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Abréviations

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé

CNIL: Commission Nationale Informatique et Libertés

CRPV : Centre Régional de Pharmacovigilance

CSST : Comité Scientifique Spécialisé Temporaire

El: Effet indésirable

EIG: Effetindésirable grave

HSH : Homme ayant des relations Sexuelles avec des Hommes

IST: Infections Sexuellement Transmissibles

PEP : Prophylaxie Post-Exposition

PreP : Prophylaxie Pré-Exposition

RCP : Résumé des Caractéristiques du Produit

RTU: Recommandation Temporaire d'Utilisation

TasP : Treatment as Prevention (stratégie de mise sous traitement antirétroviral de la personne
séropositive pour le VIH dans un objectif de prévention du risque de transmission)

UDVI : Usagers de drogues par voie intraveineuse

V2.2 2



1. RECOMMANDATION TEMPORAIRE D'UTILISATION

Généralités

L'article L. 5121-12-1 du code de la santé publique issu de la loi du 29 décembre 2011, modifié par la loi
du 08 ao(t 2014 de financement rectificative de la sécurité sociale pour 2014, permet a I’Agence nationale
de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) d’élaborer une Recommandation Temporaire
d’'Utilisation (RTU) encadrant la prescription d’une spécialité pharmaceutique disposant d’'une Autorisation

de Mise sur le Marché (AMM) en France, dans une indication ou dans des conditions d’utilisation non
conformes a son AMM.

Il s’agit d’une procédure dérogatoire exceptionnelle, d’'une durée de 3 ans, renouvelable.

La RTU a pour objet de sécuriser la prescription d’'un médicament non conforme a son AMM en vue de
répondre aux besoins spéciaux d’'un patient et dés lors que ’ANSM estime que le rapport bénéfice/risque
de l'utilisation du médicament est présumé favorable dans l'indication considérée. Elle s’accompagne
obligatoirement d’un suivi des patients traités dans cette indication.

La RTU peut étre modifiée, suspendue ou retirée si les conditions prévues ci-dessus ne sont plus remplies,
ou pour des motifs de santé publique.

Engagement des médecins

Les médecins qui décident de prescrire une spécialité dans les indications faisant I'objet de la RTU
s’engagent a respecter le protocole de suivi associé a la RTU et notamment :

— a informer le sujet de la non-conformité de la prescription par rapport a I'AMM, des risques
encourus, des contraintes et des bénéfices potentiels,

— ainformer le sujet des conditions de prise en charge du traitement par I'assurance maladie,
— aporter sur 'ordonnance la mention « prescription sous RTU » ;

— acollecter et transmettre les données nécessaires au suivi des sujets conformément au protocole
de suivi ; ce suivi particulier a pour double objectif de confirmer in fine le bien-fondé de cette
utilisation hors AMM ou non, et d’assurer dans cette attente la sécurité des sujets traités
dans ce cadre dérogatoire.

Protocole de suivi

Le Protocole de Suivi définit les criteres de prescription, de dispensation et d’administration du médicament.

Il décrit également les modalités de suivi des sujets prenant TRUVADA en PrEP concernant notamment
les séroconversions au VIH, les effets indésirables et les caractéristiques des personnes utilisant la PrEP.

En outre, les documents suivants y sont annexes :

1. Une fiche d'initiation de TRUVADA en PrEP (cf. Annexe I), a remplir a I'initiation et en cas de ré-
initiation apres arrét de la PreP d’au moins 6 mois

2. Une fiche de séroconversion au VIH au cours d'un traitement par TRUVADA dans la PrEP (cf. Annexe

1),

3. L'argumentaire de I'ANSM justifiant ['utilisation de TRUVADA en PrEP dans le cadre de la RTU
(cf. Annexe ),

4. Une note d'information destinée a la personne consultant pour une PrEP avec TRUVADA, l'informant
du contexte particulier de son traitement (cf. Annexe V),

5. Une note d’information destinée aux prescripteurs (cf. Annexe V), cette note est un extrait du protocole
de suivi,
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6. Un rappel des modalités de déclaration obligatoire des effets indésirables susceptibles d'étre liés & un
médicament, ainsi que les formulaires de déclaration par les professionnels de santé et par les sujets
(cf. Annexe VI).

Ce Protocole de Suivi et la date d’entrée en vigueur de la RTU sont diffusés sur le site Internet de 'ANSM
(www.ansm.sante.fr — rubrique activités, RTU) ainsi que sur le site Internet https://www.rtutruvada.fr.

Exploitation des données :

Les données collectées dans le cadre de la RTU par les prescripteurs seront recueillies et analysées par
le laboratoire concerné; des rapports de synthése seront transmis trimestriellement a I'ANSM.
Ces données concerneront notamment :

— les caractéristiques des sujets prenant TRUVADA dans la PrEP ;
— les différents schémas d’administration du médicament prescrits en PrEP ;

— les données relatives aux séroconversions au VIH et aux données de sécurité (données de
pharmacovigilance).

Les résumés des rapports correspondants, validés par I'ANSM, seront publiés sur le site Internet de I'ANSM
(www.ansm.sante.fr).
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2. L’ASSOCIATION FIXE EMTRICITABINE / TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATE ET SON AMM

TRUVADA est une association fixe de deux inhibiteurs de la transcriptase du VIH, 'emtricitabine (analogue
nucléosidique) et le ténofovir disoproxil fumarate (analogue nucléotidique).

L’emtricitabine est un analogue nucléosidique de la cytidine. Le ténofovir disoproxil fumarate est converti
in vivo en ténofovir, un analogue nucléosidigue monophosphate (nucléotide), analogue de I'adénosine
monophosphate. L'emtricitabine et le ténofovir sont tous deux dotés d'une activité spécifique sur le virus
de 'immunodéficience humaine/VIH et sur le virus de I'hépatite B.

L’emtricitabine et le ténofovir sont phosphorylés par des enzymes cellulaires pour former respectivement
I'emtricitabine triphosphate et le ténofovir diphosphate. L'emtricitabine triphosphate et le ténofovir
diphosphate inhibent de fagon compétitive la transcriptase inverse du VIH-1, aboutissant & l'arrét de
I’élongation de la chaine d’ADN.

Dans le cadre de son AMM, cette spécialité est indiquée en association avec d’autres antirétroviraux pour
le traitement des adultes &gés de 18 ans et plus infectés par le VIH-1. La dose recommandée de TRUVADA
est d’'un comprimé a prendre une fois par jour par voie orale avec un repas ou une collation.

3. MODALITES PRATIQUES DE PRESCRIPTION, DE DELIVRANCE, D'ADMINISTRATION ET DE
SUIVI DES SUJETS

La présente RTU vise & encadrer I'utilisation de I'association fixe d’emtricitabine et de ténofovir disoproxil
fumarate (TRUVADA) dans une indication autre que celle de I'AMM, via la mise en place d’un protocole de
suivi, établi par TANSM en concertation avec le laboratoire GILEAD. Ce protocole de suivi comprend
notamment des fiches d’initiation et de séroconversion a remplir pour chaque sujet par les
prescripteurs de TRUVADA.

Au cours de plusieurs essais cliniques, TRUVADA a montré une efficacité préventive du risque
d’acquisition du VIH par voie sexuelle. Ces données sont détaillées en Annexe Ill.

Outre le présent protocole, il est impératif que le médecin prescrivant du TRUVADA en PrEP dans le
cadre de cette RTU prenne connaissance du RCP correspondant a I'AMM en vigueur (cf. http://base-
donnees-publigue.medicaments.gouv.fr/).

» Indication

Dans le cadre de la RTU, TRUVADA est indiqué dans la prophylaxie pré-exposition au VIH chez les
personnes agées de 18 ans et plus a haut risque d’acquisition du VIH par voie sexuelle en tant
qu’outil additionnel d’une stratégie de prévention diversifiée.

Il revient au prescripteur de réaliser une analyse exhaustive du risque d’acquisition du VIH avant la
prescription de TRUVADA dans la PrEP. Les éléments de caractérisation du risque devront étre colligés
dans la fiche d'initiation de TRUVADA en PrEP. Cette fiche d'initiation fournit un guide sur les éléments a
prendre en compte afin d’évaluer les situations a haut risque d’acquisition du VIH par voie sexuelle.

L'utilisation du TRUVADA dans la PrEP s’intégre dans une stratégie de prévention diversifiée de la
transmission du VIH par voie sexuelle. Cette stratégie comporte une information détaillée sur la
transmission du VIH et ses méthodes de prévention, la promotion de l'usage de préservatifs, le
recours au dépistage régulier du VIH et des autres infections sexuellement transmissibles qui
peuvent faciliter I'acquisition du VIH, la connaissance de la sérologie VIH du/des partenaire(s) et le
recours au « Treatment as Prevention/TasP » chez le partenaire séropositif, le recours a la PEP
(Prophylaxie post-Exposition).
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TRUVADA n’a aucun effet sur la prévention des autres Infections Sexuellement Transmissibles (IST).
Compte-tenu de l'augmentation des autres IST (infections & gonocoque, a chlamydiae, syphilis) et de
I'absence d'efficacité de TRUVADA sur la prévention des IST autre que l'infection a VIH (contrairement aux
préservatifs), il est recommandé avant I'instauration du traitement de dépister une IST et de la traiter
le cas échéant. Pendant le traitement, il est recommandé de poursuivre le dépistage régulier des IST et
d'instaurer un traitement si nécessaire. Il est également impératif de rechercher une infection par le
virus de I’hépatite B et de proposer une vaccination aux personnes non immunisées.

» Schémad’administration

Dans la quasi-totalité des essais cliniques a I'exception de I'essai IPERGAY (voir Annexe lll) dans
la population des Hommes ayant des relations sexuelles avec des Hommes (HSH), I'efficacité
préventive du TRUVADA dans la PrEP a été démontrée dans le cadre d’'une administration
continue selon la méme posologie que pour le traitement de I'infection & VIH. Par ailleurs, seul le
schéma d’administration quotidien en continu a été autorisé aux Etats-Unis ou l'indication de
TRUVADA en PrEP existe depuis 2012. Ce schéma est donc a privilégier.

La dose recommandée est d’'un comprimé a prendre une fois par jour par voie orale de fagon
quotidienne/ en continu.

Chez les Hommes ayant des relations Sexuelles avec des Hommes (HSH), en tenant compte
des résultats de I'essai IPERGAY (voir Annexe lll), il est également possible d’envisager un
schéma non continu dépendant de I'activité sexuelle selon les mémes modalités que dans I'essai
IPERGAY, a savoir :

2 comprimés de TRUVADA dans les 24 heures précédant le premier rapport sexuel (et au plus
tard 2 heures avant), puis 1 comprimé de TRUVADA toutes les 24 heures pendant la période
d’'activité sexuelle y compris aprés le dernier rapport sexuel et enfin 1 dernier comprimé de
TRUVADA 24 heures plus tard. Ces deux derniéres prises aprés les rapports sexuels sont trés
importantes pour une protection maximale.

Par exemple : pour des rapports le vendredi et le samedi soir, début du traitement (2 comprimés)
le vendredi soir au plus tard 2 heures avant le premier rapport (ou bien le vendredi apres-midi si le
rapport peut étre planifié), poursuite du traitement (1 comprimé le samedi soir, et le dimanche soir),
et un dernier comprimé le lundi soir. Les comprimés sont pris toutes les 24 heures avec une
tolérance de 2 heures avant ou aprés I'horaire prévu. Les deux derniéres prises (dans I'exemple
ci-dessus du dimanche et du lundi soirs) sont trés importantes pour une protection maximale.

Ce schéma de traitement non continu dépendant de |'activité sexuelle chez les HSH est
contre-indiqué en cas d’infection par le VHB.

TRUVADA sera pris de préférence avec un repas ou une collation.

Les essais cliniques ont montré que I'efficacité du TRUVADA dans la prévention de la transmission
du VIH est étroitement corrélée a une bonne observance au traitement.
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» Contre-indications

L'initiation d'un traitement par TRUVADA dans le cadre de la PrEP est contre-indiquée en cas de :

- Séropositivité au VIH ou sérologie VIH inconnue

- Présence de signes ou symptdmes d’'infection aigué par le VIH (voir rubrique « Mises en
garde » ci-dessous.)

- Le schéma d’administration non continu est contre-indiqué en cas d’infection au VHB.

- Clairance a la créatinine < 50 ml/min

- Allaitement

- Hypersensibilité a I’'un des principes actifs ou des excipients du produit

» Mises en garde

Infection par le VIH

TRUVADA dans la PrEP est contre-indiqué chez les personnes infectées par le VIH ou en cours de
séroconversion ou chez les personnes dont le statut sérologique VIH n’est pas connu, ceci en raison du
risque de développement de souches virales du VIH résistantes aux antirétroviraux. En effet des cas de
résistances du VIH aux antirétroviraux ont été rapportés chez des sujets qui avaient débuté TRUVADA lors
d'une primo-infection VIH non dépistée. De plus, il est important d’'étre en mesure de détecter une
séroconversion en cours de traitement pour adapter au plus vite la prise en charge et ne pas risquer de
maintenir une personne sous bithérapie par TRUVADA alors qu’une réplication virale existe. En effet, il y a
dans ce cas un risque d’émergence de résistance aux antirétroviraux. Une résistance acquise a TRUVADA
compromettrait I'utilisation de cette combinaison dont la place est importante a ce jour dans la prise en
charge des patients infectés par le VIH. Ainsi, il faut dire aux personnes consultant pour une PrEP
importance d’un suivi régulier et I'importance de signaler tout signe ou symptéme évocateur de primo-
infection VIH. Enfin, il faut souligner que la séroconversion sous traitement antirétroviral pourrait avoir une
présentation différente. Le faible nombre de séroconversions observées dans les essais cliniques est
insuffisant pour conclure.

