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Synthése de l'avis

Avis favorable au remboursement :

TRIUMEQ 50 mg/ 600 mg /300 mg, comprimé pelliculé dans le « traitement de I'infection
par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) chez les adultes, les adolescents et
les enfants pesant de 25 kg a moins de 40 kg, ne doit pas étre utilisé chez les patients
porteurs de l'allele HLA-B*5701 (voir rubrique 4.4 et 5.1 du RCP). »

TRIUMEQ 5 mg/ 60 mg /30 mg, comprimé dispersible dans le « traitement de I'infection
par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) chez les enfants pesant de 14 kg a
moins de 25 kg ne doit pas étre utilisé chez les patients porteurs de I'allele HLA-B*5701
(voir rubrique 4.4 et 5.1 du RCP). »

Place dans la | La Commission considére que la trithérapie abacavir/lamivudine (KIVEXA) + dolu-

stratégie thé- | tégravir (TIVICAY) fait partie des options thérapeutiques préférentielles recom-

rapeutique mandées dans la prise en charge des patients infectés par le VIH. La spécialité
TRIUMEQ (association fixe abacavir/lamivudine + dolutégravir), au méme titre que
chez I'adulte et I'adolescent, permet donc une simplification thérapeutique lorsque
la prescription de cette trithérapie est envisagée chez I'enfant pesant de 14 kg a
moins de 40 kg, naif ou prétraité dont le virus ne possede pas de mutation de
résistance aux inhibiteurs de l'intégrase (INI) et aux deux inhibiteur nucléosidique
de la transcriptase inverse (INTI) :abacavir et lamivudine de I'association fixe.

Conformément a TAMM, les spécialités contenant de I'abacavir ne doivent étre uti-
lisées que chez les patients non porteurs de l'alléle HLA-B*5701.
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Service médi-
cal rendu
(SMR)

Intérét de
santé pu-
blique (ISP)

Amélioration
du Service
médical
rendu (ASMR)

Etant donné que les données sont insuffisantes pour recommander une dose de
dolutégravir chez les enfants et les adolescents présentant une résistance a la
classe des INI, I'utilisation de TRIUMEQ n’est pas recommandée chez ces patients
(Cf. RCP).

IMPORTANT :
TRIUMEQ 50 mg/600 mg/300 mg, comprimé pelliculé dans le « traite-
ment de l'infection par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) chez
les adultes, les adolescents et les enfants pesant au moins 25 kg, ne doit
pas étre utilisé chez les patients porteurs de l'allele HLA-B*5701 (voir ru-
brique 4.4 et 5.1 du RCP). »
TRIUMEQ 5 mg/ 60 mg /30 mg, comprimé dispersible dans le « traite-
ment de l'infection par le virus de 'immunodéficience humaine (VIH) chez
les enfants pesant de 14 kg a moins de 25 kg ne doit pas étre utilisé chez
les patients porteurs de l'allele HLA-B*5701 (voir rubrique 4.4 et 5.1 du
RCP). »

Cette spécialité n’est pas susceptible d’avoir un impact supplémentaire sur la santé
publique.

Pas de progrés par rapport a la prise séparée des différents composants de
I’association fixe :

TRIUMEQ 50 mg/600 mg/300 mg, comprimé pelliculé chez I’enfant pesant de
25 kg a moins de 40 kg (extension d’indication) :

Compte tenu :
des données d’efficacité et de tolérance trés limitées chez I'enfant et repo-
sant quasi exclusivement sur une extrapolation des résultats observés chez
'adulte et 'adolescent,
des données disponibles (étude de phase l/ll) chez I'enfant pesant de 25
kg a moins de 40 kg infecté par le VIH, suggérant un profil d’efficacité et de
tolérance comparable a celui décrit chez I'adulte et 'adolescent,
de sa bonne tolérance, de sa bonne palatabilité et de sa facilité d’adminis-
tration (une prise sans contrainte alimentaire),

la Commission considére, comme chez [I'adulte et I’adolescent, que
TRIUMEQ (dolutégravir/abacavir/lamivudine) 50 mg/600 mg/300 mg, com-
primé pelliculé n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu
(ASMR V) par rapport a la prise séparée des différents composants de I'as-
sociation fixe chez les enfants pesant de 25 kg a moins de 40 kg infectés par
le VIH-1 non porteurs de I'alléele HLA-B*5701 et dont le virus ne posséde pas
de mutation de résistance aux inhibiteurs de I'intégrase et aux inhibiteurs
nucléos(t)idigues de la transcriptase inverse.

TRIUMEQ 5 mg/ 60 mg /30 mg, comprimé dispersible chez I’enfant pesant de
14 kg a moins de 25 kg (inscription d’une nouvelle présentation) :

Compte tenu :
des données d’efficacité et de tolérance trés limitées chez I'enfant et repo-
sant quasi exclusivement sur une extrapolation des résultats observés chez
'adulte et 'adolescent,
des données disponibles (étude de phase I/ll) chez I'enfant pesant de 14
kg a moins de 25 kg infecté par le VIH, suggérant un profil d’efficacité et de
tolérance comparable a celui décrit chez I'adulte et 'adolescent,
de sa bonne tolérance, de sa bonne palatabilité et de sa facilité d’adminis-
tration (une prise sans contrainte alimentaire),
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la Commission considere que TRIUMEQ (dolutégravir/abacavir/lamivudine)
5 mg/60 mg/30 mg, comprimé dispersible, n’apporte pas d’amélioration du
service médical rendu (ASMR V) par rapport a la prise séparée des différents
composants de I'association fixe chez les enfants pesant de 14 kg a moins
de 25 kg infectés par le VIH-1 non porteurs de I’alléele HLA-B*5701 et dont le
virus ne posséde pas de mutation de résistance aux inhibiteurs de I'inté-
grase et aux inhibiteurs nucléos(t)idiques de la transcriptase inverse.

Population Moins de 100 de patients.
cible
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1. Contexte

Résumé des mo-
tifs d'évaluation

DCI (code ATC)

Présentations
concernées*

Listes concernées

Laboratoire

Indication concer-
née par I’évalua-
tion

AMM

Conditions de
prescription et de
délivrance

Extension d’indication (enfants pesant de 25 kg a moins de 40 kg)

Inscription d’une nouvelle présentation dans une nouvelle indication
(enfants pesant de 14 kg a moins de 25 kg)

dolutégravir, abacavir, lamivudine (JO5AR13)

TRIUMEQ 50 mg/600 mg/300 mg, comprimé pelliculé
1 flacon polyéthyléne haute densité (PEHD) avec fermeture de sécurité
enfant de 30 comprimés (CIP : 34009 279 489 5 4)

TRIUMEQ 5 mg/60 mg/30 mg, comprimé dispersible
1 flacon polyéthylene haute densité (PEHD) avec fermeture de sécurité
enfant de 90 comprimés + 1 godet doseur (CIP : 34009 302 665 3 3)

Sécurité Sociale (article L.162-17 du CSS)
Collectivités (article L.5123-2 du CSP)

VIIV HEALTHCARE SAS

Indication de ’AMM
TRIUMEQ 50 mg/600 mg/300 mg, comprimé pelliculé

« TRIUMEQ est indiqué dans le traitement de l'infection par le virus de I'im-
munodéficience humaine (VIH) chez les adultes, les adolescents et les en-
fants pesant au moins 25 kg.

Avant de débuter un traitement contenant de I'abacavir, le dépistage de I'al-
lele HLA-B*5701 doit étre réalisé chez tout patient infecté par le VIH, quelle
que soit son origine ethnique (voir rubrique 4.4 du RCP). L'abacavir ne doit
pas étre utilisé chez les patients porteurs de l'allele HLA-B*5701 ».

TRIUMEQ 5 mg/60 mg/30 mg, comprimé dispersible

« TRIUMEQ est indiqué dans le traitement de l'infection par le virus de I'im-
munodéficience humaine (VIH) chez les enfants pesant au moins 14 kg a
moins de 25 kg.

Avant de débuter un traitement contenant de I'abacavir, le dépistage de I'al-
lele HLA-B*5701 doit étre réalisé chez tout patient infecté par le VIH, quelle
que soit son origine ethnique (voir rubrique 4.4 du RCP). L'abacavir ne doit
pas étre utilisé chez les patients porteurs de l'allele HLA-B*5701. ».

Date initiale (procédure centralisée) : 02/09/2014

AMM initiale de TRIUMEQ 50 mg/600 mg/300 mg, comprimé pelliculé indiqué
dans le traitement de l'infection par le virus de 'immunodéficience humaine
(VIH) chez les adultes et adolescents a partir de 12 ans pesant au moins
40 kg.
Date de rectificatif (procédure centralisée) : 20/02/2023
Extension d’indication de la spécialité TRIUMEQ 50 mg/600 mg/300 mg,
comprimé pelliculé aux enfants pesant de 25 kg a moins de 40 kg.
Enregistrement d’'un nouveau dosage associé a une nouvelle forme phar-
maceutique : TRIUMEQ 5 mg/60 mg/30mg, comprimés dispersibles et ex-
tension d’indication aux enfants pesant de 14 kg a moins de 25 kg.

Plan d’'investigation pédiatrique associé a 'AMM : Oui
Liste |
Prescription initiale hospitaliere annuelle.
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Posologie dans
’indication éva-
luée

Classe pharmaco-
thérapeutique

Information au ni-
veau international

Autres indications
de ’AMM

Rappel des éva-
luations précé-
dentes

Evaluation par la
Commission

Renouvellement non restreint.

La posologie recommandée de TRIUMEQ chez I'adulte, 'adolescent et I'en-
fant (pesant au moins 25 kg) est d’'un comprimé une fois par jour.

TRIUMEQ 50 mg/600 mg/300 mg, comprimé pelliculé, ne doit pas étre ad-
ministré aux enfants pesant au moins de 25 kg, due a I'association fixe qui
ne permet pas une réduction de la posologie.

La posologie recommandée de TRIUMEQ chez I'enfant (pesant de 14 kg a
moins de 25 kg) est déterminée en fonction du poids (voir rubrique 4.2 du
RCP).

