 p
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 é

té
 d

ét
ec

té
es

 p
ar

 le
 s
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tè

m
e 

im
m

un
ita

ire
 

fa
ib

le
 a

va
nt

 q
ue

 l
e 

tra
ite

m
en

t 
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t 
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é 
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m

m
en
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. 
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rè

s 
le

 d
éb

ut
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u 
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m

en
t, 

le
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m
e 
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m

un
ita
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vi

en
t 

pl
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is
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nt
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t 
pe

ut
 c

on
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r 
le

s 
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fe
ct

io
ns
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 q
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 p
eu

t 
pr

ov
oq

ue
r 

de
s 

sy
m

pt
ôm

es
 d

’in
fe

ct
io

n 
ou

 
d’

in
fla

m
m

at
io

n.
 L

es
 s
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pt

ôm
es

 s
on

t g
én

ér
al

em
en

t :
 d

e 
la

 fi
èv

re
et

 c
er

ta
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s 
de

s 
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iv
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 : 

•	
M

au
x	

de
	tê

te
	

•	
Do

ul
eu

rs
	à

	l’
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m
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•	
Di

ffi
cu

lté
s	

à	
re
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ire

r	
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ns
 d

e 
ra
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s 
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s,

 p
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sq
ue

 l
e 
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èm
e 

im
m

un
ita

ire
 

de
vi

en
t 

pl
us
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si
st

an
t, 

le
s 
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su

s 
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rp
or

el
s 
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in

s 
pe

uv
en

t 
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re
 t

ou
ch

és
 (
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le
s 
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to

-im
m

un
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es
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m

pt
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 d
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 m
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ie
s 
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m

un
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 p
eu

ve
nt
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e 
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ve

lo
pp

er
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lu
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eu
rs
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s 
ap

rè
s 

le
 d

éb
ut

 d
u 

tra
ite

m
en
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ur
 l’
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fe
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n 
du
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pt
ôm
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 p

eu
ve

nt
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	ra
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de
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en
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•	
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e	
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pe
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	(
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ita
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n	
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ou
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m
en
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Un
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ib

le
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e	
pa
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nt
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ai
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m
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nt
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u’
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 tr
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c.
 

Si
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m
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ôm
e 

d’
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fe
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io
n 
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d’
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m

m
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io
n 
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re

m
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de
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e(

s)
 c
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m
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m

en
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 m
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en
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 p
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 d
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ut
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 d
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t p
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 c
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 c
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 c
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