Compte-tenu de ce risque, le prescripteur doit :

Avant 'instauration du traitement :

- prescrire une sérologie VIH (ELISA combiné de 4éme génération uniguement). La prescription de
TRUVADA en PrEP ne pourra étre faite qu'apres vérification des résultats de la sérologie qui doit
étre négative.

- rechercher des signes/ symptdomes évocateurs de primo-infection VIH et la notion de rapports
sexuels a risque au cours du dernier mois. Dans ces cas, il convient de reporter d’'un mois le
début de la PrEP aprés avoir vérifié la séronégativité au VIH compte-tenu de la fenétre sérologique
qui est habituellement d’'une vingtaine de jours, la fenétre sérologique étant le délai entre la
contamination et I'apparition des anticorps.

Pendant le traitement :

- contréler la sérologie VIH des sujets de facon réguliére tous les 3 mois selon une procédure
standard reposant sur la réalisation d’'un test ELISA combiné de 4¢me génération uniguement.
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En cas de séroconversion VIH au cours du traitement par TRUVADA dans la PrEP, une fiche
spécifique de séroconversion devra étre remplie (cf. Annexe Il). Il conviendra de faire un
génotypage de résistance au VIH et revoir la prise en charge du patient.

Par ailleurs, ne pas oublier de faire une déclaration obligatoire d'infection a VIH sur formulaire CERFA.

A noter que si la séroconversion est liée a une mauvaise observance du TRUVADA en rapport avec un
probléme de tolérance, alors il faudra également faire une déclaration d’effets indésirables susceptibles
d’étre d0 a un médicament au CRPV dont vous dépendez géographiquement (formulaire CERFA en
annexe VI).

Infections sexuellement transmissibles

TRUVADA n’a aucun effet sur la prévention des autres Infections Sexuellement Transmissibles (IST).
Compte-tenu de 'augmentation récente de nouvelles contaminations par le VIH et les autres IST (infections
a gonocoque, a chlamydiae, syphilis) et de I'absence d’efficacité de TRUVADA sur la prévention des IST
autre que l'infection a VIH (contrairement aux préservatifs), il est recommandé :

Avant l'instauration du traitement :

- de dépister une IST et de la traiter le cas échéant.

Pendant le traitement :

- de poursuivre le dépistage régulier des IST et d’instaurer un traitement le cas échéant.

Infection par le VHB

Il existe un risque d’exacerbation aigue et sévére de I'hépatite & I'arrét de TRUVADA chez les sujets
présentant une hépatite chronique B active (ou infectés par I'hépatite B). Par conséquent, il est impératif :

Avant I'instauration du traitement :

- de réaliser un dépistage systématique de I'hépatite B (Ag HBs, Ac anti-HBc, Ac anti-HBs),

- de recommander la vaccination aux sujets non immuniseés.

- d'adresser le sujet a un spécialiste pour avis et prise en charge s'il a une sérologie positive, et
une hépatite chronique B active. Chez ces sujets, le schéma de prise non continu est
contre-indiqué,

Pendant le traitement :

- de contrbler régulierement le statut sérologique B d’un sujet non immunisé.

Toxicité rénale du ténofovir disoproxil fumarate (ténofovir DF)

Le profil de sécurité d’emploi de TRUVADA est principalement caractérisé par une toxicité rénale associée
au ténofovir DF. En effet, des cas d'atteinte rénale, d’insuffisance rénale, d’augmentation du taux de la
créatinine, d’hypophosphatémie et de tubulopathie proximale (y compris syndrome de Fanconi) ont été
rapportés dans le cadre de I'utilisation du ténofovir DF chez les patients infectés par le VIH. De plus, les
études de cohorte dans la population VIH (telles que les cohortes EuroSIDA ou D.A.D) ont identifié le
ténofovir DF comme étant un facteur de risque indépendant d’insuffisance rénale chronique.

Il est reconnu que les patients ayant des facteurs de risque rénaux ou recevant de maniére concomitante
des médicaments néphrotoxiques sont plus a risque de développer une atteinte rénale sous ténofovir et
qui peut perdurer apres l'arrét du traitement. Par ailleurs, la prise d’AINS a fortes doses ou I'association de
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plusieurs AINS peut également majorer le risque rénal notamment chez les sujets présentant d’autres
facteurs de risque de dysfonction rénale.

Compte-tenu de cette toxicité rénale, il est recommandé :

Avant d'initier le traitement:

- D’évaluer la créatininémie et la clairance de la créatinine du sujet :

o0 Si la clairance de la créatinine est inférieure a 50 mli/min ou en cas de signes de
tubulopathie, TRUVADA ne doit pas étre initié.

o Si la clairance de la créatinine est comprise entre 50 et 80 ml/min, la prudence est
recommandée ; il convient de s’assurer de I'absence de pathologies sous-jacentes qui
pourraient altérer la fonction rénale avant d'initier TRUVADA en PrEP et de renforcer la
surveillance de la fonction rénale, le cas échéant.

- De s'assurer que le sujet n'est pas traité par ailleurs par des médicaments néphrotoxiques ou par
des AINS (a forte dose ou association de plusieurs AINS).

- D’informer les sujets sur la potentialisation du risque d’altération de la fonction rénale en cas de
prise concomitante d’AINS (y compris en automédication)

Pendant le traitement:

- De surveiller la fonction rénale du sujet (créatininémie, clairance de la créatinine, phosphate
sérique) apres 2 a 4 semaines de traitement, a 3 mois de traitement et tous les 3 mois par la suite.

- De renforcer impérativement la fréquence de la surveillance rénale chez les sujets présentant des
facteurs de risque d’'altération de la fonction rénale.

- En cas d’'anomalie de la créatininémie ou des phosphates sériques, I'évaluation de la fonction
rénale doit étre répétée dans la semaine et un avis spécialisé en néphrologie est recommandé.

Criteres d’arrét:

- TRUVADA doit étre interrompu chez les sujets présentant une clairance de la créatinine inférieure
a 50 ml/min ou en cas de signes de tubulopathie
- L'interruption de TRUVADA s’impose en cas de dégradation progressive de la fonction rénale.

Grossesse - Allaitement

Grossesse

Les données suivantes sont a prendre en considération dans le cadre d'une utilisation chez la femme
enceinte ou en age de procréer :

Les études menées chez I'animal n’ont pas mis en évidence d’effet malformatif ou toxique pour le foetus
de TRUVADA. En clinique, I'analyse d'un nombre modéré de grossesses exposées a I'emtricitabine et au
ténofovir DF (entre 300 et 1000 grossesses) n'a pas montré un risque accru de malformations ni une
foetotoxicité pour les enfants exposés. Mais a ce stade, un éventuel effet du TRUVADA sur le rein et I'os
foetal en cas d’exposition prolongée ne peut étre exclu.

Le TRUVADA dans la PrEP ne prévient pas la survenue d'une grossesse.
Compte-tenu de ces données, il est recommandeé :

Avant d'initier le traitement chez une femme en age de procréer :

- de rechercher une grossesse en cours,
- d'informer les femmes des données actuellement disponibles sur l'utilisation de TRUVADA au
cours de la grossesse,
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Pendant le traitement :

- de rechercher la survenue d’'une grossesse,
- en cas de survenue d'une grossesse, la poursuite du TRUVADA devra étre discutée avec la
personne en fonction du rapport bénéfice/risque individuel.

En cas de survenue de grossesse sous traitement, le professionnel de santé devra contacter le CRPV dont
il dépend et I'informer de cette grossesse.

Allaitement

Chez les femmes non infectées par le VIH traitées par TRUVADA dans le cadre de la PrEP, TRUVADA est
contre-indiqué en cas d’allaitement en raison de données limitées sur la toxicité de cette combinaison chez
I'enfant allaité exposé via le lait maternel.

> Effets indésirables

Les effets indésirables connus avec TRUVADA dans le cadre de I'AMM sont décrits dans le RCP
(cf. http://base-donnees-publigue.medicaments.gouv.fr/index.php)

Comme précédemment décrit, le profil de sécurité d’emploi du ténofovir DF est principalement caractérisé
par une toxicité rénale. En effet, des cas d’atteinte rénale, d'insuffisance rénale, d’augmentation du taux de
la créatinine, d’hypophosphatémie et de tubulopathie proximale (y compris syndrome de Fanconi) ont été
rapportés dans le cadre de I'utilisation du ténofovir DF chez les patients infectés par le VIH. De plus, les
études de cohorte dans la population VIH (telles que les cohortes EuroSIDA ou D.A.D) ont identifié le
ténofovir DF comme étant un facteur de risque indépendant d'insuffisance rénale chronique.

Les autres effets indésirables rapportés avec TRUVADA dans les essais cliniques et depuis sa
commercialisation dans l'indication du traitement de l'infection a VIH, et qui sont donc potentiellement
attendus chez les personnes recevant TRUVADA dans le cadre de la PrEP sont :

- des troubles gastro-intestinaux tels que des nausées, vomissements, diarrhée, douleurs
abdominales, flatulences

- des troubles généraux tels que des maux de téte, des vertiges, de la fatigue, des insomnies ou
des réves anormaux

- des affections cutanées telles que des éruptions cutanées, un prurit ou une dyschromie cutanée
(augmentation de la pigmentation),

- des réactions allergiques, avec possibilité d’angioedéme ou urticaire

- des troubles osseux : diminution de la densité minérale osseuse, ostéomalacie (se manifestant
par des douleurs osseuses et pouvant dans de rares cas favoriser la survenue de fractures)
L'ostéomalacie est liée a I'atteinte tubulaire rénale

- une acidose lactique, une stéatose hépatique

- au niveau biologique: une augmentation de la créatine kinase, une neutropénie, une

hypertriglycéridémie, une augmentation des enzymes hépatiques, de la bilirubine ou de I'amylase
pancréatique.
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Déclaration des effets indésirables

Si le sujet présente un effet indésirable lié au traitement par TRUVADA dans le cadre de la PrEP, une
déclaration d'effet indésirable devra étre réalisée immédiatement au Centre Régional de
Pharmacovigilance (CRPV) en indiquant que le sujet est sous RTU. En effet, il est rappelé que tous les
professionnels de santé doivent déclarer immédiatement au CRPV dont ils dépendent, tout effet indésirable
dont ils ont connaissance, suspecté d'étre di au médicament.

Les modalités de déclaration des effets indésirables sont disponibles en annexe VI de ce protocole
(formulaire CERFA https://www.formulaires.modernisation.gouv.fr/gf/cerfa_10011.do)

> Conditions de prescription et de délivrance

La prescription de TRUVADA dans le cadre de cette RTU est réservée aux médecins hospitaliers et aux
médecins exercant dans les CeGIDD (Centres Gratuits d'information, de dépistage et de diagnostic des
infections par le VIH, les hépatites virales et les infections sexuellement transmissibles), expérimentés
dans la prise en charge de I'infection au VIH.

Le traitement par TRUVADA en PrEP sera prescrit pour une durée de 1 mois maximum pour la prescription
initiale, puis par période de 3 mois maximum.

L'ordonnance doit porter la mention « Prescription sous RTU ».

Les modalités de dispensation de TRUVADA dans le cadre de cette RTU sont les mémes que celles de
I’AMM, a savoir en pharmacies hospitalieres ou en officines de ville.

Modalités de suivi

Compte-tenu de ce qui précéede, l'instauration d’un traitement par TRUVADA en PrEP requiert un suivi
particulier des sujets traités visant a s’assurer de son observance, de I'efficacité et de la tolérance du
traitement.

Les consultations de suivi seront effectuées a la fin du 1°" mois de traitement puis tous les 3 mois jusqu’a
I'arrét de TRUVADA en PrEP.

Ce suivi permettra :

- de vérifier I'absence de séroconversion au VIH (sérologie VIH),

- de vérifier 'observance au traitement,

- de rechercher des effets indésirables de TRUVADA (interrogatoire, bilan sanguin rénal...) et de
faire une déclaration d'effet indésirable au CRPV le cas échéant (voire formulaire CERFA en
Annexe VI) y compris en cas de séroconversion VIH (situation qui correspond & une absence
d’efficacité du traitement).

- de dépister d’éventuelles IST et co-infections au VHB/VHC

- de déclarer les éventuelles grossesses au CRPV

- et dinformer & nouveau le sujet sur les méthodes de prévention du VIH.
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» Récapitulatif des modalités pratiques d’initiation et de suivi

La fiche d’initiation en Annexe | précise I'’ensemble des informations a fournir a la personne avant
d’instaurer un traitement par TRUVADA en PreP.

Les examens/ bilans biologiques a effectuer sont résumés dans le tableau ci-dessous :

Examens biologiques Avant Initiation de Suivi_ (1 mois apres in_itiati_op puis

TRUVADA dans la PrEP  ensuite tous les 3 mois minimum)
Créatinémie X X*
Clairance créatinine estimée X X*
Phosphates sériques X X*
Sérologie VIH X X
Sérologie VHB X L3
Sérologie VHC X **
Dépistage des IST X iz
Recherche d’'une grossesse X X

*Suivi de la fonction rénale aprés 2 a 4 semaines de traitement, & 3 mois de traitement et tous les 3 mois
par la suite. La fréquence de la surveillance rénale doit étre renforcée chez les personnes présentant des
facteurs de risque d’altération de la fonction rénale.

**Test a pratiquer une fois par an ou en cas d’indication clinique

4. MODALITES DE RECUEIL ET EXPLOITATION DES INFORMATIONS RELATIVES AUX SUJETS

La transmission par les prescripteurs des informations relatives aux sujets traités (via les fiches
d’initiation, de séroconversion et de déclaration d’effet indésirable) est indispensable afin
d'améliorer les connaissances sur l'efficacité et la sécurité d'emploi de TRUVADA en PrEP, et de garantir
la sécurité des sujets traités.

Le recueil des informations des fiches dinitiation et de séroconversion sera réalisé en ligne sur
https://www.rtutruvada.fr par la société de service mandatée par le laboratoire concerné.