TRIUMEQ 5 mg/60 mg/30mg, comprimés dispersibles, doit étre administré
uniguement aux enfants pesant de 14 kg a moins de 25 kg.

[l s’agit d’une trithérapie en association fixe composée de :
2 inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) : la lami-
vudine et I'abacavir ;
1 inhibiteur de I'intégrase (INI) : le dolutégravir.

Selon les informations transmises par le laboratoire a la date du dépdét du
dossier :

Royaume-Uni, Allemagne, Pays Bas, Belgique, Espagne et Italie

Prise en charge en cours d’évaluation dans la population de TAMM.
AMM aux Etats-Unis

Les spécialités TRIUMEQ 50 mg/600 mg/300 mg, comprimé pelliculé et
TRIUMEQ 5 mg/60 mg/30 mg, comprimé dispersible disposent d’'une AMM
aux Etats-Unis depuis le 30 mars 2022 dans l'indication suivante® :

« TRIUMEQ 50 mg/600 mg/300 mg et TRIUMEQ 5 mg/60 mg/30 mg sont
indiqués pour le traitement de l'infection par le VIH-1 chez les adultes et les
patients pédiatriques pesant au moins 10 kg. »

TRIUMEQ (dolutégravir/abacavir/lamivudine) 50 mg/600 mg/300 mg, com-
primé pelliculé, est également indiqué dans le traitement de I'infection par le
virus de 'immunodéficience humaine (VIH) chez les adultes et adolescents a
partir de 12 ans pesant au moins 40 kg.

La CT a déja évalué TRIUMEQ (dolutégravir/abacavir/lamivudine) dans I'in-
dication suivante « traitement de l'infection par le virus de I'immunodéficience
humaine (VIH) chez les adultes et adolescents a partir de 12 ans pesant au
moins 40 kg » et lui a octroyé un SMR important et une ASMR V (avis de la
CT du 17/12/2014).

Calendrier d’évaluation
Date d’examen et d’adoption : 10 mai 2023.
Contributions de parties prenantes (dont association de patients et usa-
gers) : Non

Expertise externe : Non

1 « TRIUMEQ and TRIUMEQ PD are indicated for the treatment of HIV-1 infection in adults and in pediatric patients weighing at
least 10 kg ». Disponible sur : https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2022/215413s000Ibl.pdf [Consulté le

26/04/2023].

HAS » TRIUMEQ 50 mg/600 mg/300 mg et 5 mg/60 mg/30 mg, comprimé pelliculé et comprimé dispersible « mai 2023


https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2022/215413s000lbl.pdf

2. Environnement médical

2.1 Généralités sur la maladie ou I’affection concernée

Description de la maladie

L’infection par le VIH est une maladie grave mettant en jeu le pronostic vital. Environ 1 000 enfants et
adolescents infectés par le VIH vivent en France?.

2.2 Prise en charge actuelle

L’objectif d’'un traitement antirétroviral (ARV), quelle que soit la situation (premiere ligne, lignes ulté-
rieures, y compris apres multi-échec) doit étre I'obtention et le maintien d’'une charge virale plasmatique
< 50 copies/mL et un nombre de lymphocytes CD4 > 500/mm?3. Ces schémas thérapeutiques permet-
tent d’augmenter la survie, de réduire les infections opportunistes et les complications liées a 'infection
par le VIH et d’'améliorer la qualité de vie. En effet, la mortalité due au VIH/SIDA a chuté de 51 % au
cours des 20 derniéres années, passant de la 8™ cause de mortalité en 2000 a la 19°™ cause en
20192,

Six classes de médicaments anti-VIH de mécanismes d’action différents sont disponibles pour la prise
en charge des patients infectés par le VIH : inhibiteurs nucléosidiques/tidiques de la transcriptase in-
verse (INTI), inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI), inhibiteurs de protéase
(IP), inhibiteurs de fusion (IF), inhibiteurs de l'intégrase (INI), les inhibiteurs d’entrée (antagonistes du
récepteur CCRS5 et inhibiteur d’attachement au lymphocyte T CD4).

Actuellement, les combinaisons thérapeutiques recommandés en premiére ligne comprennent une tri-
thérapie avec 3 agents hautement actifs associant de 2 INTI (ténofovir/emtricitabine ou abacavir/lami-
vudine) a un 3™ agent (1 IP ou 1 INNTI ou 1 INI) ou une bithérapie a base de dolutégravir + lamivudine
(DOVATO)3.

Population pédiatrique

Chez I'enfant et 'adolescent I'objectif général du traitement antirétroviral est le méme que chez 'adulte,
c’est-a-dire, la réduction durable de la charge virale en dessous du seuil de détection le plus bas pos-
sible, seul garant de I'absence de sélection de mutation de résistance et d’'une efficacité virologique,
immunologique et clinique a long terme. L'utilisation des antirétroviraux chez I'enfant et 'adolescent
est largement extrapolée des résultats observés chez 'adulte.

Instauration du traitement dans la population pédiatrique (choix préférentiels chez le sujet naif)

Chez les adolescents, les recommandations francaises (Rapport Morlat 2018%) préconisent I'associa-
tion de 2 INTI & un 3%™¢ agent (IP, INNTI ou INI) en initiation de traitement, préférentiellement le dolu-
tégrauvir, I'elvitégravir/cobicistat, la rilpivirine ou un IP boosté, darunavir ou atazanavir. Cependant, le
traitement de premiére intention privilégie de plus en plus les INI comme schéma thérapeutique préfé-
rentiel selon les recommandations européennes récentes (2021).3

2 OMS. Les 10 principales causes de mortalité. 9 décembre 2020. Disponible sur : https://www.who.int/fr/news-room/fact-
sheets/detail/the-top-10-causes-of-death [Consulté le 26/04/2023].

3 European AIDS Clinical Society. EACS Guidelines Version 11.1 (2022). Disponible sur : https://www.eacsociety.org/media/guide-
lines-11.1 final 09-10.pdf [Consulté le 26/04/2023].

4 Recommandations du groupe d’experts sur la prise en charge médicale des personnes vivant avec le VIH. Sous la direction du Pr
Philippe Morlat et sous I'égide du CNS et de 'ANRS. Prise en charge des enfants et adolescents infectés par le VIH. Février 2018
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Traitements médicamenteux

Tableau I. Liste des traitements médicamenteux ayant ’AMM dans le périmétre de I’évaluation

NOM (DCI)
Laboratoire

Indication de TAMM

Date de
I'avis

Inhibiteur de I’intégrase (INI), seul ou en association avec 2 INTI

TIVICAY
(dolutégravir)
ViiV Healthcare

ISENTRESS
(raltégravir)
MSD France

GENVOYA

(elvitegravir/  cobi-
cistat/ emtricita-
bine/ ténofovir
alafénamide)

Gilead Sciences

BIKTARVY

(bictégravir/ emtri-
citabine/ ténofovir
alafénamide)

Gilead Sciences

Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI), seul ou en association

DELSTRIGO

(doravirine/ lami-
vudine/ ténofovir di-
soproxil)

MSD France

PIFELTRO
(doravirine)
MSD France

EDURANT
(rilpivirine)

Janssen-Cilag

ODEFSEY

Chez les enfants agés 2 4 semaines
et 2 3 kg infectés par le VIH-1 sans
résistance a la classe des inhibiteurs
d’intégrase.

En association avec d’autres médi-
caments antirétroviraux, dans le trai-
tement de l'infection par le VIH-1
dés la naissance.

Traitement du VIH-1 dépourvu de
toute mutation connue pour étre as-
sociée a une résistance a la classe
des inhibiteurs de l'intégrase, a 'em-
tricitabine ou au ténofovir, chez les
enfants 4gés 2 6 ans et 2 25 kg
pour lesquels I'utilisation d’autres
traitements n’est pas possible en rai-
son de toxicités.

Traitement de I'infection par le VIH-1
chez les patients adultes et pédia-
triques agés 2 2 ans et pesant 2
14 kg sans preuve actuelle ou anté-
rieure de résistance a la classe des
inhibiteurs de l'intégrase, a I'emtrici-
tabine ou au ténofovir.

Traitement des adolescents agés 2
12 ans et 2 35 kg, infectés par le
VIH-1 sans preuve antérieure ou ac-
tuelle de résistance a la classe des
INNTI, & la lamivudine ou au téno-
fovir et ayant présenté des toxicités
qui empéchent I'utilisation d’autres
traitements qui ne contiennent pas
de fumarate de ténofovir disoproxil.

En association avec d'autres médi-
caments antirétroviraux, pour le trai-
tement des adolescents agés de 12
amoins de 18 ans, et pesant au
moins 35 kg, infectés par le VIH-1
sans preuve antérieure ou actuelle
de résistance a la classe des INNTI.

Patients agés 2 12 ans ou plus
naifs de traitement antirétroviral
ayant une charge virale < 100 000
copies/ml d’ARN du VIH-1.

Adolescents agés 212 ans et 2 35
kg, dépourvu de mutation connue
pour étre associée a une résistance
a la classe des INNTI, au ténofovir

07/07/2021

(extension
d’indiction et
inscription)

17/04/2019
(inscription)

Important

25/07/2018
(extension
d’indiction)

En cours
d’évaluation

06/07/2022

(extension
d’indication)

06/07/2022

(extension
d’indication)

06/12/2017
(renouvelle-
ment et ex-
tension

d’indication)

14/12/2016
(inscription)

SMR

Important
(ISP)

Important

Important

En cours d’éva-

luation

Important

Important

Important

Important

ASMR

ASMR I, enfants < 6
ans

ASMR V (Complément
de gamme)

ASMR V par rapport
aux présentations déja
inscrites

ASMR V dans la straté-
gie de prise en charge
des enfants agés de 6
a moins de 12 ans

En cours d’évaluation

avec 2 INTI

ASMR V dans la straté-
gie de prise en charge
des adolescents agés
de 12 a moins de 18
ans, et pesant au moins
35 kg, infectés par le
VIH-1 sans preuve an-
térieure ou actuelle de
résistance a la classe
des INNTI

ASMR V dans la straté-
gie de prise en charge
des adolescents agés
de 12 a moins de 18
ans, et pesant au moins
35 kg, infectés par le
VIH-1 sans preuve an-
térieure ou actuelle de
résistance a la classe
des INNTI

Sans objet

ASMR V dans la straté-
gie de prise en charge
des patients infectés
par le VIH-1
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(rilpivirine/ emtrici-
tabine/ ténofovir
alafénamide)

Gilead Sciences

SUSTIVA
(efavirenz)

Bristol-Myers
Squibb

VIRAMUNE
(névirapine)

Boehringer Ingel-
heim France

ou a I'emtricitabine et présentant une
charge virale < 100 000 copies/mL
d'ARN du VIH-1.

En association avec d’autres antiré-
troviraux dans le traitement de

I'infection par le VIH-1 chez I'adulte,
I'adolescent et I'enfant de 3 mois
et plus et pesant au moins 3,5 kg.

En association a d'autres médica-
ments antirétroviraux, pour le traite-
ment des adultes, adolescents et
enfants de tout age infectés par le
VIH-1.

02/03/2016

(renouvelle-
ment et ex-
tension

d’indication)

Important

03/02/2016

(renouvelle-
ment)

Important

ASMR V dans la prise
en charge de l'infection
par le VIH-1 chez les
enfants de 3 mois a 3
ans et pesant plus de
3,5 kg

Sans objet

Inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse (INTI) seuls ou en association a dose fixes

VIREAD et ses gé-
nériques

(ténofovir dis-
poproxil fumarate)

Gilead Sciences

TRUVADA

(emtricitabine/ té-
nofovir disoproxil)

Gilead Sciences

ZIAGEN et ses gé-
nériques

(abacavir)
ViiV Healthcare

COMBIVIR et ses
génériques

(lamivudine/ zido-
vudine)

ViiV Healthcare
KIVEXA

(abacavir/ lamivu-
dine)

ViiV Healthcare
RETROVIR
(zidovudine)
ViiV Healthcare

Traitement de I'infection par le VIH-1
des patients pédiatriques agés de
2 amoins de 6 ans et de plus de 6
ans (dans le cas ou la forme galé-
nique solide n’est pas adaptée) pré-
sentant une résistance aux INTI ou
des toxicités empéchant I'utilisation
de médicament de premiere inten-
tion.

Traitement des adolescents infec-
tés par le VIH 1, présentant une ré-
sistance ou des toxicités aux INTI
empéchant I'utilisation des agents de
premiére intention et 4gés de 12 4
moins de 18 ans.

En association a d’autres agents an-
tirétroviraux, pour le traitement des
patients infectés par le VIH chez
I'adulte et 'enfant.

Dans le cadre d’associations antiré-
trovirales pour le traitement de I'in-
fection par le VIH.

Enfant 2 14 kg

Traitement de I'infection par le VIH
chez les adultes et les adolescents
a partir de 12 ans.

Dans le cadre d'associations antiré-
trovirales, pour le traitement de
I'adulte et de I'enfant infectés par le
VIH.

03/10/2018

(renouvelle-
ment)

Important

13/12/2017

(extension
d’indication)

Important

01/07/2015

(renouvelle-
ment)

Important

21/06/2017

(renouvelle-
ment)

Important

16/09/2015

(renouvelle-
ment)

Important

04/11/2015

(renouvelle-
ment)

Important

Sans objet

ASMR V par rapport a
I'utilisation des formes
libres (VIREAD ou
EMTRIVA) en associa-
tion a d’autres antirétro-
viraux dans la
population pédiatrique
« adolescents infectés
par le VIH 1, présentant
une résistance ou des
toxicités aux INTI em-
péchant I'utilisation des
agents de premiére in-
tention et agés de 12 a
moins de 18 ans »

Sans objet

Sans objet

Sans objet

Sans objet
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EMTRIVA
(emtricitabine)
Gilead Sciences
EI,DI.VIR et ses gé-
nériques
(lamivudine)

ViiV Healthcare

En association avec d’autres antiré-
troviraux pour le traitement des
adultes et des enfants agés de 4
mois et plus infectés par le VIH-1.

Dans le cadre d’associations antiré-
trovirales, pour le traitement de I'in-
fection par le VIH, chez I'adulte et
I’enfant.

Inhibiteur de protéase (IP)

KALETRA
(lopinavir /ritonavir)
Abbvie

PREZISTA
(darunavir)
Janssen-Cilag

REYATAZ
(atazanavir)
Bristol-Myer Squibb

En association avec d’autres médi-
caments antirétroviraux pour le trai-
tement des adultes, des adolescents
et des enfants agés de 14 jours et
plus, infectés par le VIH-1. Chez les
patients infectés par le VIH-1 et déja
traités par des inhibiteurs de pro-
téase, le recours au KALETRA de-
vrait étre basé sur les résultats des
tests individuels de résistance virale
et sur 'historique du traitement des
patients.

Co-administré avec une faible dose
de ritonavir, est indiqué en associa-
tion avec d’autres médicaments anti-
rétroviraux, pour le traitement de
I'infection par le VIH1 chez les
adultes ainsi que chez la population
pédiatrique a partir de I’age = 3
ans et 2 15 kg.

Co-administré avec le ritonavir a
faible dose, est indiqué, en associa-
tion avec d'autres agents antirétrovi-
raux, dans le traitement de l'infection
par le VIH-1 chez I'adulte, 'adoles-
cent et ’enfant agé de 6 ans ou
plus.

Antagoniste du récepteur CCR5

CELSENTRI
(maraviroc)
ViiV Healthcare

En association avec d’autres médi-
caments antirétroviraux, dans le trai-
tement de l'infection par le VIH-1 a
tropisme détecté uniquement CCR5
chez I'adulte, I'adolescent et 'enfant
(dgé de 2 ans ou plus et pesant au
moins 10 kg), prétraités par des an-
tirétroviraux.

Traitements non-médicamenteux

Sans objet.

2.3 Couverture du besoin médical

Tous les antiviraux approuvés chez I'adulte pour le traitement de l'infection par le VIH ne sont pas

disponibles pour la population pédiatrique.

Le besoin médical est actuellement partiellement couvert par des traitements qui sont efficaces
sur la réplication du virus mais n’en permettent pas I’éradication. Leur tolérance et 'émergence

23/09/2015

(renouvelle-
ment)

23/09/2015

(renouvelle-
ment)

12/12/2018

(renouvelle-
ment)

19/09/2018
(renouvelle-
ment)

23/09/2015
(renouvelle-
ment)

25/07/2018
(renouvelle-
ment)

de résistance sur le long terme restent préoccupantes.
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Important

Important

Important

Important

Important

Important

Sans objet

Sans objet

Sans objet

Sans objet

Sans objet

Sans objet



Aussi, il persiste encore un besoin médical a disposer de nouveaux antiviraux avec des profils
d’efficacité, de tolérance, de résistance et d’interactions médicamenteuses améliorés.

3.Synthése des données

3.1 Données disponibles

Conformément aux recommandations européennes sur le développement cliniqgue des médica-
ments destinés au traitement du VIH®, aucune étude d’efficacité n’est requise chez les enfants
car ’efficacité peut étre extrapolée a partir des données d’efficacité de I’adulte a condition que
I’exposition soit similaire dans ce groupe d’age pédiatrique. Seules les données de pharmaco-
cinétique (PK) peuvent étre utilisées pour extrapoler a I'enfant I'efficacité observée chez
I’adulte.

La demande de prise en charge par la solidarité nationale de TRIUMEQ (dolutégravir/abacavir/lami-
vudine) 50 mg/600 mg/300 mg, comprimé pelliculé, indiqué dans le traitement du VIH-1 chez les en-
fants pesant de 25 kg a moins de 40 kg et de TRIUMEQ (dolutégravir/abacavir/lamivudine) 5 mg/60
mg/30 mg, comprimé dispersible indiqué dans le traitement du VIH-1 chez les enfants pesant de 14
kg a moins de 25 kg, repose sur une étude clinique (IMPAACT 2019) de phase I/ll non comparative,
multicentrique évaluant les paramétres pharmacocinétiques, I'efficacité, la tolérance, 'adhérence et la
palatabilité de I'association fixe dolutégravir/abacavir/lamivudine (TRIUMEQ) réalisée chez 36 enfants
pesant de 14 kg a moins de 40 kg, infectés par le VIH-1, naifs ou non de traitement antirétroviral.

L’efficacité est extrapolée a partir des seules données de pharmacocinétique et des données obser-
vées chez I'adulte. Ainsi, dans la mesure ou I'activité antivirale de I'association fixe dolutégravir/aba-
cavir/lamivudine (TRIUMEQ) a déja été démontrée chez I'adulte, cette étude clinique n’a pas pour
objectif principal d’évaluer I'efficacité de TRIUMEQ chez I'enfant pesant au moins 14 kg.

L’étude a comporté 3 cohortes de patients selon les tranches de poids : =2 14 a < 20 kg, 2 20 a < 25 kg
et = 25 kg.

Le présent dossier expose les résultats a la semaine 48 (date de cut-off : 31/05/2022) de I’étude
IMPAACT 2019 ayant permis de déterminer le schéma posologique et d’étendre ’AMM de
TRIUMEQ (dolutégravir/abacavir/lamivudine) aux enfants pesant de 14 kg a moins de 40 kg.

Le laboratoire a également fourni 5 autres études qui ne seront pas détaillées dans le présent avis
pour les raisons suivantes :

Les études de phase I/l (ODYSSEY / PENTA-20 et P1093) ont évalué la pharmacocinétique,
la tolérance de l'efficacité du dolutégravir en association a d’autres antirétroviraux chez des
enfants et des adolescents. Par ailleurs, ces deux études ont déja été analysés par la Commis-
sion lors de I'évaluation de la spécialité TIVICAY (dolutégravir)®’ ;

Les études (ARROW, PENTA-13 et PENTA-15) ont évalué les paramétres pharmacociné-
tiques, l'efficacité et la tolérance de I'association abacavir + lamivudine selon un schéma d’ad-
ministration en une prise 2 fois par jour par rapport a un schéma en une prise 1 fois par jour
chez des enfants et des nourrissons infectés par le VIH-1.