Les informations colligées seront analysées par cette société/le laboratoire concerné et feront I'objet de
synthéses, tous les 3 mois apres le début de la RTU (rapports intermédiaires) et a la fin de la RTU (rapport
final). Ces rapports et leur résumé seront transmis a I'ANSM qui diffusera sur son site internet les résumés
apres validation: www.ansm.sante.fr.

Un suivi national de pharmacovigilance a été mis en place pour la RTU de TRUVADA en PrEP il
sera assuré par le Centre Régional de Pharmacovigilance de Besangon.
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5. PROTECTION DES DONNEES PERSONNELLES

Les modalités de recueil et de traitement de données a caractére personnel dans le cadre de cette RTU
sont conformes aux dispositions de I'’AU-041 de la Commission Nationale Informatique et Libertés (CNIL).

Un numéro d’anonymisation unique sera automatiguement généré pour chaque sujet sur la base de ses
initiales et de sa date de naissance. Le laboratoire ne conservera ni les initiales ni le jour de naissance de
sujets.

En application de la loi "Informatique et Libertés" du 6 janvier 1978 modifiée, le sujet sera informé de son
droit d'acces, d'opposition et de rectification des données enregistrées a I'occasion de cette RTU, ce droit
pouvant s'exercer a tout moment auprés de son médecin.

Le sujet a également un droit d'opposition au traitement de ses données personnelles ; dans ce cas, la
prescription hors AMM est faite sous la responsabilité du prescripteur et non dans le cadre de cette RTU.

Les informations nominatives relatives aux médecins prescripteurs dans le cadre de la RTU seront
déclarées et les médecins sont informés via le présent protocole, de leur droit d'acces, d'opposition et de
rectification de ces informations aupres de la Cellule RTU TRUVADA.
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ANNEXES

Annexe | Fiche d’initiation de TRUVADA dans la PrEP

Annexe |l Fiche séroconversion VIH au cours d'un traitement par TRUVADA en PrEP

Annexe lll Argumentaire de I'’ANSM justifiant 'utilisation de TRUVADA en PrEP dans le
cadre de la RTU

Annexe IV Note d’'information destinée a la personne consultant pour une PrEP avec
TRUVADA dans le cadre de la RTU

Annexe V Note d’'information destinée aux prescripteurs pour une Prophylaxie Pré-
exposition au VIH avec TRUVADA dans le cadre de la RTU

Annexe VI Déclaration des effets indésirables susceptibles d'étre liés a un médicament :
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FICHE D'INITIATION / RE-INITIATION DE TRUVADA EN PrepP

Fiche a compléter lors de la premiére initiation de TRUVADA en PrEP ou aprés un arrét d’au
moins 6 mois de la PrEP (nouvelle initiation)

[0 Premiére initiation

[0 Nouvelle initiation aprés un arrét d’au moins 6 mois

Médecin prescripteur :
NOM & Adresse e-mail @i,
Cadre d’ eXerCiCe @ c.ovvieiiii it e

1 Hépital (nom, adresse et service) :

| (NOM - Prénom)  Date de naissance* : |__ ||| ||| ||
JJ MM AAAA

Sexe: [ Masculin O Féminin L] Transgenre H vers F 0] Transgenre F vers H

Initiales du sujet *: |_ | |__||_|-

Lieu de naissance :
0 France métropolitaine [0 Guadeloupe, Martinigue, Guyane, Saint Martin, Saint-Barthélémy
[ France d’Outre-Mer autre LT AULIE PAYS, PrECISEI & tuunitiieeet et et e te e e ee e e e e e e

Nationalité :
] francaise (=Y (e g (o= = o) =T o3 Y=

Date de consultation : || || Il | | | |
J J MM A A AA

* Ces informations, a I’exception du mois et année de naissance, ne seront pas conservées dans la
base, un numéro d’anonymat unique sera généré automatiquement a partir des initiales du sujet,
jour, mois et année de naissance.

Avant d’initier le traitement par TRUVADA en PrEP, les informations suivantes qui définissent les situations
a haut risque d’acquisition du VIH par voie sexuelle sont collectées :

Informations générales relatives au sujet

[J Le sujet est agé de 18 ans ou plus
[J Le sujet est séronégatif pour le VIH.

ELISA combiné de 4éme génération :
(seul un test ELISA combiné de 4¢me génération doit étre utilisé pour confirmer le statut sérologique du
patient)

Date du test : | ]
JJ MMAAAA

[J Le sujet ne présente pas de signe clinique évoquant une infection aigte par le VIH
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délai d’au moins trois semaines

En cas de présence de tels signes, la séronégativité doit étre reconfirmée avec un nouveau test de
dépistage réalisé au moins trois semaines aprées I'apparition de ces signes.

I Il n’existe pas de suspicion a des expositions récentes (< 1 mois) au VIH

En cas de suspicion, la séronégativité doit étre reconfirmée avec un nouveau test de dépistage aprés un

[J Le sujet est a haut risque d’acquisition d’une infection par le VIH par voie sexuelle.

Il importe au prescripteur de réaliser une analyse exhaustive du risque d’acquisition du VIH chez le sujet
demandant TRUVADA en PrEP. Les critére(s) suivants peuvent aider a identifier les individus a
haut risque [merci de cocher la ou les case(s) correspondante(s)]

[0 Homme ayant des rapports avec les
hommes ou personnes transgenres
ET au moins I'un des critéres ci-dessous :

1 Autres personnes en situation a haut risque
d’acquisition de I'infection par le VIH chez
lesquelles une PrEP peut étre envisagée au
cas par cas :

(] Rapports sexuels anaux non protégés avec au
moins 2 partenaires sexuels différents dans les
six derniers mois, ou

[J Episodes d'infections sexuellement
transmissibles (IST) dans les 12 derniers

mois (Syphilis, gonococcie, infection a chlamydia,
primo-infection hépatite B ou hépatite C), si oui
préciser :

[J Plusieurs recours a la prophylaxie post-
exposition (PEP) dans les 12 derniers mois

[J Usage de drogues psycho-actives (cocaine,
GHB, MDMA, méphédrone) lors des rapports
sexuels

[ Sujet en situation de prostitution soumis a des
rapports sexuels non protégés

[J Sujet en situation de vulnérabilité exposant a
des rapports sexuels non protégés avec des
personnes appartenant a un groupe a prévalence
du VIH élevée :

O Sujet originaire de région a forte
prévalence pour le VIH

O Sujet ayant des partenaires sexuels
multiples

O Sujet usager de drogues
injectables

[J Sujet ayant des rapports non protégés avec
des personnes ayant des facteurs physiques
augmentant le risque de transmission de
I'infection par le VIH chez la personne exposée :
ulcération génitale ou anale, IST associée,
saignement

(1 Autre situation jugée a haut risque d'acquisition
du VIH par voie sexuelle :

PréCISEr & oo
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Informations sur le statut virologique (VHB, VHC) du sujet

Test de recherche du VHB (Ag HBs, anticorps anti-HBs et anticorps anti-HBc totaux).

O Oui
Datedutest: |_ [ ||| ||| |_| |

JJ MMAAAA

Résultat : Ag HBs : I Positif
1 Négatif
Ac anti-HBs : O Positif
(1 Négatif
Ac anti-HBc : O Positif
(1 Négatif
0 Non

Ac anti-HBc, Ac anti-HBs avant 'instauration du traitement).

Note importante :

Si I'Ag HBs est positif, le schéma de prise non continu est contre-indiqué dans ce cas.

virus de I'hépatite B est fortement recommandée.

Test de recherche du VHC

Détection des anticorps anti-VHC par test EIA de troisiéme génération
Résultat : O Positif [ Négatif I Inconnu

NB : il est impératif de réaliser un dépistage systématique de I’'hépatite B (Ag HBs,

Si 'Ag HBs est négatif et les anticorps négatifs (ou a des taux non protecteurs), la vaccination contre le

Informations relatives au risque d'altération de la fonction rénale

[J La clairance de la créatinine du sujet est supérieure ou égale a 50 ml/min

Datedutest: |__|__||__|__||__|__|__|_|
JJ MM A AAA

(Si CrCl < 50 ml/min, TRUVADA est contre-indiqué)
I T 1] o g =1 =R T L0
[ Identification des facteurs de risque d’altération de la fonction rénale le cas échéant :
[J Diabéte non contrblé

1 Hypertension artérielle non contrdlée
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[J Prise d’AINS (a forte dose ou association de plusieurs AINS) au long cours
ou de maniere itérative dans les derniers mois

[J Prise concomitante d’autres médicaments néphrotoxiques, préciser :

Rappel sur la surveillance rénale : Il est recommandé de calculer la clairance de la créatinine chez
tous les sujets avant l'initiation du traitement par TRUVADA et également de surveiller la fonction rénale
(clairance de la créatinine et phosphate sérique) aprés deux a quatre semaines de traitement, apres trois
mois de traitement et tous les trois mois par la suite chez les sujets ne présentant pas de facteurs de
risque rénaux. Chez les sujets présentant un risque d’insuffisance rénale, une surveillance plus
fréguente de la fonction rénale est nécessaire.

V2.2 19



Informations relatives a la grossesse (le cas échéant)

Grossesse : O Oui

1 Non

Contre-indications

[ Séropositivité ou sérologie VIH inconnue

[ Présence de signes ou symptéomes d’infection aigué par le VIH-1

[ Clairance de la créatinine < 50 ml/min

O Le schéma d’administration non continu est contre-indiqué en cas d’infection au VHB.
O Allaitement

0 Hypersensibilité connue a I'un des principes actifs ou a l’'un des excipients du produit

V2.2
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Vérification des informations données au sujet

[J Le sujet a été informé qu’un bilan sanguin récent (< 1 mois) comprenant les tests suivants est
nécessaire afin de pouvoir initier le traitement par TRUVADA en PrEP : sérologie VIH avec résultat
négatif, sérologie VHB, sérologie VHC, clairance de la créatinine estimée, phosphates sériques,
créatininémie.

(] Le sujet a été informé et encouragé dans la réduction des comportements sexuels a risque et a recu

des conseils relatifs aux rapports sexuels sans risques (« safe sex »), y compris I'utilisation systématique
et correcte de préservatifs.

O Le sujet a été informé des risques connus avec TRUVADA dans le cadre de la PrEP. Les effets
indésirables potentiels lui ont été expliqués.

I Le sujet a été informé de I'importance de connaitre son statut virologique pour le VHB et de la contre-
indication en cas d'infection avec le schéma d’administration non continu de TRUVADA en PrEP. Le cas
échéant, une vaccination anti-hépatite B lui a été proposée.

[J Dans le cas d’'une prescription d’'un schéma d’administration non-continu de TRUVADA en PrEP,
le sujet a été informé des données limitées disponibles.

[J Le sujet a été informé de I'importance des consultations de suivi a effectuer, a savoir une premiéere
visite de suivi 1 mois aprés l'initiation du traitement, puis ensuite au moins tous les 3 mois, ainsi que sur
les bilans sanguins et des tests de dépistage du VIH pour reconfirmer la séronégativité a effectuer
régulierement pendant la prise de TRUVADA en PrEP.

[J Le sujet a été avisé de respecter strictement le schéma d’administration de TRUVADA, du fait que
I'efficacité de TRUVADA pour réduire le risque d'étre infecté par le VIH est fortement corrélée a
I'observance du traitement et a I'obtention de taux mesurables de principes actifs dans le plasma.

(] Le sujet a été informé d’arréter la prise de TRUVADA en PrEP en cas de séroconversion au VIH, afin
de réduire le risque de développement de souches résistantes de VIH.

(] Le sujet a été informé de I'importance de connaitre son statut virologique pour le VIH ainsi que, si
possible, celui de son(ses) partenaire(s).

[J Le sujet a été informé de l'importance de tests de dépistage d’autres infections sexuellement
transmissibles pouvant faciliter la transmission du VIH (ex : syphilis et gonococcie).

[J Le sujet a été informé des mises en garde relatives aux traitements par AINS pouvant étre pris de
fagon concomitante (y compris en automédication).

[J Si le sujet est une femme en age de procréer, elle a été informée, des données actuellement
disponibles sur l'utilisation de TRUVADA au cours de la grossesse.

[ Le sujet a été informé de la nature « hors AMM » de la prescription
] Le sujet a été informé des conditions de prise en charge du traitement par I'assurance maladie.

[] Le sujet a recu la note d’information relative a I'utilisation de TRUVADA dans la PrEP et a été informé
des modalités de déclaration d'événement(s) indésirable(s) lié(s) aux médicaments ou aux produits de
santé via le formulaire de signalement-patient.
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Si le sujet est considéré comme étant a haut risque d’acquisition du VIH par voie sexuelle, qu'il a
recu I’ensemble des informations indiquées ci-dessus et qu’il ne présente pas de contre-
indication, alors un traitement par TRUVADA en PrEP peut étre initié.

Initiation du traitement : L | L A
J J M M A A AA

Schéma d’administration :
[ Quotidien / Continu

1 Non continu dépendant de I'activité sexuelle (HSH). Préciser :
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FICHE SEROCONVERSION VIH AU COURS D'UN TRAITEMENT PAR TRUVADA DANS LA
PROPHYLAXIE PRE-EXPOSITION au VIH (PreP)

Médecin déclarant :
NOM o s Adresse e-mail ..o,
Cadre d’ eXerCiCe & .oovvi it e e e e

U Hbpital (nom, adresse, service) :

Etes-vous le médecin prescripteur de la PrEP pour ce sujet ?: [0 Oui [ Non

Initiales du sujet*: |__||_||_|-]__| (Nom-pPrénom) Date de naissance*: |__|_ | |||l |_ ||
JJ MM AAAA

Sexe: [ Masculin O Féminin [ Transgenre H vers F [ Transgenre F vers H

Lieu de naissance :
U France métropolitaine [J Guadeloupe, Martinique, Guyane, Saint Martin, Saint-Barthélémy
LI France d'Outre-Mer autre L0 AULIE PAYS, PIrECISEI & ouuuiie et ittt et e

Nationalité :
[ francaise L] BtranNgEre, PreCISEI & iuuut it it e et e et iee et e et e aat e eanaeeaens

Date de consultation :| | || | L L | | |
JJ MMAAAA

*Ces informations, a I’exception du mois et année de naissance, ne seront pas conservées dans la
base, un numéro d’anonymat unique sera généré automatiquement a partir des initiales du sujet,
jour, mois et année de naissance.