5 Guideline on the Clinical development of medicinal products for treatment of HIV infection (EMEA/CPMP/EWP/633/02). EMA.
EMA addendum Guidance effective 01 May 2014. (2014). https://www.ema.europa.eu/en/paediatrics-regulatoryproceduralquid-
ance

6 HAS. Avis de la Commission de la Transparence relatif a TIVICAY. 7 juillet 2021. Disponible sur : https://www.has-
sante.fr/icms/p 3280958/fr/tivicay-dolutégravir-sodique-vih-pediatrique [Consulté le 26/04/2023].

" HAS. Avis de la Commission de la Transparence relatif a TIVICAY. 22 septembre 2021. Disponible sur : https://www.has-
sante.fr/icms/p _3293335/fr/tivicay-dolutégravir-sodigue [Consulté le 26/04/2023].
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3.2 Synthése des données d’efficacité et de pharmacocinétique

3.21 Données chez I’adulte et I’adolescent : rappel des conclusions de la
Commission (avis du 17 décembre 2014)2

« Chez les patients naifs de traitement

Les données cliniques de I'évaluation de TRIUMEQ reposent principalement sur I'essai de phase Il
SINGLE, appartenant au programme de développement clinique de TIVICAY (dolutégravir) et ayant
étudié I'association libre de cette spécialité avec KIVEXA. Les résultats obtenus pour les sous-groupes
des études SPRING-2 et FLAMINGO ayant recu aussi cette association libre constituent un support
pour son évaluation. L’ensemble de ces études cliniques a été précédemment évalué par la Commis-
sion de la transparence lors de I'évaluation de la spécialité TIVICAY.

Dans I'étude SINGLE, les patients ont recu, en double aveugle, TIVICAY en association a KIVEXA
une fois par jour (n = 414) ou ATRIPLA (n = 419) 1 fois par jour. La non-infériorité de TIVICAY +
KIVEXA par rapport a ATRIPLA a été démontrée dans la population PP et dans la population ITT-E :
90 % versus 81 % ; différence de +8,7 % ; 1Cosy [+3,9 ; +13,4] (ITT-E : 88 % versus 81 % ; + 7,4 %
[2,5; 12,3]). La supériorité de TIVICAY sur ATRIPLA (analyse prévue au protocole) a été démontrée.

Cependant, il est a noter quATRIPLA n’a pas d’AMM en Europe dans le traitement de l'infection du
VIH-1 chez le sujet naif. Son AMM européenne est restreinte aux sujets « adultes contrélés virologi-
quement (avec une charge virale < 50 copies/mL) par une association d’antirétroviraux en cours depuis
plus de trois mois ». Aussi, cette étude ne peut étre considérée comme transposable a la pratique.

Dans I'étude SPRING-2, les patients ont regu, en double aveugle, TIVICAY (n = 411) une fois par jour
ou ISENTRESS (n = 411) deux fois par jour en association a deux inhibiteurs nucléosidiques/nucléo-
tidique de la transcriptase inverse (TRUVADA ou KIVEXA). Dans I'étude FLAMINGO les patients ont
regu, en ouvert, TIVICAY (n = 242) une fois par jour ou PREZISTA/r (n = 242) une fois par jour en
association a TRUVADA ou KIVEXA.

Sur la réponse virologique a 48 semaines dans la population PP et dans la population ITT-E, la non-
infériorité de TIVICAY par rapport a ISENTRESS et PREZISTA/r a été démontrée :
TIVICAY versus ISENTRESS : 90 % versus 88 % ; différence de + 1,6 % ; 1Cos%[-2,7 ; 5,9 (ITT-
E : 88 % versus 85 % ; +2,5 % ICgse [-2,2 ; 7,1]) ;
TIVICAY versus PREZISTA/r : 91 % versus 84 % ; différence de +7,4 ICoso [1,4 ; 13,3] (ITT-E :
90 % versus 83 % ; +7,1 % [0,9 ; 13,2)).

La supériorité de TIVICAY sur ISENTRESS (analyse prévue au protocole) n’a pas été démontrée dans
'étude SPRING-2.

La supériorité de TIVICAY sur PREZISTA/r (analyse prévue au protocole) a été démontrée dans I'étude
FLAMINGO (borne inférieure de I'lCgss > 0). Cependant, cette supériorité est a interpréter avec pré-
caution compte-tenu du caractére ouvert de I'étude.

Dans les deux études FLAMINGO et SPRING-2, 'analyse en sous-groupes a confirmé la non-infério-
rité¢ de TIVICAY par rapport a ISENTRESS et PREZISTA quel que soit le traitement associé
(TRUVADA ou KIVEXA) et la charge virale a I'inclusion.

Au total, chez les patients naifs de traitement antirétroviral et en association a deux INTI (KIVEXA ou
TRUVADA), TIVICAY (dolutégravir) est non-inférieur a ISENTRESS (raltégravir) et & PREZISTA/r
(darunavir/ritonavir) en termes de réponse virologique a 48 semaines de traitement.

8 HAS. Avis de la Commission de la Transparence relatif 8 TRIUMEQ. 17 décembre 2014. Disponible sur : https://www.has-
sante.fr/icms/c_2008464/fr/triumeqg-dolutégravir/abacavir/lamivudine-association-fixe-d-antiretroviraux [Consulté le 26/04/2023].
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Chez les patients prétraités, dont le virus ne possede pas de mutation de résistance aux inhi-
biteurs de I'intégrase (INI) :

L’efficacité de TRIUMEQ a été extrapolée a partir des données d’efficacité déja connues pour ses
composants (TIVICAY et KIVEXA) car aucune donnés clinique n’est disponible pour son association
(libre ou fixe) dans cette population.

Etant donné que la posologie recommandée de dolutégravir est de 50 mg deux fois par jour chez les
patients présentant une résistance a la classe des inhibiteurs d’intégrase, I'utilisation de TRIUMEQ
n’est pas recommandée chez ces patients (Cf. RCP).

Résistance

En termes de résistance, les résultats des études in vitro et des études cliniques avec TIVICAY mon-
trent que la barriere génétique a la résistance du dolutégravir est plus élevée que celle du raltégravir
et de I'éfavirenz.

Parmi les patients en échec virologique et inclus dans I'analyse de la résistance :
a 96 semaines, aucun patient (0/22) n’a développé au moins une mutation de résistance dans
le groupe TIVICAY versus 5/29 (soit 17 %) dans le groupe ISENTRESS (SPRING-2) ;
a 96 semaines, aucun patient (0/25) n’a développé au moins une mutation de résistance dans
le groupe TIVICAY versus 7/25 (soit 28 %) dans le groupe ATRIPLA (SINGLE) ; a 144 semaines
aucune nouvelle mutation de résistance n’a été observée ;
a 48 semaines, aucun patient (0/2 dans chaque groupe) n’a développé au moins une mutation
de résistance dans les groupes TIVICAY et PREZISTA/r (FLAMINGO).

Le profil de résistance de I'abacavir et la lamivudine sont bien connus et ne sont pas susceptibles de
changer lors de leur association avec le dolutégravir. »

3.2.2 Données chez les enfants pesant de 14 kg a moins de 40 kg : étude
IMPAACT 2019

L’extension d’indication et I'inscription d’'une nouvelle présentation pédiatrique de TRIUMEQ (doluté-
gravir/abacavir/lamivudine) chez les enfants pesant de 14 kg a moins de 40 kg sont fondées sur I'ana-
lyse des résultats de I'étude IMPAACT 2019, de phase I/ll, multicentrique et non comparative.

Le critere de jugement principal était la mesure des parameétres pharmacocinétiques suivants : mesure
de la moyenne géométrique de l'aire sous la courbe de la concentration en fonction du temps de 0 a
24h (ASCo-24n), de la concentration plasmatique maximale (Cmax) et de la concentration plasmatique a
24h (Caan) pour I'association fixe dolutégravir/abacavir/lamivudine (TRIUMEQ) collectées a la semaine
1. A noter que les objectifs pour la Czsn sont disponibles uniquement pour le dolutégravir.

Les critéres de jugement secondaires incluaient notamment :
I'efficacité immuno-virologique : réponse virologique aux semaines 24 et 48 et la réponse im-
munologique (variation du taux de cellules CD4+ par rapport a I'inclusion) aux semaines 24 et
48 ;
la sécurité et la tolérance (tous les El survenus jusqu'a la semaine 48) ;
la palatabilité et I'acceptabilité du traitement a I'étude déclarée par le parent/tuteur aux se-
maines 4, 12, 24 et 48 ;
les mutations de résistance aux ARV (génotypiques et phénotypiques) au moment de |'échec
virologique chez les enfants présentant un échec virologique sous traitement par dolutégra-
vir/abacavir/lamivudine en comprimé pelliculé ou dispersibles.
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La durée moyenne d’exposition au traitement antérieur était d’environ 50 semaines, quelle que soit la
catégorie de poids.

Cohorte 1 (poids de 214 a < 20 kg)

Un total de 15 patients (5 filles et 10 gargons) ayant un poids corporel compris entre 14 et 20 kg a été
inclus avec un age médian de 6,4 ans (min-max :3,88 - 9,58) et un poids médian de 17,0 kg (min-max :
14,4 — 19,6). Les patients étaient tous infectés par le VIH-1 et majoritairement (10/15 patients) traités
par un schéma comprenant un inhibiteur de protéase (IP) et un inhibiteur d’intégrase (INI). Quatre
patients étaient prétraités par un schéma comprenant un inhibiteur nucléos(t)idique de la transcriptase
inverse (INTI) et un INI. Un seul patient était prétraité par un schéma comprenant un IP, un INTI et un
INI.

Les patients de la cohorte 1 ont tous recu la forme comprimé dispersible de TRIUMEQ (dolutégra-
vir/abacavir/lamivudine) dosé a 5 mg/60 mg/30 mg, 5 fois par jour, soit une dose quotidienne de 25
mg/300 mg/150 mg.

L’analyse pharmacocinétique de I'association fixe dolutégravir/abacavir/lamivudine (TRIUMEQ) aux
schémas posologiques de 'AMM a montré une exposition plasmatique conforme aux valeurs cibles
(ASCo-24n ; Coan) et similaire a celle de I'adulte infecté par le VIH. Les expositions ont été comparées
aux données collectées chez 'adulte et n'ont pas révélé de différence cliniguement pertinente.

Tableau Il. Pharmacocinétique du dolutégravir, de I'abacavir et de la lamivudine a I’état d’équilibre aprés administra-
tion de TRIUMEQ 5 mg/60 mg/30 mg, comprimé dispersible, chez des patients pédiatriques infectés par le VIH pesant
de 14 kg a moins de 20 kg

Parameétres* Dolutégravirt Abacavirt Lamivudinet
[Valeur cible] [Valeur cible] [Valeur cible]
ASCo.24 (ugeh/mL) 71,45 (23) 15,1 (40) 13,0 (16)
[35,1 — 134] [6,3 — 50,4] [6,3 — 26,5]
Cmax (Hg/mL) 7,04 (17) 6,26 (31) 2,92 (23)
[] [-] []
Ca4 (ug/mL) 0,79 (44) 0,003 (108) 0,058 (37)
[0,67 —2,97] [ []

*Présentés sous forme de moyenne géométrique (%CV : coefficient géométrique de variation)
tD’aprés I'analyse pharmacocinétique de population (n=7)
Abréviations : ASC=aire sous la courbe ; Cmax=concentration maximale ; C24=concentration a 24 heures

Cohorte 2 (poids de 2 20 a < 25 kg)

Un total de 10 patients (3 filles et 7 gargons) ayant un poids corporel compris entre 20 et 25 kg a été
inclus avec un age médian de 8,4 ans (min-max : 6,38 - 8,91) et un poids médian de 21,5 kg (min-
max : 20,0 — 24,6). Les patients étaient tous infectés par le VIH-1 et majoritairement (8/10 patients)
traités par un schéma comprenant un IP et un INI. Deux patients étaient prétraités par un schéma
comprenant un INTI et un INI.

Les patients de la cohorte 2 ont tous recu la forme comprimé dispersible de TRIUMEQ (dolutégra-
vir/abacavir/lamivudine) dosé a 5 mg/60 mg/30 mg, 6 fois par jour, soit une dose quotidienne de 30
mg/360 mg/180 mg.

L’analyse pharmacocinétique de I'association fixe dolutégravir/abacavir/lamivudine (TRIUMEQ) aux
schémas posologiques de TAMM a montré une exposition plasmatique conforme aux valeurs cibles
(ASCo.24n ; Coan) et similaire a celle de I'adulte infecté par le VIH. Les expositions ont été comparées
aux données collectées chez I'adulte et n'ont pas révélé de différence cliniquement pertinente.
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Tableau Ill. Pharmacocinétique du dolutégravir, de I'abacavir et de la lamivudine a I’état d’équilibre aprés adminis-
tration de TRIUMEQ, 5 mg/60 mg/30 mg, comprimé dispersible, chez des patients pédiatriques infectés par le VIH
pesant de 20 kg a moins de 25 kg

Parameétres* Dolutégravirt Abacavirt Lamivudinet
[Valeur cible] [Valeur cible] [Valeur cible]
ASCo.24 (ugeh/mL) 84,44 (26) 17,4 (19) 14,5 (17)
[35,1 —134] [6,3 —50,4] [6,3 —26,5]
Crmax (1g/mL) 7,29 (17) 6,65 (28) 2,99 (32)
[-] [-] [-]
C24 (pg/mL) 1,35 (95) 0,004 (85) 0,068 (18)
[0,67 —2,97] [] [-]

*Présentés sous forme de moyenne géométrique (%CV : coefficient géométrique de variation)
tD’apres I'analyse pharmacocinétique de population (n=7)
Abréviations : ASC=aire sous la courbe ; Cmax=concentration maximale ; C24=concentration a 24 heures

Cohorte 3 (poids = 25 kg)

Un total de 11 patients (6 filles et 5 gargons) ayant un poids corporel supérieur & 25 kg a été inclus
avec un age médian de 9,7 ans (min-max : 8,68 - 11.28)) et un poids médian de 28,5 kg (min-max :
25,6 — 39,3). Les patients étaient tous infectés par le VIH-1 et majoritairement (5/11 patients) traités
par un schéma comprenant un INTI et un INI. Quatre patients étaient prétraités par un schéma com-
prenant un IP et un INI. Deux autres patients étaient soit prétraités par un INI seul, soit prétraités par
un schéma comprenant un IP, un INTI et un INI.

Les patients de la cohorte 3 ont tous recu la forme comprimé pelliculé de TRIUMEQ (dolutégravir/aba-
cavir/lamivudine) dosé a 50 mg/600 mg/300 mg, 1 fois par jour, soit une dose quotidienne de 50
mg/600 mg/300 mg.

L’analyse pharmacocinétique de I'association fixe dolutégravir/abacavir/lamivudine (TRIUMEQ) aux
schémas posologiques de 'TAMM a montré une exposition plasmatique conformes aux valeurs cibles
(ASCo-24n ; Coan) et similaire a celle de I'adulte infecté par le VIH. Les expositions ont été comparées
aux données collectées chez 'adulte et n’ont pas révélé de différence cliniquement pertinente.

Tableau IV. Pharmacocinétique du dolutégravir, de I’abacavir et de la lamivudine a I’état d’équilibre aprés adminis-
tration de TRIUMEQ, 50 mg/600 mg/300 mg, comprimé pelliculé, chez des patients pédiatriques infectés par le VIH
pesant au moins 25 kg

Parameétres* Dolutégravirt Abacavirt Lamivudinet
[Valeur cible] [Valeur cible] [Valeur cible]
ASCo-24 (Pgeh/mL) 71,80 (14) 25,7 (15) 21,7 (26)
[35,1 - 134] [6,3 —50,4] [6,3 —26,5]
Cmax (Hg/mL) 6,25 (21) 9,04 (22) 4,15 (29)
[] [-] [-]
C24 (ug/mL) 0,98 (28) 0,011 (229) 0,084 (35)
[0,67 —2,97] [-] []

*Présentés sous forme de moyenne géométrique (%CV : coefficient géométrique de variation)

tD’apres I'analyse pharmacocinétique de population (n=7)

Abréviations : ASC=aire sous la courbe ; Cmax=concentration maximale ; C24=concentration a 24 heures

Au total, selon le RCP en vigueur : « Des données pharmacocinétiques sont disponibles pour I'abaca-
vir et la lamivudine chez les enfants et les adolescents recevant les doses recommandées des formu-
lations en solution buvable et en comprimé. Les paramétres pharmacocinétiques sont comparables a
ceux rapportés chez l'adulte. Chez les enfants et les adolescents pesant de 14 kg & moins de 25 kg,
les expositions attendues (ASCO0-24h) aux doses recommandées d'abacavir et de lamivudine avec les
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comprimés dispersibles de TRIUMEQ se situent dans la plage d'exposition attendue des composants
individuels, d'aprés la simulation et la modélisation pharmacocinétique de population. »

Efficacité

Réponses virologiques aux semaines 24 et 48 (population traitée)

Apres 24 semaines de traitement, 100 % des patients de la cohorte 2 (poids corporel = 20 et < 25 kg)
et de la cohorte 3 (poids corporel = 25 kg) et 93 % (14/15) des patients de la cohorte 1 (poids corporel

= 14 et < 20 kg) sont restés virologiguement contrblés (ARN du VIH-1 < 50 copies/mL) d’apres I'analyse
« snapshot » établie par la FDA.

Apres 48 semaines de traitement, les proportions de patients sous contrdle virologique (ARN du VIH-
1 < 50 copies/mL) ont été de :

86,7 % (13/15) dans la cohorte 1 (poids corporel = 14 et < 20 kg),

70 % (7/10) dans la cohorte 2 (poids corporel = 20 et < 25 kg),

90,9 % (10/11) dans la cohorte 3 (poids corporel = 25 kg).

Réponses immunologiques aux semaines 24 et 48 (population traitée)
La réponse immunologique a 24 semaines (variation moyenne [ICes%] du nombre de lymphocytes T
CD4 + par rapport a l'inclusion) a été de :

- 125,6 cellules/mm?[-364,3 ; 113,1] dans la cohorte 1 (poids corporel = 14 et < 20 kg),

- 98,1 cellules/mm?3[-258,6 ; 62 ,4] dans la cohorte 2 (poids corporel = 20 et < 25 kg),

+ 22,5 cellules/mm3[-102,5 ; 147,6] dans la cohorte 3 (poids corporel = 25 kg).
La réponse immunologique a 48 semaines (variation moyenne [ICes%] du nombre de lymphocytes T
CD4 + par rapport a l'inclusion) a été de :

- 44,8 cellules/mm?3[-292,7 ; 203,1] dans la cohorte 1 (poids corporel = 14 et < 20 kg),

- 7,6 celluless/mm?3[-121,1 ; 105,9] dans la cohorte 2 (poids corporel = 20 et < 25 kg),

- 71,7 cellules/mm?3[-272,9 ; 129,4] dans la cohorte 3 (poids corporel = 25 kg).

Résultats du génotype et du phénotype

Le test de résistance du VIH-1 (génotype et/ou phénotype) n'était pas un prérequis pour l'inclusion
dans I'étude. L'étude a enregistré toute présence connue de M184V a partir de tests antérieurs.

Les patients ayant des mutations de résistance M184V antérieures connues ont eu des visites de suivi
supplémentaires jusqu'a la semaine 24 afin de permettre un suivi virologique plus étroit. Quatre pa-
tients ayant déja recu un traitement antirétroviral avaient une mutation de résistance M184V documen-
tée avant le début de I'étude. Ces 4 patients ont eu une charge virale indétectable (< 50 copies/mL) a
la semaine 24 et a la semaine 48.

Echec virologique confirmé

Les patients en échec virologique confirmé ont été définis dans I'étude comme ceux ayant obtenu deux
mesures consécutives de la charge virale ARN VIH-1 plasmatique = 200 copies/mL. Pour les patients
naifs de traitement, les deux mesures consécutives devaient provenir d'échantillons prélevés a la se-
maine 24 de I'étude ou apres. Pour les patients non naifs de traitement, les deux mesures consécutives
devaient provenir d'échantillons prélevés a n'importe quel moment aprées l'inclusion.
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Un patient a été en échec virologique confirmé a la semaine 48. Aucune émergence de résistances a
un INTI ou un INI n’a été observée a la semaine 48.