Ne pas oublier :

- de faire une déclaration obligatoire d’infection a VIH sur formulaire CERFA

- si la séroconversion est liée a une mauvaise observance du Truvada en rapport avec un
probléme de tolérance, faire une déclaration d’effets indésirables susceptible d’étre d0 a un
médicament au CRPV dont vous dépendez sur formulaire CERFA si nécessaire
(https://Iwww.formulaires.modernisation.gouv.fr/gf/cerfa_10011.do)

TRUVADA

Date d’initiation du traitement :_

(N I T I I
J J M M AA AA
Schéma d’administration : [ Continu / Quotidien

1 Non continu dépendant de I'activité sexuelle (HSH), préciser :

Date de la derniére visite médicale de suivi avec prescription: | | || | | | | | |

V2.2 24




Date du dernier test de sérologie VIH négatif : ||| | | _|_|

Date de la derniere prise de TRUVADA : T Y A T
J J MM AA AA

Si prise non continue, nombre de comprimés pris au cours de la derniére semaine / du dernier mois
(préciser): ...o.covviiiiinennenn.

Comment le sujet estime son niveau d’observance au TRUVADA selon le schéma d’administration
qui lui a été prescrit ?

[ J’ai pris toutes les doses

[ J’ai pris la plupart des doses

[0 J'ai pris environ la moitié des doses
[0 Je n’ai pris que trés peu de doses

[0 Je n’ai pris aucune dose

Sérologie VIH actuelle

Date du prélevement de la sérologie positive (test Elisa combiné de 4éme génération uniguement) :

[ Y I Y

J J M M A AAA
Type de virus :

O VIH-1

0 VIH-2

[J Non identifié
Chargevirale: | | copies/ml
Date: |_|_| |_|_| N Y

J J M M A AAA

Coordonnées du laboratoire dans lequel la sérologie positive a été identifiée :

N0 Y I A= T LT A =]

Réalisation du test de génotypage de résistance du VIH-1 (date, résultat):
Mutations de résistance :
O M184VI
[0 K65R
OJ Autres :
Coordonnées du laboratoire dans lequel le génotypage de résistance a été réalisé:

Lo T g A= 1o L =EoT Y= AR =] RS
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I Asymptomatique

Circonstances probables d’acquisition de I'infection a VIH

Mode(s) probable(s) d’infection au VIH :

U Rapports homosexuels

Préciser s'il s'agit d'un homme ayant aussi des rapports hétérosexuels :
U Oui
L1 Non
LI Inconnu

[0 Rapports hétérosexuels

1 Usage de drogues injectables

1 Autre, préciser :

I Inconnu

La date de l'infection au VIH peut-elle étre estimée :

Et comment (prise de riSquUe UNIQUE...) & t..uieiuieeisieeieveceeceiee e neaenes
I Non
Lieu probable de contamination :

[J France métropolitaine

] Guadeloupe, Martinique, Guyane, Saint Martin, Saint-Barthélémy
L] France d'Outre-Mer autre

1 Autre pays

I Inconnu
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Annexe llI

Argumentaire de ’ANSM justifiant I'utilisation de TRUVADA dans la
Prophylaxie Pré-exposition au VIH dans le cadre de la RTU

Afin  d'instruire la Recommandation Temporaire d'Utilisation (RTU) de la spécialité Truvada
(emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate) dans la prophylaxie pré-exposition au VIH chez les personnes
a haut risque d’acquisition du VIH par voie sexuelle, TANSM a décidé en 2014 de mettre en place un
Comité Scientifique Spécialisé Temporaire (CSST) pluridisciplinaire. Ce Comité pluridisciplinaire, présidé
par le Professeur Daniel Vittecoq, s’est attaché a discuter le rapport bénéfice/risque de TRUVADA dans
les différentes populations a risque d’acquisition sexuelle du VIH et a proposé des axes d’encadrement
et de suivi des personnes traitées par TRUVADA dans le cadre de la RTU. L'ensemble des comptes
rendus de ces séances sont disponibles sur le site internet de ’ANSM.

Outre ce comité spécialisé, '’ANSM a souhaité prendre en considération les différents acteurs concernés
par la problématique de la PrEP en France, a savoir la société civile, ’'Agence Nationale de Recherche
sur le SIDA et les hépatites (ANRS), les investigateurs de I'essai clinique Ipergay, le Centre National de
Référence du VIH, la Société Francaise de Lutte contre le SIDA et le groupe d’experts coordonné par le
Pr Philippe Morlat. Ainsi, 'ensemble de ces acteurs ont été auditionnés au cours du processus de
l'instruction, ainsi que des personnalités qualifiées.

Cet argumentaire et les modalités d’encadrement et de suivi proposé s’appuient sur I'ensemble de ce
processus d’instruction.

TRUVADA est une association fixe de deux inhibiteurs de la transcriptase inverse du VIH, I'emtricitabine
(analogue nucléosidique) et le ténofovir disoproxil fumarate (analogue nucléotidique). Cette association
fixe d’antirétroviraux dispose d’'une AMM en Europe dans le traitement de I'infection par le VIH chez I'adulte
depuis 2005.

TRUVADA a fait I'objet d'études cliniques clinique dans la Prophylaxie Pré-Exposition (PrEP) au VIH. Le
rationnel d'études d’'antirétroviraux dans la prévention repose notamment sur I'utilisation des antirétroviraux
dans la prévention de la transmission verticale du VIH, il sS'appuie sur les données issues de modele animal
(Travaux notamment de Garcia Lema (PLoS Med. 2008), démontrant également l'intérét de I'ajout de
I'emtricitabine pour majorer I'effet préventif du ténofovir disoproxil fumarate).

Ces études cliniques sont issues du constat universel de la difficulté du port du préservatif de fagon
systématique toute une vie sexuelle conduisant a une augmentation des nouvelles contaminations
notamment dans la population HSH, avec la nécessité d’'une stratégie de prévention diversifiée.

Plusieurs essais ont été réalisés avec TRUVADA dans lindication PrEP dans différentes populations a
risque d’acquisition du VIH par voie sexuelle.
- Hommes ayant des relations sexuelles avec des Hommes (HSH) : iPrEX, IPERGAY, PROUD
- Hétérosexuels vivant dans des zones géographiques de fortes prévalence/incidence du VIH au sein
(PARTNERS) ou non (TDF2) de couples sérodifférents
Un seul essai a été mené en prévention du risque d’acquisition du VIH par le biais de drogues injectables,
il s'agit de I'essai Bangkok Tenofovir Study (BTS) réalisé avec VIREAD.

Ces essais ont tous été menés dans une population adulte. Des essais sont en cours dans la population
adolescente, qui correspond a une population cible d'intérét pour la PrEP selon 'OMS et 'UNICEF.

Il peut étre souligné que I'extension d’indication de 'AMM aux Etats-Unis de TRUVADA en PrEP chez les

adultes a haut risque d’acquisition du VIH par voie sexuelle a été octroyée par la FDA en juillet 2012 et a
principalement reposé sur I'analyse de deux essais cliniques, I'essai iPrEX chez les hommes ayant des
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relations sexuelles avec des hommes (HSH) et I'essai PARTNERS chez des personnes hétérosexuelles
au sein de couples sérodifférents.

En termes de bénéfice

Depuis les résultats du premier essai clinique ayant démontré un effet préventif du VIH par TRUVADA,
I'essai iPrEX publié en 2010 (Grant, NEJM 2010), les données se sont accumulées au cours du temps et
ont surtout été consolidées par les résultats attendus des deux essais cliniues menés en Europe,
IPERGAY (France, Montréal) et PROUD (UK) dans la population HSH. Les résultats de ces deux essais
ont marqué en 2015 une étape majeure dans la démonstration de l'efficacité préventive du VIH par
TRUVADA.

A I'exception des deux essais IPERGAY et PROUD, les essais ont été réalisés hors Europe notamment en
Afriqgue sub-saharienne pour les personnes hétérosexuelles dans des contextes épidémiologiques
différents de celui de la France.

Dans ces essais le TRUVADA (et VIREAD) ont été utilisés en association d'une stratégie de prévention
standard mais dont les modalités peuvent varier selon les ressources des régions géographiques ou les
essais étaient réalisés (niveau dimplémentation de la « TasP », recours au traitement de Post-
Exposition/PEP).

A I'exception du seul essai IPERGAY, les essais ont testé le TRUVADA (ou VIREAD) selon un schéma
continu (indépendamment de l'acte a risque) et ceci a la méme posologie que dans le traitement de
l'infection a VIH (ou il est administré avec un troisieme composant dans le cadre d’une combinaison
antirétrovirale standard).

L'essai IPERGAY dans la population HSH a testé un schéma non continu dépendant de I'activité sexuelle.
Le critére de jugement principal de la plupart de ces essais était I'incidence de la séroconversion VIH.

Le suivi de la séroconversion était généralement mensuel. Il était bimestriel dans I'étude IPERGAY et
trimestriel dans I'étude PROUD.

Les schémas de ces différents essais sont les suivants :

Population HSH

e (PrEX (Grantet al. NEJM 2010)

Schéma de I'essai Etude en double aveugle randomisée comparant I'administration
journaliere de TRUVADA versus placebo en complément de mesures de
réduction du risque d’acquisition du VIH [dépistage, counselling,
préservatifs, prise en charge des Infections Sexuellement Transmissibles

(IST)]
Sites Etude multicentrique : 11 sites
Pérou (3), Equateur (1) Brésil (3) Thailande (1) Afrigue du Sud (1) US (2)
Début de I'essai 2007
Critére de Incidence de séroconversion VIH
jugement
principal

Hypothése testée 85 infections VIH attendues ; rejet de I'hypothése nulle d’une efficacité de
moins de 30%

N randomisés 2499 (n=1299 TRUVADA ; n=1248 placebo)

Stratification par site
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Principaux résultats :

110 personnes ont rapporté une séroconversion, pour 10 d’entre elles la primoinfection n’avait pas été
détectée a l'inclusion (8 dans le bras placebo ; 2 dans le bras TRUVADA). Les symptdmes de primo-
infection avaient été notamment attribués a une infection respiratoire.

On observait donc 100 cas d’infections VIH incidentes :

- 36 dans le bras TRUVADA
- 64 dans le bras placebo

Ceci représentait une réduction relative de I'incidence du VIH de 44% (mITT, excluant les cas de
séroconversion al'inclusion) : 95% IC (15%-63%) ; différence statistiquement significative par rapport
au bras placebo (p=0.005), méme si I'hypothése nulle d’une efficacité inférieure a 30% ne pouvait donc

étre formellement rejetée.

e Résultats de deux essais européens dans la population HSH : IPERGAY (France,
Canada) et PROUD (UK) communiqués en 2015

IPERGAY

« Intervention Préventive de I'Exposition aux
Risques avec et pour les GAY »

PROUD

« PRe-exposure Option for reducing HIV in the
UK: an open label randomization to immediate

or Deferred daily TRUVADA for HIV
seronegative gay men »

= Essai en double aveugle comme iPrEX,
TRUVADA + stratégie de prévention standard
vs placebo+ stratégie de prévention standard

» En réponse aux enjeux d'observance de la
PreP, l'essai IPERGAY explore une autre
modalité d'administration du TRUVADA, a
savoir un schéma non continu dépendant de
I'activité sexuelle.

= Implication d’'un comité associatif avec une
démarche particuliere d’accompagnement
communautaire.

Essai en ouvert dit pragmatique proche de la
« Vraie vie », qui comporte une comparaison
de TRUVADA + stratégie de prévention
standard (bras du recours au TRUVADA
immédiat) vs prévention standard (bras du
recours au TRUVADA différé d'un an).

Teste le TRUVADA sur le méme mode que
lensemble des essais PrEP orale réalisés
jusqu’alors, a savoir une stratégie continue en
prise quotidienne selon la méme posologie
gue dans le traitement de I'infection a VIH.
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e IPERGAY (Molina et al. présentation a la CROI 2015, publication en cours)

Schéma de I'essai

Etude en double aveugle comparant 'administration journaliére de
TRUVADA versus placebo en complément de stratégie standard de
réduction du risque d’acquisition du VIH

Mode d’administration de TRUVADA/placebo a la demande en
fonction de l'activité sexuelle

- 2 comprimés avant l'activité sexuelle

- 1 comprimé 24 heures aprés l'activité sexuelle

- 48 heures apreés la premiere administration

Date de début

Février 2012

Sites

Multicentrique
France [Paris (2), Lyon, Nantes, Nice, Tourcoing] et Montréal

Critere de jugement

Incidence de séroconversion au VIH

Hypothéses

Démonstration d’'une réduction de 50% de l'incidence du VIH de 3 a
1.5 personnes-années.

Nombre d’événements attendus de 64 avec un suivi de 12 a 36
mois.

N randomisés

414 (1:1)
206 dans le bras TRUVADA

208 dans le bras placebo

e PROUD (McCormack et al. Lancet 2015)

Schéma de I'essai

Etude en ouvert de comparaison d’un bras TRUVADA immédiat
versus un bras différé de 1 an en complément de stratégie standard
de réduction du risque d’acquisition du VIH

Mode d’administration de TRUVADA : prise quotidienne continue
(méme posologie que dans le traitement de I'infection a VIH : un
comprimé par jour)

Date de début

Novembre 2012

Sites

Multicentrique
Royaume-Uni

Critéere de jugement

L’incidence de I'infection a VIH a 12 mois (phase comparative) aprés
la randomisation

Hypotheses

Démonstration d’'une réduction de 50% de I'incidence du VIH de 2.5 a
1.25 pour 100 personnes-années.

N randomisés

544 (1 :1)
275 dans le bras immédiat
269 dans le bras différé
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Principaux résultats

IPERGAY PROUD
Séroconversion 16 23

2 dans le bras TRUVADA 3 dans le bras traitement TRUVADA

14 dans le bras Placebo immédiat

20 dans le bras traitement différé

Réduction du 0.94 cas pour 100 personnes- 1.2 cas pour 100 personnes-années
risque années dans le bras TRUVADA dans le bras TRUVADA immédiat

Vs Vs

6.6 cas pour 100 personnes- 9.0 cas pour 100 personnes-années

années dans le bras placebo dans le bras différé

86% 86%

1IC95% : 40-99, p=0.002 1C90% : 64-96, p=0.0001

Population hétérosexuelle au sein (PARTNERS) ou non (TDF2) de couples sérodifférents

e PARTNERS (Baeten et al. NEJM 2012)

Schéma de I'essai Etude en double aveugle randomisée comparant I'administration
journaliére de VIREAD (TDF) ou TRUVADA (TDF-FTC) ou Placebo
en complément de mesures de réduction du risque d’'acquisition du

VIH
Sites Etude multicentrique : 9 sites
Kenya (4), Ouganda (5)
Début de I'essai Juillet 2008
Critére de jugement Incidence de séroconversion VIH
principal
Hypothése testée 147 infections VIH attendues pour chaque comparaison (TDF vs

Placebo et TDF-FTC versus Placebo)

N randomisés 4747 couples (n=1584 Viread; n=1579 TRUVADA ; n=1584 placebo)
Stratification par site

Principaux résultats

96 personnes ont rapporté une séroconversion, pour 14 d'entre elles la primo-infection n’avait pas été
détectée a I'inclusion (5 dans le bras VIREAD ; 3 dans le bras TRUVADA et 6 dans le bras placebo).

On observait donc 82 cas d'infections incidentes :

- 17 dans le bras VIREAD

- 13 dans le bras TRUVADA

- 52 dans le bras placebo

Ceci représentait une réduction relative de I'incidence du VIH de 67% (1C95% : 54%-86%) dans le groupe
VIREAD et de 75% (IC95% : 54-86%) dans le groupe TRUVADA en comparaison au groupe Placebo
(mITT, excluant les cas de séroconversion al’inclusion). La différence était statistiquement significative
pour les 2 groupes de traitement actif (p<0.0001).

La différence entre les bras VIREAD et TRUVADA était par contre non significative.
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e TDF2 (Thigpen et al. NEJM 2012)

Schéma de I'essai Etude en double aveugle randomisée comparant I'administration
journaliere de Truvada versus Placebo en complément de mesures de
réduction du risque d’acquisition du VIH

Sites 2 sites au Botswana

Début de I'essai Mars 2007

Critere de jugement Incidence de séroconversion VIH

principal

Hypothese testée Réduction de 65% du pourcentage de séroconversion VIH ; rejet de
I'hypothese nulle d’'une efficacité de moins de 10%

N randomisés 1219 (n=611 TRUVADA ; n=608 placebo)

Principaux résultats :

36 personnes ont rapporté une séroconversion, pour 3 dentre elles la primoinfection n’avait pas été
détectée a l'inclusion (1 dans le bras Truvada et 2 dans le bras placebo).

On observait donc 33 cas d'infections incidentes :

- 9dans le bras Truvada

- 24 dans le bras placebo

Ceci représentait une réduction relative de I'incidence du VIH de 62.2% (95% IC : 21.5%-83.4%) dans le
groupe Truvada en comparaison au groupe Placebo (mITT, excluant les cas de séroconversion ala
baseline). La différence était statistiguement significative (p=0.03).

A noter que deux essais réalisés en Afrique sub-saharienne chez des femmes hétérosexuelles
ont été arrétés pour futilité. Il s'agit des essais Fem-PrEP et VOICE.

Usagers de drogues par voie injectable

e The Bangkok Tenofovir Study (BTS) (ChoopanyaK. et al. Lancet 2013)

Schéma de I'essai Administration journaliére de VIREAD ou Placebo en complément de
mesures de réduction du risque d’acquisition du VIH (dépistage,
counselling, préservatif et réduction des risques relatifs a I'injection)

(A noter que, contrairement a la situation en France notamment, selon la
|égislation locale de Bangkok, la distribution de seringues stériles pour
I'injection de drogues illégales n’est pas autorisée, mais les personnes
peuvent se fournir en seringues en pharmacie a bas prix)

Sites 17 sites a Bangkok
Début de I'essai Juin 2005
Critere de Incidence de séroconversion VIH

jugement principal

Hypothese testée Au moains 40 infections VIH attendues (puissance de 80%, sous
I’hypothése d'une efficacité de VIREAD de 67%, de démontrer une
protection de 10% ou plus)

N randomisés= 2413 (n=1204 TRUVADA ; n=1209 placebo)
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Principaux résultats

52 personnes ont rapporté une séroconversion, pour 2 d'entre elles la primoinfection n'avait pas été
détectée a I'inclusion (2 dans le bras placebo). On observait donc 50 cas d'infections incidentes :

- 17 dans le bras VIREAD

- 33 dans le bras placebo

Ceci représentait une réduction relative de I'incidence du VIH de 48.9% (1C95% : 9.6%-72.2%) dans le
groupe VIREAD en comparaison au groupe Placebo (mITT, sans les cas de séroconversion a
I'inclusion). La différence était statistiquement significative (p=0.01) mais I'hypothese nulle d’'une efficacité
de moins de 10% n’a pas pu étre rejetée.

Il est souligné que les personnes usagers de drogues peuvent étre exposées au risque d’acquisition du
VIH par le biais du partage de seringues mais, la prise de drogues injectables peut également placer les
UDVI a un risque élevé d'acquisition du VIH par voie sexuelle (prostitution notamment). Il est rappelé qu’en
France, la politique de réduction des risques (mise a disposition de matériel a usage unique, traitement
substitutif) a eu un impact majeur sur l'incidence du VIH chez les UDVI.

Au total, la figure ci-aprés illustre la consolidation de la démonstration de I'effet préventif
au VIH par le TRUVADA au cours des essais clinigues.

__M Effect size (Cl

IPERGAY - on demand Truvada - - g9
(MSM - France & Canada) 86% (39; 99)
PROUD - daily oral Truvada = - Qg
(MSM — United Kingdom) 86% (62; 96)
Partners PrEP - daily Truvada — ;
(Discordant couples — Kenya, Uganda) 75% (55: 87)
Partners PrEP — daily oral Tenofovir S 0 ;
(Discordant couples — Kenya, Uganda) 67% (44, 81)

o .

& _| TDF2 -daily Truvada - 62% (22; 84)

B (Heterosexuals men and women- Botswana)

o g -
iPrEx — daily Truvada - 3
(MSM - America's, Thailand, South Afnica) 44% (1 5 63}
FEMPrEP - daily Truvada = i
(Women - Kenya, South Africa, Tanzania) 6% (-52;41)
MTNOO3/VOICE - daily Truvada = 2
(Women — South Africa, Uganda, Zimbabwe) -4% (-49; 27)
MTNOO3/VOICE - daily Viread - -49% (-129; 3)

| (Women - South Africa, Uganda, Zimbabwe)
(extrait présentation S Abdool Karim, OMS 2015)
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L’efficacité observée était clairement dépendante du niveau d’observance du traitement, qui variait
selon les essais et dont I'appréciation la plus objective repose sur la mesure des taux plasmatiques.

Etudes Efficacité Observance Efficacité ajustée
estimée par les par rapport a

taux plasmatiques I'observance

Partners bras TRUVADA 75% 75-80% 90% (58-98)

Partners bras VIREAD 67% 67-80%

TDF2 TRUVADA 62% 80%

BTS VIREAD 49% 67%

IPrEX TRUVADA 44% 51% 92% (40-99)

FemPrEP TRUVADA 6% 37%

VOICE TRUVADA -4% 29%

D’aprés Amico CID 2014

Les essais Fem-PrEP et VOICE ont été arrétés prématurément en lien avec un trop faible niveau
d’observance.

En termes de risques

Risque de toxicité

La tolérance de cette association fixe est principalement déterminée par le composant ténofovir disoproxil
fumarate (TDF) dont la toxicité est caractérisée par le risque d’atteintes rénales (a type de tubulopathie) et
osseuses (en lien avec une hypophosphatémie secondaire a la tubulopathie).

Avant d’introduire de fagcon générale les données de tolérance issues des essais PrEP, il parait important
de présenter une synthése de I'état des connaissances sur la tolérance rénale et osseuse du ténofovir
disoproxil fumarate.

» Synthese de |'état des connaissances sur la toxicité rénale et osseuse du ténofovir
disoproxil fumarate depuis la mise sur le marché des spécialités contenant cet
antirétroviral (données issues de l'utilisation chez |le patient infecté par le VIH et/ou le

VHB)

A ce jour, I'exposition cumulée au ténofovir disoproxil fumarate est estimée a plus de 5 millions de patients-
années chez des patients infectés par le VIH ou le VHB.

Des les premiéres années de commercialisation, ont été rapportés des cas d’atteintes rénales notamment
des cas de tubulopathies rénales proximales (y compris de syndrome de Fanconi) et d’insuffisance rénale.
A noter que cette toxicité n’'était pas apparente dans les essais cliniques chez ’lhomme. Le délai d’apparition
médian des tubulopathies rénales proximales est de 9 mois mais ce délai peut étre dans certains cas trés
rapide (< 1 mois). Dans le résumé des caractéristiques du produit des spécialités contenant du TDF, la
fréquence des tubulopathies proximales est indiquée comme rare (a savoir entre 0.01% et 0.1%). En regle
générale, ces atteintes sont réversibles aprés I'arrét du traitement mais certains patients (notamment ceux
présentant des facteurs de risque rénaux ou recevant des médicaments néphrotoxiques) sont plus a risque
de développer une atteinte rénale perdurant apres l'arrét du TDF. La prise d’AINS fortes doses ou
I'association de plusieurs AINS peut également majorer le risque rénal. Par ailleurs, les études de cohorte
dans la population VIH (telles que EuroSIDA ou D.A.D) ont identifié le TDF comme un facteur de risque
indépendant d’insuffisance rénale chronique.

De rares cas d’anomalies osseuses telles que des ostéomalacies associées a une tubulopathie proximale
ou a un syndrome de Fanconi ont également été rapportés chez des patients VIH traités par TDF. Ces
effets peuvent parfois contribuer & la survenue de fractures. Par ailleurs, des études ont montré que le
ténofovir DF était associé a une diminution de la densité minérale osseuse (au niveau de la hanche et de
la colonne vertébrale) qui était plus importante que celle observée chez les patients ne recevant pas du
TDF. Cette diminution est principalement observée pendant les premiéres années de traitement et semble
se stabiliser par la suite.
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» Synthese des données de tolérance issues des essais PrEP :

Sur la base principalement des essais iPrEx et Partners PrEP, il peut étre souligné les éléments suivants :

Au plan général :

La tolérance était satisfaisante chez les personnes recevant TRUVADA, et généralement comparable au
bras placebo. Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés dans le bras TRUVADA étaient,
comme attendu, les effets gastrointestinaux (principalement nausées survenant dans les 4 premieres
semaines de traitement). Peu d’effets indésirables graves ou d’arrét de traitement pour effets indésirables
ont été rapportés dans les essais PrEP (y compris dans les essais PROUD et IPERGAY).

Au plan de la tolérance rénale :

Elle était principalement explorée selon les criteres suivants : élévation de la créatininémie et diminution
de la clairance de la créatinine ou du débit de filtration glomérulaire, hypophosphatémie, protéinurie,
glycosurie et autres marqueurs d’atteintes tubulaires.

Dans I'étude iPrEX, une diminution plus importante de la clairance de la créatinine est rapportée dans le
bras TRUVADA (-2.4 ml/min) que dans le bras placebo (-1.1 ml/min) aprés 4 semaines de traitement, les
valeurs se normalisant aprés arrét du traitement.

Une sous-étude optionnelle de détection des tubulopathies infracliniques a été réalisée dans cet essai. Elle
a porté sur 1137 participants (563 sous FTC/TDF et 574 sous placebo) et avec une durée médiane de suivi
de 1.9 ans.

La tubulopathie était définie par une anomalie de deux paramétres sur les 4 suivants : fraction d’excrétion
urinaire du phosphate (>18%), fraction d’excrétion urinaire de I'acide urique (>15%), glycosurie > 30mg/d|
avec glycémie normale (< 100 mg/dl), protéinurie > 30 mg/dl.

Avec cette définition, deux cas de tubulopathie rénale ont été détectés, tous deux dans le bras placebo.
De facon générale, les études PrEP ne rapportent pas de différences cliniquement significatives entre les
bras TRUVADA et placebo en termes d’élévation de la créatinémie. Il n'a pas été observé de tubulopathie
rénale proximale associée a la prise de TDF dans les essais cliniques de la PrEP.

Au plan de la tolérance osseuse :

Elle était principalement explorée & travers le nombre de fractures et dans certains essais par I'évolution
de la densité minérale osseuse mesurée par DEXA.