Acceptabilité de TRIUMEQ sous forme de comprimés dispersibles et comprimés pelliculés
d’apreés les aidants (semaine 48)

Pour les comprimés dispersibles de TRIUMEQ (dolutégravir/abacavir/lamivudine) 5 mg/60 mg/30 mg,
I'acceptabilité a été mesurée par la satisfaction vis-a-vis du nombre de comprimés dispersibles a dis-
soudre, la quantité d'eau a utiliser et la quantité de médicament a I'état liquide a avaler. Pour chacune
de ces composantes, I'utilisation des comprimés dispersibles a été jugée satisfaisante a la semaine
48 (> 90 % de réponse acceptable).

Palatabilité pour les comprimés dispersibles et les comprimés pelliculés d’aprés les aidants
(semaine 48)

A la semaine 48, la majorité des aidants (66,7 % [16/24]) d'enfants de poids corporel compris entre 14
kg et 25 kg ont déclaré que le patient avait pris le médicament de I'étude par lui-méme, facilement ou
avec de l'aide, sans avoir besoin de lui promettre une récompense. La majorité des aidants (79,2 %
[19/24]) ont déclaré que la palatabilité de TRIUMEQ (dolutégravir/abacavir/lamivudine) 5 mg/60 mg/30
mg, était trés bonne, bonne ou moyenne d'aprés l'expression faciale du patient lorsqu'il prenait le mé-
dicament.

Ces résultats sont considérés comme reflétant la palatabilité du TRIUMEQ (dolutégravir/abacavir/la-
mivudine) 5 mg/60 mg/30 mg, car la majorité des enfants (78,3 % [36/46]) qui a commencé a prendre
des comprimés dispersibles, a conservé la méme forme galénique pendant toute la durée de I'étude.

Parmi les enfants ayant un poids corporel = 25 kg, tous les aidants ont indiqué que le patient prenait
TRIUMEQ (dolutégravir/abacavir/lamivudine) 50 mg/600 mg/300 mg, comprimé pelliculé par lui-méme
facilement ou avec de l'aide. Aucun aidant n'a signalé une mauvaise expression faciale du patient lors
de la prise du médicament.

Qualité de vie

Le laboratoire n’a pas fourni de données de qualité de vie.

3.3 Profil de tolérance

3.3.1  Données issues des études cliniques

3.3.1.1 Données chez 'adulte et 'adolescent : rappel des conclusions de la Com-
mission (avis du 17 décembre 2014)8

« Les données cliniques de tolérance disponibles avec TRIUMEQ sont limitées.

Les études de phase Ill du programme de développement clinique de TIVICAY chez le patient naif de
traitement antirétroviral ont montré un profil de tolérance favorable de I'association libre TIVICAY +
KIVEXA. Pour les deux études SPRING-2 et FLAMINGO, les données de tolérance observées dans
les sous-groupes de patients ayant recu I'association libre TIVICAY + KIVEXA sont comparables a
celles observées dans I'analyse principale de chaque étude.
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Globalement, les événements indésirables les plus fréquemment rapportés (= 5 %), liés a I'association
libre TIVICAY + KIVEXA, ont été : nausées (11 %), insomnies (7 %), céphalées et sensations vertigi-
neuses (6 % chacun), diarrhées et fatigue (5 % chacun).

La fréquence des événements indésirables graves liés au traitement était tres faible pour I'association
libre (< 1 %) ainsi que pour ses comparateurs.

D’aprés le RCP, « Les effets indésirables observés avec 'association dolutégravir + abacavir/lami-
vudine dans une analyse des données poolées issues des études cliniques de phase Ilb a lllb ont été
généralement cohérents avec les profils d’effets indésirables observés avec chaque composant indi-
viduel (dolutégravir, abacavir et lamivudine). Quel qu’il soit I'effet indésirable observé, aucune diffé-
rence n’a été observée entre la forme combinée et les composants individuels en termes de sévérité ».

3.3.1.2 Données chez les enfants pesant de 14 kg a moins de 40 kg : étude
IMPAACT 2019

Dans cette étude un des objectifs a été d’évaluer le profil de tolérance a 48 semaines de TRIUMEQ
(dolutégravir/abacavir/lamivudine) dans ses formes comprimé pelliculé et comprimé dispersible.

Tableau IV. Résumé des El jusqu'a la semaine 48 selon la catégorie de poids a I'inclusion (Population traitée)

214 a <20 kg 220 a <25 kg 225 kg
(N=15) (N=10) (N=11)
n (%) n (%) n (%)
Investigations 13 (86,7) 10 (100,0) 9 (81,8)
Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux 5(33,3) 1(10,0) 4 (36,4)
Infections et infestations 6 (40,0) 3(30,0) 2 (18,2)
Troubles du métabolisme et de la nutrition 4 (26,7) 0 0
Troubles du systeme sanguin et lymphatique 3(20,0) 0 3(27,3)
Troubles gastro-intestinaux 2 (13,3) 2 (20,0) 0
Troubles généraux et conditions du site d'administration 2(13,3) 1(10,0) 0
Troubles du systeme nerveux 3(20,0) 2 (20,0) 1(9,2)
Troubles de la peau et du tissu sous-cutané 1(6,7) 0 1(9,1)
Troubles hépatobiliaires 0 1(10,0) 1(9,2)
Blessures, empoisonnements et complications procédurales 0 0 1(9,1)
Troubles cardiaques 0 1(10,0) 0
Troubles oculaires 0 1(10,0) 0
Troubles musculosquelettiques et du tissu conjonctif 1(6,7) 0 0
Troubles psychiatriques 0 1(10,0) 0
Troubles rénaux et urinaires 1(6,7) 0 0

3.3.2 Données issues du Plan de Gestion des Risques (PGR)

Le résumé des risques du Plan de gestion des Risques (PGR) de TRIUMEQ (dolutégravir/abacavir/la-
mivudine) a été actualisé (version 21.0 du 25 février 2022) et est présenté dans le tableau ci-dessous :

Risque important identifié ABC : Réactions d'hypersensibilité

Risque important potentiel Anomalies de fermeture du tube neural
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Information manquante Utilisation pendant la grossesse/ I'allaitement

3.3.3 Données issues des PSUR

Le laboratoire a fourni un PSUR (Periodic Safety Update Report) couvrant la période du 17 janvier
2021 au 16 janvier 2022. Durant cette période, I'exposition cumulée a TRIUMEQ (dolutégravir/abaca-
vir/lamivudine) a été estimée a 1 184 865 patients. Aucune mise a jour importante relative a la tolé-
rance n'a été rapportée. A noter que les données rapportées dans ce rapport sont celles
survenus chez les adultes, elles n’ont pas été collectées chez les enfants.

3.3.4 Données issues du RCP
« Population Pédiatrique

Il n’existe pas de donnée clinique sur les effets de TRIUMEQ dans la population pédiatrique. Chaque
composant de TRIUMEQ a été étudié individuellement chez les nourrissons, les enfants et les adoles-
cents.

Sur la base des données disponibles chez les nourrissons, les enfants et les adolescents traités avec
du dolutégravir en association avec d’autres antirétroviraux, il n’'y a pas eu d’autres problémes de
sécurité identifiés que ceux observés dans la population adulte.

Les formulations individuelles de I'abacavir et de la lamivudine ont été étudiées séparément et en
association, associé a un traitement antirétroviral, chez des patients pédiatriques infectés par le VIH,
naifs de tout traitement antirétroviral, et préalablement traités par des antirétroviraux (les données
disponibles sur l'utilisation de I'abacavir et de la lamivudine chez le nourrisson de moins de trois mois
sont limitées). Aucun type d’effet indésirable supplémentaire n’a été observé par rapport a ceux ob-
servés dans la population adulte. »

3.4 Données d’utilisation

A titre indicatif, les données de vente GERS (ville et hépital) de TRIUMEQ (dolutégravir/abacavir/lami-
vudine) indiqué dans la population adulte et adolescente sont présentées ci-dessous :

Tableau VI. Données de vente GERS - Ville et hdpital (unités vendues) de 2020 & 2022 de TRIUMEQ (dolutégravir/aba-
cavir/lamivudine)

2020 2021 2022
UCD en ville 173 080 154 045 140 875
UCD en hopital 948 630 802 860 599 460

3.5 Commodité d’emploi ou amélioration du parcours de soins

La présentation de TRIUMEQ (dolutégravir/abacavir/lamivudine) 5 mg/60 mg/30 mg, comprimé dis-
persible est susceptible d’améliorer la commodité d’emploi des enfants infectés par le VIH-1 et pesant
de 14 kg & moins de 25 kg.
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3.6 Programme d’études

Sans objet.

4. Discussion

L’extension d’indication de TRIUMEQ (dolutégravir/abacavir/lamivudine) 50 mg/600 mg/300 mg, com-
primé pelliculé, chez les enfants pesant de 25 kg & moins de 40 kg, ainsi que I'inscription d’'une nouvelle
forme pédiatrique, TRIUMEQ (dolutégravir/abacavir/lamivudine) 5 mg/60 mg/30 mg, comprimé disper-
sible, chez les enfants pesant de 14 kg a moins de 25 kg, sont fondées sur une étude de phase /1l
non comparative (étude IMPAACT 2019) dont la population était composée de trois cohortes en fonc-
tion du poids : la cohorte 1 ayant inclus 15 enfants pesant de = 14 a < 20 kg, la cohorte 2 ayant inclus
10 enfants pesant de = 20 a < 25 kg et la cohorte 3 ayant inclus 11 enfants pesant de = 25 kg. L’objectif
était d’évaluer la pharmacocinétique, I'efficacité et la tolérance de I'association fixe dolutégravir/aba-
cavir/lamivudine. Le critere de jugement principal de la pharmacocinétigue comprenait les mesures
des parametres suivants : la moyenne géométrique de l'aire sous la courbe de la concentration en
fonction du temps de 0 a 24h (ASCo-24n), la concentration plasmatique maximale (Cnax) €t la concen-
tration plasmatique a 24h (C.an). Les criteres secondaires comprenaient notamment I'efficacité im-
muno-virologique (réponses virologique et immunologiques aux semaines 24 et 48), la sécurité et la
tolérance (tous les El survenus jusqu'a la semaine 48), 'acceptabilité et palatabilité du traitement a
I'étude déclarée par les aidants a la semaine 48 et les mutations de résistance aux ARV (génotypiques
et phénotypiques) au moment de I'échec virologique.