Une légére diminution de la densité minérale osseuse au niveau du rachis et de la hanche a été observée
dans les bras TRUVADA de I'étude iPrEX par rapport au bras placebo, sans conséquence clinique. Parmi
498 participants (n=247 bras TDF-FTC, 251 bras placebo) une diminution de 0.91%
(IC95 : [-1.44% a -0.38%)] ; p=0.001) au niveau du rachis et de -0.61% (IC95 : [-0.96% a -0.27%] ; p=0.001)
au niveau de la hanche a été observée a 2 ans par rapport au bras placebo. Au-dela, les différences
n'étaient pas statistiquement significatives. Il n’y avait pas de différence en termes de fracture entre les 2
bras. De méme, dans I'essai de tolérance MSM safety trial (cf. chapitre 5.2.3.), une baisse modérée de la
densité minérale osseuse a été observée chez les sujets recevant Viread : diminution de la densité minérale
osseuse de 1.1% au niveau du col du fémur et 0.8% au niveau de la hanche totale (différence
statistiquement significative par rapport au placebo/pré-traitement). Cette baisse a été observée au cours
de la lere année de traitement, et semble s’étre stabilisée au-dela. Elle n'a pas été associée a un risque
plus élevé de fracture.

Dans l'essai TDF-2 (Hétérosexuels séronégatifs au Botswana), des diminutions limitées mais
statistiquement significatives de la densité minérale osseuse ont été objectivées au niveau de I'avant-bras,
de la hanche et de la colonne vertébrale chez les participants ayant recu TDF-FTC par rapport a ceux ayant
recu Placebo (n=109 TDF-FTC, 112 Placebo pour lesquels une mesure de la DMO a été effectuée). La
pertinence clinique dans cette population ou plus de la moitié des participants présentait une faible DMO a
I'inclusion reste incertaine.

Aucune augmentation du risque de fracture n'a été rapportée dans les études PrEP.
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Résumé des données de tolérance des essais IPREX et PARTNERS:

IPREX PARTNERS
TDF/TFC Placebo TDF/TFC Placebo
N= 1251 N= 1248 N= 1579 N= 1584
% de sujets avec El 69% 70% 86% 85%
% de sujets avec 5% 5% 7.3% 7.4%
EIG
% arrét de 2% 2% 0.7% 0.6%
traitement pour El
Anomalies de la 2% 1% 1.2% 0.8%
créatinine sérique
Hypophosphatémie 14% 13% 8.8% 8.6%
Fractures 1% <1% <1% <1%

Des données de tolérance rassurantes ont été également fournies par une étude dédiée chez les HSH aux
Etats Unis (Grohskopf LA et al. JAIDS 2013).

Les données de tolérance issues des essais IPERGAY (administration non continue dépendant de I'activité
sexuelle avec notamment double dose initiale de TRUVADA) et PROUD sont en cohérence avec ces
résultats. Comme dans les autres essais PrEP, les effets les plus fréquemment reliés au TRUVADA sont
les effets gastro-intestinaux.

Au total, le profil de tolérance du TRUVADA a été largement caractérisé depuis des années au cours du
développement clinique et de la phase post commercialisation chez les personnes infectées par le VIH. 1|
est attendu que le profil de sécurité, et en particulier la toxicité rénale, ne soit pas dégradé chez les
personnes séronégatives compte tenu des moindres comorbidités et co-médications. Ainsi, dans les essais
PrEP, le profil de tolérance était globalement comparable dans les bras TRUVADA et Placebo et il n'a pas
été identifié de craintes particuliéres.

En lien avec le débat au sein du CSST incluant les auditions, il a été décidé que les mémes modalités
de surveillance de la fonction rénale chez les patients infectés par le VIH soient appliqguées aux
personnes traitées dans le cadre de la PrEP. Une vigilance particuliére est d’autant plus requise sur
les aspects d’automédication, notamment avec anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) pouvant
majorer la toxicité rénale avec TRUVADA.

Enfin, il importe de souligner que I'’ensemble des modalités de suivi, incluant notamment

I'utilisation de TRUVADA dans la PrEP chez lafemme en age de procréer ou enceinte, ont fait I’objet
d’un débat au sein du CSST incluant les auditions.

Risque de résistances

Le ténofovir disoproxil fumarate présente une barriere génétique élevée a la résistance, avec une rare
émergence de la mutation K65R, signature de résistance. L’emtricitabine est un antiviral proche
structurellement de la lamivudine, avec en commun la mutation M184V, signature de résistance.
Contrairement au ténofovir, I'emtricitabine comme la lamivudine est caractérisée par une faible barriére
génétique a la résistance.

Dans le cadre des essais PrEP, les résistances ont été principalement observées lors de la mise sous
traitement par TRUVADA alors que le sujet était en cours de séroconversion.

Le principal risque virologique associé a I'utilisation du Truvada dans le cadre de la PrEP est le risque
d’émergence de résistance en cas de séroconversion sous traitement.
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Soit un traitement par TRUVADA dans le cadre de la PrEP est initié alors que la personne est en cours de
séroconversion et que cette primoinfection n'est pas détectée, soit la personne séroconvertit alors qu’elle
est en cours de traitement par TRUVADA dans le cadre de la PrEP.

Les données de résistance rapportées dans les essais PrEP le sont principalement dans le contexte d’'une
mise sous traitement alors que la personne est en cours de primoinfection.

Au total, les données concernant le risque d’acquisition de résistance au ténofovir dans le cadre de la PrEP
sont rassurantes (cf tableau ci-dessous).

Mutations de résistance du VIH au cours des principaux essais de PrEP (& partir d’une
présentation du Professeur Brun Vezinet, CSST du 26 janvier 2015)

Etude Bras de Séroconversions Mutations de résistance
comparaison Incidentes

Sanger ubS
technique de Ultra Deep
détection Sequencing
classique

iPrEx TDF/FTC (1226) | 48 0 1 M184l (0,75%)

Placebo (1224) 83 0 1M184V (2,75%)

+1 K65R (1,64%)

UsS MSM TDF (201) 0 0 Non réalisé
Placebo (199) 3 0 Non réalisé

TDF2 TDF/FTC (611) 9 0 0

Bostwana Placebo (608) 24 0 1 K65R (<1%)

Partners PrEP | TDF/FTC(2215) 21 0 2 M184VI/I (5-7%) +
TDF (2212) 31 0 1 M184V/l + K65R
Placebo (1%) +
(réassigné a un 1 K65R + 1M184V (1-
des 2 autres bras 7%)
en cours d’essai)

FEM-PrepP TDF/FTC (1062) | 33 3 M184V +1 M184 1 (0,66%)
Placebo (1058) 35 1 M184V +3 M184V/I (0,7-1,4%)

A noter, dans l'essai IPERGAY, 2 séroconversions incidentes sans émergence de mutations de résistance
et dans I'essai PROUD, 3 séroconversions incidentes dont 1 observée a la semaine 4 suggérant 1 infection
antérieure a l'initiation de la PrEP (avec présence de la mutation M184). Aucune mutation de résistance au
ténofovir n'a été observée dans les deux essais.

Le risque de résistance doit étre minimisé par I’exclusion d’'une séroconversion en cours avant
d’initier le traitement et par un suivi régulier des séroconversions en cours de traitement.

» Enfin, une des préoccupations soulevées par le développement clinique de la PrEP est le risque
de désinhibition et de compensation du risque des personnes se pensant protégées du risque
d’acquisition du VIH :

0 augmentation des rapports sexuels non protégés par préservatif [voire d’abandon du
préservatif alors que le préservatif protége non seulement du VIH mais également des
autres Infections Sexuellement Transmissibles, d’ou risque d’augmentation des IST déja
en recrudescence (gonococcie, syphilis)]

o0 choix de pratiques sexuelles plus a risque de transmission

0 augmentation du nombre de partenaires.

Les données issues des phases ouvertes (Open Label Extension/OLE) des essais iPrEX(Grant RM et al.
Lancet 2014) et PARTNERS (Mugwanya KM et al. Lancet 2013) n'ont pas rapporté de risque de
désinhibition, I'évolution du nombre de partenaires et l'utilisation du préservatif restant stables au cours des
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essais. Plusieurs essais de « demonstration project » sont actuellement en cours et devraient également
permettre de mieux apprécier ce risque en vie réelle. Les données préliminaires de ces essais ne soulévent
pas de préoccupation particuliere (Liu A et al. IAS Juillet 2015. Abstract TUAC0202).

La PrEP par TRUVADA impliquant un acte médical de prescription vise hotamment a accéder a une
population a risque jusqu’alors peu accessible et I'intégrer dans une démarche de réduction des risques
associant la PrEP, le dépistage, I'usage du préservatif et le counselling. Si cette stratégie de prévention
diversifiée est effective le risque de désinhibition et de compensation devrait étre minimisé.

Analyse du Rapport bénéficelrisque

Le rapport bénéfice/risque sur I'utilisation du TRUVADA pour une PrEP au VIH le mieux documenté dans
un contexte épidémiologique correspondant a celui de la France est celui de la population HSH adulte a
haut risque d’acquisition du VIH par voie sexuelle.

Cependant, au regard de I'effet préventif globalement démontré sur la base de I'ensemble des essais, il
est admis que l'utilisation du TRUVADA puisse étre considérée dans d’autres situations a haut risque
d’acquisition du VIH au cas par cas.

Ainsi, le rapport bénéfice/risque du TRUVADA est jugé favorable en tant qu’outil additionnel d’une
stratégie de prévention diversifiée pour la prophylaxie pré-exposition au VIH chez les personnes
d’age > 18 ans a haut risque d’acquisition du VIH par voie sexuelle.

1) Hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes (HSH)

Compte-tenu :

- Des données d’efficacité et de sécurité disponibles dans la population HSH adulte a risque élevé
d’acquisition du VIH par voie sexuelle (essai iPrEx et recemment IPERGAY et PROUD)

- Des données épidémiologiques du VIH sur le territoire frangais chez les HSH, notamment les fortes
prévalence et incidence de I'infection par le VIH.

- D'une fréquence élevée et croissante de comportements a risque identifiés dans cette population
(notamment rapports non protégés par préservatifs).

Le rapport bénéfice/risque de TRUVADA dans la PrEP chez les HSH adultes a risque élevé d’acquisition
du VIH par voie sexuelle est favorable. Cependant, il est important de souligner qu’il s’agit d’une
modalité complémentaire de prévention de I'infection a VIH qui doit entrer dans I'offre globale de
prévention au sein de laquelle le préservatif apporte un bénéfice spécifique dans la mesure ou il
protége non seulement du risque d’acquisition du VIH mais également des autres Infections
Sexuellement Transmissibles (IST).

2) Les hétérosexuels

Compte-tenu :

- Que I'on ne dispose pas de donnée dans un contexte épidémiologique similaire a celui de la France
dans la mesure ou les études d'efficacité de TRUVADA dans la PrEP (essai TDF2 chez les personnes
hétérosexuelles ainsi que l'essai Partners chez les personnes hétérosexuelles en couples
sérodifférents) ont été réalisées en Afrique sub-saharienne.

- Que la prévalence et l'incidence du VIH chez les hétérosexuels vivant en France sont trés inférieures
a celles observées chez les hétérosexuels vivant en Afrique sub-saharienne.

Les données disponibles sur TRUVADA dans la PrEP ne permettent pas de documenter globalement son
rapport bénéfice/risque dans la population des personnes hétérosexuelles dans le contexte
épidémiologique francais. Cependant, en prenant en compte les données épidémiologiques et
comportementales, des situations a risque élevé d’acquisition du VIH ont été identifiées chez des
personnes hétérosexuelles nées en Afrique subsaharienne ou vivant en Guyane.
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3) Couples séro-différents

a. Hétérosexuels ou Hommes ayant des relations Sexuelles avec des Hommes (HSH)

Compte tenu :

- Que le seul essai documentant l'utilisation du TRUVADA chez les couples séro-différents est I'essai
Partners réalisé chez les couples hétérosexuels, dans un contexte épidémiologique différent de celui
de la France en termes de prévalence et d'incidence du VIH et de recours a la stratégie «Treatment
as Prevention »/TasP (stratégie de mise sous traitement antirétroviral de la personne séropositive
pour le VIH dans un objectif de prévention du risque de transmission).

- Qu’en France la stratégie de « Treatment as Prevention » est recommandée depuis des années,
confortée par les résultats de I'essai pivotal HPTN052 (Cohen et al, NEJM 2011).

Les données disponibles ne permettent pas de documenter le rapport bénéfice/risque de I'utilisation du
TRUVADA chez le partenaire séronégatif d’'un couple séro-différent pour la prévention du risque
d’acquisition par voie sexuelle du VIH dans le contexte épidémiologique francais.

b. hétérosexuels avec désir de conception (PrEP-ception)

Compte tenu :

- Que les recommandations en France des procédures efficaces pour éviter la contamination du/de la
partenaire séronégatif/ve sont : une stratégie TasP pour le ou la partenaire infecté(e) combinée a une
Assistance Médicale a la Procréation (AMP) du partenaire séronégatif (AMP consistant dans ce cas,
au minimum a une insémination artificielle, en I'absence de probléme de fertilité) ou de la partenaire
séronégative (AMP consistant dans ce cas a un lavage de sperme).

Les conclusions sur les couples sérodifférents s’appliqguent également pour la prévention du risque
d’acquisition par voie sexuelle du VIH dans le cadre du désir de conception dans le contexte
épidémiologique francais.

4) Les usagers de drogues par voie intraveineuse (UDVI)

Compte tenu :

- Que le seul essai de prévention du risque d’'acquisition du VIH par voie parentérale par l'usage de
drogues injectables est I'essai Bangkok Tenofovir Study réalisé avec le ténofovir seul dans un
contexte épidémiologique différent de celui de la France.

- Qu’en France les mesures de réduction des risques liés a I'injection sont généralisées depuis pres de
30 ans.

Les seules données disponibles pour statuer sur I'utilisation de la PrEP par TRUVADA pour prévenir le
risque d’acquisition du VIH par le biais de I'injection de drogues ne permettent pas de documenter son
rapport bénéfice/risque dans le contexte épidémiologique frangais.

Au total

Si'ensemble des données disponibles sur TRUVADA dans la PrEP objectivent un effet préventif du risque
d’acquisition du VIH par voie sexuelle, seule une partie des données permettent de se prononcer
globalement sur le rapport bénéfice/risque de TRUVADA dans la PrEP dans un contexte épidémiologique
correspondant a celui de la France. Il s'agit des essais réalisés dans la population HSH adulte a risque
élevé d’acquisition du VIH par voie sexuelle.

Les essais dans les autres populations a risque d’acquisition du VIH, ont été réalisés dans des zones
géographiques ou la prévalence et lincidence du VIH sont bien supérieures aux données
épidémiologiques frangaises et ou les stratégies de prévention ne sont pas autant déployées (notamment
« Treatment as Prevention /TasP »).
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Il faut souligner qu’il n'est pas attendu de disposer de données documentant I'effet préventif du TRUVADA
dans ces autres populations dans un contexte épidémiologique similaire a celui de la France.

En lien avec I'effet préventif démontré, il est admis que les prescripteurs pourraient étre confrontés en
pratique a des situations de besoin au cas par cas. A ce titre, il est en particulier admis, que des situations
a risque élevé d’acquisition du VIH sont identifiées chez des personnes hétérosexuelles nées en Afrique
subsaharienne ou vivant en Guyane.

Par ailleurs, d’autres situations ont été également évoquées, considérées comme devant étre peu

fréquentes :

- Couples séro-différents : la prise en charge de ces couples pourrait amener a discuter le recours a la
PreP par TRUVADA au cas par cas pour la personne séronégative quand la charge virale du/de la
partenaire séropositif/ive est détectable et, pour les couples sérodifférents avec désir de conception,
quand des difficultés particulieres d’accessibilité a ’AMP sont vécues comme entravant la démarche
de conception.

- UDVI : bien que les données ne permettent pas de documenter le rapport bénéfice/risque de
TRUVADA dans la prévention du risque d’acquisition du VIH par le biais de drogues injectables, il est
admis que la prise de drogues injectables puisse placer les UDVI a un risque élevé d’acquisition du
VIH par voie sexuelle.

Il peut étre souligné que plusieurs instances ont émis des recommandations actualisées sur la base
des résultats des essais IPERGAY et PROUD :
- Au niveau international: OMS (Septembre 2015,
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/186275/1/9789241509565 _eng.pdf)
- Au niveau européen: EACS (Octobre 2015, http://www.eacsociety.org/files/quidelines 8 0-
english_web.pdf)
- Au niveau national: Chapitre Prévention du Rapport d’experts coordonné par le Professeur
Morlat mis en ligne sur le site du Conseil National du SIDA (Octobre 2015,
http://www.cns.sante.fr/spip.php?article537)

Ces recommandations sont globalement en cohérence.
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NOTE D'INFORMATION DESTINEE A LA PERSONNE CONSULTANT POUR UNE PROPHYLAXIE
PRE-EXPOSITION AVEC TRUVADA DANS LE CADRE DE LA RTU

A remettre avant toute prescription
RECOMMANDATION TEMPORAIRE D'UTILISATION (RTU)
TRUVADA 200 mg/245 mg comprimés pelliculés

TRUVADA peut étre prescrit pour prévenir le risque d’infection & VIH par voie sexuelle, et ce dans le cadre
d'une RTU. Ce traitement est communément appelé prophylaxie pré-exposition au VIH ou PrEP.

Cette note a pour but de vous informer sur TRUVADA en PrEP en toute connaissance de cause. Elle
comprend :
— desinformations générales sur TRUVADA et la RTU,

— des informations sur le profil de sécurité d’emploi du médicament, les risques encourus, les contraintes
et les bénéfices attendus, les modalités de signalement des effets indésirables par la personne
recevant TRUVADA en PrEpP.

Il est important que vous indiquiez a votre médecin ou a votre pharmacien si vous prenez ou si vous avez
pris récemment un autre médicament, méme s'il s'agit d'un médicament délivré sans ordonnance.

1. Informations générales sur la RTU

La RTU est un dispositif dérogatoire qui permet la mise a disposition exceptionnelle en France d'un
médicament en dehors du cadre de son autorisation de mise sur le marché (AMM), lorsqu’il existe un besoin
thérapeutique et que le rapport entre les bénéfices et les risques du médicament est présumé favorable.

L'utilisation du médicament et la surveillance de tous les sujets traités dans le cadre de la RTU se fait en
conformité avec un protocole de suivi élaboré par 'Agence Nationale de la Sécurité du Médicament et des
Produits de santé (ANSM). Les données d'efficacité et de sécurité concernant les personnes traitées dans
ce contexte seront collectées et transmises a 'ANSM périodiquement. Un résumé de ces rapports sera
périodiguement publié par I'ANSM sur son site internet (www.ansm.sante.fr).

2. Informations générales sur le TRUVADA en PrEP

TRUVADA est une association de deux antirétroviraux (le fumarate de ténofovir disoproxil et
I'emtricitabine). Il dispose d'une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) dans l'indication du traitement
des patients adultes infectés par le VIH en association a d’autres antirétroviraux.

Des essais cliniques ont montré un effet préventif de TRUVADA sur le risque de contamination par le VIH
par voie sexuelle. Ces essais ont été réalisés essentiellement dans la population des Hommes ayant des
relations sexuelles avec des hommes (HSH) et chez des couples hétérosexuels sérodifférents (lorsqu’un
partenaire est infecté par le VIH et I'autre non) dans des pays ou la prévalence du VIH est élevée.

L'objet de cette RTU est de vous permettre de bénéficier de TRUVADA en prévention du risque
d’acquisition du VIH (PrEP) par voie sexuelle bien que ce médicament ne dispose pas actuellement d’'une
Autorisation de Mise sur le Marché dans cette indication en France.
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Indication de la RTU

Dans le cadre de la RTU, TRUVADA est indiqué en prévention de la transmission du VIH chez les adultes
présentant un risque élevé d’infection par le VIH par voie sexuelle, en association avec d’autres mesures
de prévention.

TRUVADA doit étre utilisé dans le cadre d'une stratégie globale de prévention de la transmission
du VIH par voie sexuelle. Par conséquent, il doit étre accompagné d’autres mesures de prévention y
compris les pratiques sexuelles sans risque (safe sex) a savoir :

- L'utilisation systématique et correcte de préservatifs qui permet également de prévenir la
transmission d’autres infections sexuellement transmissibles,

- Laconnaissance de votre sérologie VIH et de celle de votre(vos) partenaire(s),

- Des tests de dépistage réguliers du VIH et des autres infections sexuellement transmissibles
pouvant faciliter la transmission du VIH (ex syphilis et gonococcie),

- Le recours a la TasP (Treatment as a Prevention) chez le(s) partenaire(s) séropositif(s) pour le
VIH,

- Le recours au traitement post-exposition si nécessaire.

Lors de la premiére consultation, votre médecin vérifiera que vous étes bien éligible pour recevoir le
médicament dans le cadre de cette RTU et vous expliquera les modalités de prise du TRUVADA, dans
votre cas ainsi que ses effets indésirables potentiels.

Pour pouvoir bénéficier de TRUVADA en PrEP, vous devez étre séronégatif pour le VIH. Des tests de
dépistage seront donc réalisés par votre médecin avant le début du traitement et régulierement tout au long
du traitement.

Posologie et schéma d’administration

L'efficacité de TRUVADA dans la prévention de la transmission du VIH est étroitement liée a la bonne
observance du traitement. Il est donc indispensable que vous respectiez strictement le schéma
d’administration et la posologie de TRUVADA que votre médecin vous a prescrit.

Le schéma d’administration de TRUVADA en PrEP est le suivant :

- Un comprimé de TRUVADA a prendre une fois par jour par voie orale avec un repas ou une
collation, de fagon continue/ quotidienne

Si vous étes un homme ayant des relations sexuelles avec des hommes (HSH) et que vous n'avez
pas une infection par le virus de I'hépatite B, votre médecin pourra étre amené a vous prescrire
TRUVADA de fagon non continue (en fonction de votre activité sexuelle) aprés avoir vérifié que ce
schéma peut étre adapté a votre situation. Dans ce cas, TRUVADA pourra vous étre prescrit selon
les modalités suivantes :

2 comprimés de TRUVADA dans les 24 heures précédant le premier rapport sexuel (au plus tot 24
heures avant, au plus tard 2 heures avant) puis 1 comprimé de TRUVADA toutes les
24 heures pendant la période d'activité sexuelle y compris aprés le dernier rapport sexuel et enfin
1 dernier comprimé de TRUVADA environ 24 heures plus tard.

Par exemple : pour des rapports le vendredi et le samedi soir, début du traitement (2 comprimés)
le vendredi soir au plus tard 2 heures avant le premier rapport (ou bien le vendredi aprés-midi si le
rapport peut étre planifié), poursuite du traitement (1 comprimé le samedi soir, et le dimanche soir),
et un dernier comprimé le lundi soir. Les comprimés sont pris toutes les 24 heures avec une
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tolérance de 2 heures avant ou aprés I'horaire prévu. Les deux derniéres prises (dans I'exemple
ci-dessus du dimanche et du lundi soirs) sont également trés importantes pour une protection
maximale.

Le traitement doit étre pris avec un repas ou une collation.

L'efficacité de ce schéma d’administration non continu dépendant de l'activité sexuelle a été
démontrée dans un essai clinique réalisé en France et au Canada chez des hommes ayant des
rapports sexuels avec des hommes (essai IPERGAY). Dans toutes les autres études, le schéma
d’administration quotidien en continu de TRUVADA a été utilisé.

Par ailleurs, seul le schéma d’administration quotidien en continu a été autorisé aux Etats-Unis ol
I'indication de TRUVADA en PrEP existe depuis 2012.

La prescription de TRUVADA en PrEP dans le cadre de cette RTU doit faire I'objet d’une prescription par
un médecin hospitalier ou par un médecin exercant dans un CeGIDD (Centre Gratuit d'information, de
dépistage et de diagnostic des infections par le VIH, les hépatites virales et les infections sexuellement
transmissibles), expérimentés dans la prise en charge de l'infection au VIH.

La délivrance est réalisée en ville ou a I'hdpital.

Le traitement de TRUVADA en PrEP sera prescrit pour une durée maximum de 1 mois pour la prescription
initiale, puis de 3 mois pour les renouvellements de prescription.

Contre-indications

Dans le cadre de cette RTU, ce médicament ne doit pas étre pris si :

- Vous avez présenté des signes ou symptdémes qui pourraient correspondre a une infection aigué
par le VIH (fiévre) au cours du dernier mois. Dans ce cas, on vous demandera d’attendre 1 mois,
de refaire un test de dépistage pour confirmer que vous n’avez pas été infecté(e) par le VIH

- Vous avez une sérologie VIH positive ou inconnue

- Le schéma non continu dépendant de I'activité sexuelle est contre-indiqué en cas d'infection & VHB

- Votre clairance de la créatinine (marqueur de la fonction rénale) est inférieure a 50 ml/min

- Vous avez une allergie connue au ténofovir, a I'emtricitabine ou & un des excipients de TRUVADA,

- Vous allaitez.

Recommandations et Surveillance

Modalités de Suivi
Vous devrez vous rendre chez votre médecin pour des consultations de suivi au bout d’l mois aprés
I'initiation du traitement puis ensuite au moins tous les 3 mois.

Votre médecin pourra arréter TRUVADA en PrEP a tout moment, s'il le juge nécessaire.

Primoinfection par le VIH

En cas de survenue de symptémes pouvant faire penser a un début d’infection par le VIH (tels qu’un état
grippal avec fiévre persistante, une éruption cutanée, une fatigue, des aphtes dans la bouche, des
ganglions), vous devez avertir un médecin en urgence afin que des tests soient effectués pour détecter
une éventuelle contamination et instaurer une prise en charge adaptée.

Chez les sujets recevant TRUVADA lors d’'une phase d’infection aigué ou méconnue par le VIH, il existe
un risque de développement d’une résistance au TRUVADA. C’est pourquoi votre médecin réalisera
régulierement des tests de dépistage pour reconfirmer votre séronégativité au VIH.
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Infections sexuellement transmisibles

Il est important de noter que TRUVADA n’a aucune efficacité sur la prévention des autres Infections
Sexuellement Transmissibles (IST). Un dépistage des IST sera donc réalisé avant I'initiation de TRUVADA
en PrEP ainsi que régulierement tout au long du traitement pour une prise en charge adaptée. La présence
de certaines IST peut faciliter la transmission du VIH. Si vous avez une IST, votre médecin vous prescrira
un traitement.

Hépatite B
Avant de débuter le traitement, il est également important de connaitre votre statut sérologique pour

I'infection par le virus de 'hépatite B (VHB). En effet, si vous étes infecté par le VHB, il y a un risque
grave d’inflammation aigué du foie en cas d’arrét du TRUVADA.

Si vous étes séronégatif pour le VHB, une vaccination vous sera proposée.

Toxicité rénale
TRUVADA peut affecter le fonctionnement de vos reins (voir le paragraphe sur les effets indésirables). Par
conséquent :

- L'utilisation de TRUVADA en PrEP est contre-indiquée si vous avez une fonction rénale altérée
(clairance de la créatinine < 50 mL/min).

- Votre médecin vous prescrira des tests sanguins afin d’évaluer votre fonction rénale avant le début
du traitement et réguliérement tout au long de celui-ci.

- Vous devez éviter de prendre TRUVADA en PrEP en méme temps que d’autres médicaments
pouvant affecter vos reins. Par conséquent, il est important que vous indiquiez a votre médecin si
vous prenez actuellement d’autres médicaments qui peuvent endommager vos reins (consulter la
notice de TRUVADA pour la liste des médicaments pouvant affecter la fonction rénale).