Conformément aux recommandations européennes sur le développement clinique des médicaments
destinés au traitement du VIH®, aucune étude d’efficacité n’est requise chez les enfants car I'efficacité
peut étre extrapolée a partir des données d’efficacité de I'adulte a condition que I'exposition soit simi-
laire dans ce groupe d’age pédiatrique.

Au total, 'analyse pharmacocinétique de I'association fixe dolutégravir/abacavir/lamivudine aux sché-
mas posologiques de ’AMM a montré une exposition plasmatique conformes aux valeurs cibles (ASCo.
24n ; Coan) et similaire a celle de I'adulte infecté par le VIH. Le nombre d’enfants exposés a I'association
dolutégravir/abacavir/lamivudine au cours de I'étude clinique est treés limité. A ce jour, les résultats
d’efficacité recueillis dans I'étude de pharmacocinétique (données exploratoires) suggérent un profil
d’efficacité et de tolérance similaire entre I'adulte et I'enfant.

Compte tenu des données disponibles trés limitées reposant sur I’extrapolation des résultats
observés précédemment chez I’adulte et I’adolescent, et dans le cadre de ’amélioration de la
prise en charge globale de ces patients, il n’est pas attendu d’impact de TRIUMEQ (dolutégra-
vir/abacavir/lamivudine) en termes de réduction de la morbi-mortalité et/ou d’amélioration de la
qualité de vie par rapport aux options thérapeutiques actuelles de premiére ligne (INI [doluté-
gravir, raltégravir, elvitégravir, bictégravir], IP/r [darunavir/ritonavir], ou INNTI [rilpivirine]) dis-
ponibles chez I’enfant pesant de 14 kg & moins de 40 kg.
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5. Conclusions de la Commission de la Transparence

Considérant I’ensemble de ces informations et aprés débat et vote, la Commission estime
que dans le périmeétre de I’évaluation :

5.1 Place du médicament dans la stratégie thérapeutique

Les combinaisons thérapeutiques associant au moins 3 agents hautement actifs sont recommandées
en premiéere ligne. Elles comprennent 2 INTI + un troisieme agent (1 IP, 1 INNTI ou 1 INI).

Chez I'enfant et I'adolescent, I'objectif général du traitement antirétroviral est le méme que chez
I'adulte, c’est-a-dire, la réduction durable de la charge virale en dessous du seuil de détection le plus
bas possible, seul garant de I'absence de sélection de mutation de résistance et d’'une efficacité viro-
logique, immunologique et clinique a long terme.

L’utilisation des antirétroviraux chez I’enfant et I’adolescent est largement extrapolée des ré-
sultats observés chez I’adulte.

Chez les enfants, les recommandations francaises (Rapport Morlat 2018°) préconisent I'association de
2 INTI a un 3™ agent (IP, INNTI ou INI) en initiation de traitement, préférentiellement le dolutégravir,
I'elvitégravir/cobicistat, la rilpivirine ou un IP boosté, darunavir ou atazanavir.

Le choix du traitement initial chez I'enfant selon les recommandations européennes (EACS 2022)'°,
américaines (AIDS 2023)* et OMS daté de 2021'?, est décrit dans le tableau suivant.

Tableau VII. Recommandations relatives au choix du traitement préférées et alternatives de premiére ligne chez les
enfants vivant avec le VIH (EACS, DHHS, OMS)

Recommandations Age 21mois-<3ans 23ans-<6ans 26-<12ans 212 ans

Traitement préférentiel

iati ABC + 3TC
A’ssomatlon ABC + 3TC
d'INTI TAF +(3TC ou FTC)
BIC
3eme agent | DTG
DTG
Alternatives
Européennes TDF + (3TC ou
(EACS 2022) Association | £DV +3TC FTC) TDF + (3TC ou FTC)
d’INTI TDF + 3TC ZDV + (3TC ou
FTC)
DRVIr
DRV/r DRV/b
LPVIr EFV
EFV EFV
3éme agent | NVP LPV/r
EVGIc RAL
RAL NVP
RAL RPV
RAL
Américaines Traitement préférentiel

9 Recommandations du groupe d’experts sur la prise en charge médicale des personnes vivant avec le VIH. Sous la direction du Pr
Philippe Morlat et sous I'égide du CNS et de 'ANRS. Prise en charge des enfants et adolescents infectés par le VIH. Février 2018.
10 EACS (European AIDS Clinical Society) Guidelines. Version 11.1. October 2022. Disponible sur : https://www.eacso-
ciety.org/quidelines/eacs-quidelines/ [Consulté le 26/04/2023].

11 Office of AIDS Research Advisory Council (OARAC). Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Pediatric HIV Infection.
April 2023. Disponible sur : https://clinicalinfo.hiv.gov/en/quidelines/pediatric-arv/whats-new [Consulté le 26/04/2023].

12 Recommandation de 'OMS. Disponible sur : Consolidated guidelines on HIV prevention, testing, treatment, service delivery and
monitoring: recommendations for a public health approach (who.int) [Consulté le 26/04/2023].
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(AIDS 2023) DTG + 2 INTIs

Association BIC ou DTG + 2 INTIs

d'INI et 2 | (Pourlesenfants 2

INTI 4 semaines et 2 3 | (Pour les enfants 2 2 ans 2 14 kg)
kg)

Traitement préférentiel

oMS
Association

(2021) @INI et 2 | DTG + ABC + 3TC | DTG + ABC + 3TC DUL s« Bl «
o 3TC (ou FTC)

3TC = lamivudine ; ABC = abacavir ; DRV/r = darunavir/ritonavir ; DTG = dolutégravir ; EFV = efavirenz ; EVG = elvitegravir ; FTC
= emtricitabine ; LPV /r=lopinavir/ritonavir ; NVP = nevirapine ; RAL = raltegravir ; RPV = rilpivirine ; TAF = tenofovir Alafenamide;
TDF = tenofovir disoproxil fumarate ; BIC = Bictegravir ; ZDV = zidovudine ; RAL = raltegravir.

Place de TRIUMEQ (dolutégravir/abacavir/lamivudine) dans la stratégie thérapeutique

La Commission considére que la trithérapie abacavir/lamivudine (KIVEXA) + dolutégravir (TIVICAY)
fait partie des options thérapeutiques préférentielles recommandées dans la prise en charge des pa-
tients infectés par le VIH. La spécialité TRIUMEQ (association fixe abacavir/lamivudine + dolutégravir),
au méme titre que chez 'adulte et 'adolescent, permet donc une simplification thérapeutique lorsque
la prescription de cette trithérapie est envisagée chez I'enfant pesant de 14 kg a moins de 40 kg, naif
ou prétraité dont le virus ne possede pas de mutation de résistance aux INI et aux deux INTI (abacavir
et lamivudine) de I'association fixe.

Conformément a ’AMM, les spécialités contenant de I’abacavir ne doivent étre utilisées que
chez les patients non porteurs de I’alléele HLA-B*5701.

Etant donné que les données sont insuffisantes pour recommander une dose de dolutégravir chez les
enfants et les adolescents présentant une résistance a la classe des INI, I'utilisation de TRIUMEQ n’est
pas recommandée chez ces patients (Cf. RCP).

5.2 Comparateurs cliniguement pertinents

Compte tenu de la prise en charge actuelle (paragraphe 2.2) et la place du médicament dans la stra-
tégie thérapeutique (paragraphe 5.1), les CCP sont les traitements listés dans le Tableau I.

5.3 Service Médical Rendu

5.3.1 Chez I’enfant pesant de 25 kg a moins de 40 kg (extension d’indication)

L’infection par le VIH est une maladie grave mettant en jeu le pronostic vital.

La spécialité TRIUMEQ (dolutégravir/abacavir/lamivudine) 50 mg/600 mg/300 mg, comprimé
pelliculé, vise a prévenir et/ou a corriger le déficit immunitaire induit par I'infection a VIH chez
les enfants pesant de 25 kg a moins de 40 kg.

Sur la base de I'extrapolation des données d’efficacité observées chez 'adulte, le rapport effi-
cacité/effets indésirables est important chez les patients non porteurs de I'allele HLA-B*5701 et
dont le virus ne posséde pas de mutation de résistance aux INI et aux INTI.

Il existe des alternatives médicamenteuses.
Il s’agit d’'un traitement de premiére intention.
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Intérét de santé publique

Compte tenu :
de la fréquence et de la gravité de l'infection concernée,
du besoin médical de disposer de nouveaux antirétroviraux avec des profils d’efficacité, de to-
[érance et d’interactions médicamenteuse améliorés,

des données disponibles chez I'adulte et 'adolescent montrant un profil d’efficacité et de tolé-
rance relativement satisfaisants,

du fait que TRIUMEQ (dolutégravir/abacavir/lamivudine), n’apporte pas de réponse au besoin
médical identifié en I'absence d’impact supplémentaire attendu sur la morbi-mortalité et/ou sur
la qualité de vie par rapport a I'association non fixe d’abacavir (ZIAGEN), de lamivudine
(EPIVIR) et de dolutégravir (TIVICAY),

de I'absence d’impact attendu sur I'organisation des soins,

TRIUMEQ (dolutégravir/abacavir/lamivudine), n’est pas susceptible d’avoir un impact supplémentaire
sur la santé publique.

Compte tenu de I’ensemble de ces éléments, la Commission considére que le service médical
rendu par TRIUMEQ (dolutégravir/abacavir/lamivudine) 50 mg/600 mg/300 mg, comprimé pel-
liculé est important uniquement dans le traitement des enfants pesant de 25 kg a moins de
40 kg infectés par le VIH-1 non porteurs de I’alléele HLA-B*5701 et dont le virus ne posséde
pas de mutation de résistance aux inhibiteurs de l'intégrase et aux inhibiteurs nu-
cléos(t)idiques de la transcriptase inverse.

La Commission donne un avis favorable a I'extension d’indication de TRIUMEQ (dolutégra-
vir/abacavir/lamivudine) 50 mg/600 mg/300 mg, comprimé pelliculé sur laliste des spécialités
remboursables aux assurés sociaux et sur la liste des spécialités agréées a I'usage des col-
lectivités uniquement dans le traitement des enfants pesant de 25 kg a moins de 40 kg infec-
tés par le VIH-1 non porteurs de l'allele HLA-B*5701 et dont le virus ne posséede pas de
mutation de résistance aux inhibiteurs de I'intégrase et aux inhibiteurs nucléos(t)idiques de
la transcriptase inverse et aux posologies de ’TAMM.

Taux de remboursement proposé pour l'inscription sur la liste des spécialités rembour-
sables aux assurés sociaux : 100 %

5.3.2 Chez I’enfant pesant de 14 kg a moins de 25 kg (inscription d’une
nouvelle présentation)

L’infection par le VIH est une maladie grave mettant en jeu le pronostic vital.

La spécialité TRIUMEQ (dolutégravir/abacavir/lamivudine) 5 mg/60 mg/30 mg, comprimé dis-
persible, vise a prévenir et/ou a corriger le déficit immunitaire induit par I'infection a VIH chez
les enfants pesant de 14 kg a moins de 25 kg.

Sur la base de I'extrapolation des données d’efficacité observées chez I'adulte, le rapport effi-
cacité/effets indésirables est important chez les patients non porteurs de l'allele HLA-B*5701 et
dont le virus ne posséde pas de mutation de résistance aux INI et aux INTI.

Il existe des alternatives médicamenteuses.
Il s’agit d’'un traitement de premiére intention.
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Intérét de santé publique

Compte tenu :
de la fréquence et de la gravité de l'infection concernée,
du besoin médical de disposer de nouveaux antirétroviraux avec des profils d’efficacité, de to-
[érance et d’interactions médicamenteuse améliorés,
des données disponibles chez I'adulte et 'adolescent montrant un profil d’efficacité et de tolé-
rance relativement satisfaisants,
du fait que TRIUMEQ (dolutégravir/abacavir/lamivudine), n’apporte pas de réponse au besoin
médical identifié en I'absence d’impact supplémentaire attendu sur la morbi-mortalité et/ou sur
la qualité de vie par rapport a I'association non fixe d’abacavir (ZIAGEN), de lamivudine
(EPIVIR) et de dolutégravir (TIVICAY),

de I'absence d’impact attendu sur I'organisation des soins,

TRIUMEQ (dolutégravir/abacavir/lamivudine), n’est pas susceptible d’avoir un impact supplémentaire
sur la santé publique.

Compte tenu de I’ensemble de ces éléments, la Commission considére que le service médical
rendu par TRIUMEQ (dolutégravir/abacavir/lamivudine) 5 mg/60 mg/30 mg, comprimé disper-
sible est important uniguement dans le traitement des enfants pesant de 14 kg a moins de 25
kg infectés par le VIH-1 non porteurs de I’alléele HLA-B*5701 et dont |le virus ne possede pas
de mutation de résistance aux inhibiteurs de I'intégrase et aux inhibiteurs nucléos(t)idiques
de latranscriptase inverse.

La Commission donne un avis favorable al'inscription de TRIUMEQ (dolutégravir/abacavir/la-
mivudine) 5 mg/60 mg/30 mg, comprimé dispersible sur la liste des spécialités rembour-
sables aux assurés sociaux et sur la liste des spécialités agréées a I'usage des collectivités
uniqguement dans le traitement des enfants pesant de 14 kg a moins de 25 kg infectés par le
VIH-1 non porteurs de I'allele HLA-B*5701 et dont le virus ne posséde pas de mutation de
résistance aux inhibiteurs de I'intégrase et aux inhibiteurs nucléos(t)idiques de la transcrip-
tase inverse et aux posologies de I’AMM.

Taux de remboursement proposé pour l'inscription sur la liste des spécialités rembour-
sables aux assurés sociaux : 100 %

5.4 Amélioration du Service Médical Rendu

5.41 Chez I’enfant pesant de 25 kg a moins de 40 kg (extension d’indication)

Compte tenu :

des données d’efficacité et de tolérance trés limitées chez I'enfant et reposant quasi exclusi-
vement sur une extrapolation des résultats observés chez 'adulte et 'adolescent,

des données disponibles (étude de phase I/1l) chez I'enfant pesant de 25 kg a moins de 40
kg infecté par le VIH, suggérant un profil d’efficacité et de tolérance comparable a celui décrit
chez I'adulte et 'adolescent,

de sa bonne tolérance, de sa bonne palatabilité et de sa facilité d’administration (une prise
sans contrainte alimentaire),
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la Commission considere, comme chez I’adulte et I’adolescent, que TRIUMEQ (dolutégra-
vir/abacavir/lamivudine) 50 mg/600 mg/300 mg, comprimé pelliculé n’apporte pas d’amélio-
ration du service médical rendu (ASMR V) par rapport a la prise séparée des différents
composants de I’association fixe chez les enfants pesant de 25 kg a moins de 40 kg infectés
par le VIH-1 non porteurs de I'alléele HLA-B*5701 et dont le virus ne possede pas de mutation
de résistance aux inhibiteurs de I'intégrase et aux inhibiteurs nucléos(t)idiques de la trans-
criptase inverse.

5.4.2 Chez I’enfant pesant de 14 kg a moins de 25 kg (inscription d’une
nouvelle présentation)

Compte tenu :

des données d’efficacité et de tolérance trés limitées chez I'enfant et reposant quasi exclusi-
vement sur une extrapolation des résultats observés chez I'adulte et 'adolescent,

des données disponibles (étude de phase I/ll) chez I'enfant pesant de 14 kg a moins de 25
kg infecté par le VIH, suggérant un profil d’efficacité et de tolérance comparable a celui décrit
chez 'adulte et 'adolescent,

de sa bonne tolérance, de sa bonne palatabilité et de sa facilité d’administration (une prise
sans contrainte alimentaire),

la Commission considére que TRIUMEQ (dolutégravir/abacavir/lamivudine) 5 mg/60 mg/30
mg, comprimé dispersible, n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V)
par rapport a la prise séparée des différents composants de I’association fixe chez les en-
fants pesant de 14 kg a moins de 25 kg infectés par le VIH-1 non porteurs de I’allele HLA-
B*5701 et dont le virus ne posséde pas de mutation de résistance aux inhibiteurs de I’inté-
grase et aux inhibiteurs nucléos(t)idiques de la transcriptase inverse.

5.5 Population cible

5.5.1 Chez I’enfant pesant de 25 kg a moins de 40 kg (extension d’indication)

La population cible de TRIUMEQ (dolutégravir/abacavir/lamivudine) de cette nouvelle indication pé-
diatrique correspond aux enfants et adolescents pesant de 25 a moins de 40 kg infectés par le virus
de I'immunodéficience humaine de type1 (VIH-1) dépourvue de toute mutation connue pour étre as-
sociée a une résistance a la classe des inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse
(INNTI).

Le nombre d’enfants vivant en France infectés par le VIH est estimé a environ 1 500, et chaque année
10 a 20 nouveaux cas sont diagnostiqués. Actuellement, quasiment tous les enfants infectés en France
bénéficient ou ont bénéficié d’un traitement efficace.

La grande majorité des nouveaux diagnostics d’infection sont effectués chez des enfants provenant
de zones de forte endémie.

Parfois ces enfants ont déja été traités dans leur pays d’origine et sont porteurs de virus multirésistants.

Cette population est vraisemblablement restreinte (inférieure a 100 patients) compte tenu du
pourcentage assez faible de patients concernés (enfants pesant de 25 kg & moins de 40 kg,
infectés par le virus VIH-1, non porteurs de I’alléele HLA-B*5701 et sans preuve antérieure ou
actuelle de résistance a I'une des classes des antiretroviraux représentées dans I’association
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fixe dolutégravir/abacavir/lamivudine, a savoir les inhibiteurs d'intégrase et les inhibiteurs nu-
cléos(t)idiques de la transcriptase inverse.

5.5.2 Chez I’enfant pesant de 14 kg a moins de 25 kg (inscription d’une
nouvelle présentation)

La population cible de TRIUMEQ (dolutégravir/abacavir/lamivudine) de cette nouvelle spécialité cor-
respond aux enfants et adolescents pesant de 14 kg a moins de 25 kg infectés par le virus de 'immu-
nodéficience humaine de typel (VIH-1) dépourvue de toute mutation connue pour étre associée a une
résistance a la classe des inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI).

Le nombre d’enfants vivant en France infectés par le VIH est estimé a environ 1 500, et chaque année
10 a 20 nouveaux cas sont diagnostiqués. Actuellement, quasiment tous les enfants infectés en France
bénéficient ou ont bénéficié d’un traitement efficace.

La grande majorité des nouveaux diagnostics d’infection sont effectués chez des enfants provenant
de zones de forte endémie.

Parfois ces enfants ont déja été traités dans leur pays d’origine et sont porteurs de virus multirésistants.
Il n’existe pas de données épidémiologiques récentes chez les enfants pesant de 14 kg a moins de 25
kg.

Cette population est vraisemblablement trés restreinte compte tenu du pourcentage assez
faible de patients concernés (enfants pesant de 14 kg a moins de 25 kg, infectés par le virus
VIH-1, non porteurs de I’allele HLA-B*5701 et sans preuve antérieure ou actuelle de résistance
a I'une des classes des antirétroviraux représentées dans I'association fixe dolutégravir/aba-

cavir/lamivudine, a savoir les inhibiteurs d'intégrase et les inhibiteurs nucléos(t)idiques de la
transcriptase inverse.

5.6 Autres recommandations de la Commission
Conditionnements

lls sont adaptés aux conditions de prescription selon I'indication, la posologie et la durée de traitement.

TRIUMEQ 50 mg/600 mg/300 mg et 5 mg/60 mg/30 mg, 10 mai 2023
Toutes nos publications sont téléchargeables sur www.has-sante.fr
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