- Vous devez également éviter de prendre des anti-inflammatoires non-stéroidiens (AINS), souvent
utilisés pour le soulagement des douleurs osseuses et musculaires, y compris en automédication,
car ces médicaments peuvent aussi affecter la fonction rénale lors d’une utilisation simultanée avec
TRUVADA en PrEP.

- A tout moment, votre médecin pourra décider de l'arrét du traitement si vous présentez des
anomalies des tests de la fonction rénale.

Grossesse

Il existe un nombre limité de données cliniques sur l'utilisation de TRUVADA chez la femme enceinte. Par
conséquent, on n'utilise habituellement pas TRUVADA pendant la grossesse a moins que ce soit
strictement nécessaire.

Si vous étes enceinte, si vous pensez étre enceinte ou planifiez une grossesse, parlez-en a votre médecin.

Le TRUVADA dans la PrEP ne prévient pas la survenue d'une grossesse.

Informations générales sur les effets indésirables du TRUVADA

Vous trouverez dans chaque boite de médicament, la notice détaillant les effets indésirables décrits avec
TRUVADA. Il est indispensable que vous la lisiez attentivement.

Cette notice a été élaborée a partir des données de sécurité d’emploi de TRUVADA chez les patients
infectés par le VIH en association a d'autres antirétroviraux. Elle ne refléte pas strictement ce qui a été
observé dans les essais cliniques de la PrEP. Dans les essais cliniques de TRUVADA dans la PrEP, il n'y
a pas eu de nouvel effet indésirable du TRUVADA non précédemment identifié.

Les effets indésirables rapportés avec TRUVADA dans les essais cliniques et en post-commercialisation
dans l'indication du traitement de l'infection a VIH, et qui peuvent donc étre attendus chez les personnes
recevant TRUVADA dans le cadre de la PrEP sont les suivants :
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des troubles gastro-intestinaux tels que des nausées, vomissements, diarrhée, douleurs
abdominales, flatulences

des troubles généraux tels que des maux de téte, des vertiges, une sensation de faiblesse, des
difficultés a dormir ou des réves anormaux

des affections au niveau de la peau telles qu'une éruption cutanée ou une modification de la
couleur de la peau,

une réaction allergique avec gonflement du visage, des levres, de la langue ou de la gorge ou
des démangeaisons

Plus rarement, TRUVADA a été associé a :

des effets indésirables rénaux se traduisant par une insuffisance ou un dysfonctionnement de la
fonction de vos reins et/ou des anomalies biologiques (baisse du taux de phosphate dans votre
sang, augmentation du taux de la créatinine dans votre sang). Des Iésions au niveau des cellules
tubulaires rénales ont également été rapportées.

une fragilisation osseuse (accompagnée de douleurs osseuses et pouvant conduire a des
fractures). Celle-ci est généralement liée a des Iésions au niveau des cellules tubulaires rénales.

une acidose lactique (exces d'acide lactique dans le sang), un effet indésirable rare mais trés
grave qui peut se manifester au préalable par une respiration profonde et rapide, une somnolence,
des nausées, vomissements et douleurs d’estomac.

Au niveau des examens biologiques, il peut y avoir une augmentation de la créatine kinase (un
marqueur musculaire), une diminution du nombre de globules blancs (ce qui peut vous rendre
plus vulnérable aux infections), une augmentation des triglycérides (acides gras), de la bile ou
du sucre dans le sang et des anomalies des tests biologiques du fonctionnement du foie ou
du pancréas.

Modalités de signalement des effets indésirables par le sujet recevant TRUVADA en PrEP

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou a votre pharmacien.

Ceci s'applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette notice. Vous avez
également la possibilité de signaler directement tout effet indésirable susceptible d'étre lié a ce médicament
au centre régional de pharmacovigilance dont vous dépendez géographiquement a I'aide du formulaire de
signalement-patients (cf Annexe VI) disponible sur le site internet de 'ANSM (www.ansm.sante.fr). En
signalant les effets indésirables, vous contribuez a fournir d'avantage d'informations sur la sécurité de ce
médicament.
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3. Confidentialité

Dans le cadre de la RTU, vous ferez I'objet d'un suivi particulier au cours duquel des données personnelles,
concernant votre santé et le traitement et ses effets sur vous seront collectés. L'ensemble des données
seront analysées de fagcon anonyme. Ce suivi devrait donc aussi permettre de s'assurer que les bénéfices
de ce traitement dans ces indications restent présumés supérieurs aux risques potentiellement encourus
et ainsi de garantir la sécurité des personnes recevant du TRUVADA dans le cadre de la PrEP.

Dans le cadre de ce suivi, nous sommes amenés a recueillir et a traiter informatiguement des données
strictement professionnelles vous concernant. Conformément a la loi no 78-17 dite loi « Informatique et
Libertés » du 6 janvier 1978 modifiée, vous disposez d’un droit d’accés et de rectification des données.

Les informations colligées et recues seront analysées de facon anonyme par le laboratoire et feront I'objet
de rapports périodiques rédigés par le laboratoire titulaire de I'Autorisation de Mise sur le Marché de
TRUVADA, et transmis a '’'ANSM qui assure une surveillance nationale de l'utilisation de TRUVADA.
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Annexe V

Note d’information destinée aux prescripteurs pour une Prophylaxie
Pré-exposition au VIH avec TRUVADA
dans le cadre de la RTU

Cette note est un extrait du protocole de suivi.
(Des données complémentaires figurent dans le protocole de suivi et ses annexes

notamment I'argumentaire de I’ANSM justifiant I'utilisation de Truvada en PrEP
dans le cadre de la RTU)
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INFORMATION A DESTINATION DU PRESCRIPTEUR

Généralités

TRUVADA est une association de deux inhibiteurs de la transcriptase inverse du VIH, le ténofovir disoproxil
fumarate et I'emtricitabine. Dans le cadre de son AMM, cette spécialité est indiquée en association avec
d’autres antirétroviraux pour le traitement des adultes agés de 18 ans et plus infectés par le VIH-1. La dose
recommandée de TRUVADA est d’'un comprimé a prendre une fois par jour par voie orale avec un repas
ou une collation.

TRUVADA a fait I'objet de plusieurs essais cliniques auprés de différentes populations cibles qui ont
démontré une efficacité préventive de TRUVADA vis-a-vis du risque d’'acquisition sexuelle du VIH.
TRUVADA bénéficie d'une AMM en Prophylaxie pré exposition (PrEP) depuis 2012 aux Etats-Unis alors
que cette indication n'est pas autorisée par 'AMM en Europe. Néanmoins, une Recommandation
Temporaire d'Utilisation (RTU) de TRUVADA dans la PrEP permet de mettre a disposition ce produit en
France dans cette indication.

En effet, la RTU, qui est une procédure dérogatoire exceptionnelle, a pour objet de sécuriser la prescription
d’'un médicament non conforme a son AMM en vue de répondre aux besoins spéciaux d’un patient et dés
lors que TANSM estime que le rapport bénéfice/risque de I'utilisation du médicament est présumé favorable
dans l'indication considérée. Elle s’Taccompagne obligatoirement d’un suivi des patients traités dans cette
indication.

Engagement des médecins

Les médecins qui décident de prescrire une spécialité dans les indications faisant I'objet de la RTU
s’engagent a respecter le protocole de suivi associé a la RTU et notamment :

— a informer le sujet de la non-conformité de la prescription par rapport a 'AMM, des risques
encourus, des contraintes et des bénéfices potentiels,

— ainformer le sujet des conditions de prise en charge du traitement par I'assurance maladie,
— aporter sur 'ordonnance la mention « prescription sous RTU » ;

— acollecter et transmettre les données nécessaires au suivi des sujets conformément au protocole
de suivi ; ce suivi particulier a pour double objectif de confirmer in fine le bien-fondé de cette
utilisation hors AMM ou non, et d’assurer dans cette attente la sécurité des sujets traités
dans ce cadre dérogatoire.
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MODALITES PRATIQUES DE PRESCRIPTION, DE DELIVRANCE, D’ADMINISTRATION ET DE SUIVI
DES SUJETS

Indication

Dans le cadre de la RTU, TRUVADA est indiqué dans la prophylaxie pré-exposition au VIH chez les
personnes agées de 18 ans et plus a haut risque d’acquisition du VIH par voie sexuelle en tant
qu’outil additionnel d’'une stratégie de prévention diversifiée.

Il revient au prescripteur de réaliser une analyse exhaustive du risque d’acquisition du VIH avant la
prescription de TRUVADA dans la PrEP. Les éléments de caractérisation du risque devront étre colligés
dans la fiche d'initiation de TRUVADA en PrEP. Cette fiche d'initiation fournit un guide sur les éléments a
prendre en compte afin d’évaluer les situations a haut risque d’acquisition du VIH par voie sexuelle.

L'utilisation du TRUVADA dans |a PrEP s’intégre dans une stratégie diversifiée de prévention de la
transmission du VIH par voie sexuelle. Cette stratégie comporte une information détaillée sur la
transmission du VIH et ses méthodes de prévention, la promotion de 'usage de préservatifs, le
recours au dépistage régulier du VIH et des autres infections sexuellement transmissibles qui
peuvent faciliter I'acquisition du VIH, la connaissance de la sérologie VIH du/des partenaire(s) et le
recours au « Treatment as Prevention/TasP » chez le partenaire séropositif, le recours a la PEP
(Prophylaxie post-Exposition).

TRUVADA n’a aucun effet sur la prévention des autres Infections Sexuellement Transmissibles (IST).
Compte-tenu de l'augmentation des autres IST (infections a gonocoque, a chlamydiae, syphilis) et de
I'absence d'efficacité de TRUVADA sur la prévention des IST autre que l'infection a VIH (contrairement aux
préservatifs), il est recommandé avant I'instauration du traitement de dépister une IST et de la traiter
le cas échéant. Pendant le traitement, il est recommandé de poursuivre le dépistage régulier des IST et
d'instaurer un traitement si nécessaire. Il est également recommandé de rechercher une infection par
le virus de I'hépatite B et de proposer une vaccination aux personnes non immunisées.

Schéma d’administration

Dans la quasi-totalité des essais cliniques a I'exception de I'essai IPERGAY (voir en annexe Ill du protocole
de suivi) dans la population des Hommes ayant des relations sexuelles avec des Hommes (HSH),
I'efficacité préventive du TRUVADA dans la PrEP a été démontrée dans le cadre d’'une administration
continue selon la méme posologie que pour le traitement de I'infection a VIH. Par ailleurs, seul le schéma
d’administration quotidien en continu a été autorisé aux Etats-Unis ou l'indication de TRUVADA en PrEP
existe depuis 2012. Ce schéma est donc a privilégier.

- La dose recommandée est d’'un comprimé a prendre une fois par jour par voie orale de facon
quotidienne/ en continu.
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Chez les Hommes ayant des relations Sexuelles avec des Hommes (HSH), en tenant compte
des résultats de l'essai IPERGAY (voir Annexe lll), il est également possible d’envisager un
schéma non continu dépendant de I'activité sexuelle selon les mémes modalités que dans I'essai
IPERGAY, a savoir :

2 comprimés de TRUVADA dans les 24 heures précédant le premier rapport sexuel (et au plus
tard 2 heures avant), puis 1 comprimé de TRUVADA toutes les 24 heures pendant la période
d'activité sexuelle y compris apreés le dernier rapport sexuel et enfin 1 dernier comprimé de
TRUVADA 24 heures plus tard. Ces deux derniéres prises apres les rapports sexuels sont trés
importantes pour une protection maximale.

Par exemple : pour des rapports le vendredi et le samedi soir, début du traitement (2 comprimés)
le vendredi soir au plus tard 2 heures avant le premier rapport (ou bien le vendredi apres-midi si le
rapport peut étre planifié), poursuite du traitement (1 comprimé le samedi soir, et le dimanche soir),
et un dernier comprimé le lundi soir. Les comprimés sont pris toutes les 24 heures avec une
tolérance de 2 heures avant ou aprées I'horaire prévu. Les deux derniéres prises (dans I'exemple
ci-dessus du dimanche et du lundi soirs) sont tres importantes pour une protection maximale.

Ce schéma de traitement non continu dépendant de |'activité sexuelle chez les HSH est
contre-indiqué cas d’infection par le VHB.

TRUVADA sera pris de préférence avec un repas ou une collation.

Les essais cliniques ont montré que I'efficacité du TRUVADA dans la prévention de la transmission
du VIH est étroitement corrélée a une bonne observance au traitement.

Contre-indications

L’initiation d’un traitement par TRUVADA dans le cadre de la PrEP est contre-indiquée en cas de :

Séropositivité au VIH ou sérologie VIH inconnue

Présence de signes ou symptémes d’infection aigué par le VIH (voir rubrique « Mises en
garde » ci-dessous.)

Le schéma d’administration non continu est contre-indiqué en cas d’infection au VHB.
Clairance a la créatinine < 50 ml/min

Allaitement

Hypersensibilité a I'un des principes actifs ou des excipients du produit
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Mises en garde

- Infection par le VIH

TRUVADA dans la PrEP est contre-indiqué chez les personnes infectées par le VIH ou en cours de
séroconversion ou chez les personnes dont le statut sérologique VIH n’est pas connu, ceci en raison du
risque de développement de souches virales du VIH résistantes aux antirétroviraux. En effet des cas de
résistances du VIH aux antirétroviraux ont été rapportés chez des sujets qui avaient débuté TRUVADA lors
d'une primo-infection VIH non dépistée. De plus, il est important d'étre en mesure de détecter une
séroconversion en cours de traitement pour adapter au plus vite la prise en charge et ne pas risquer de
maintenir une personne sous bithérapie par TRUVADA alors qu’une réplication virale existe. En effet, ily a
dans ce cas un risque d'émergence de résistance aux antirétroviraux. Une résistance acquise a TRUVADA
compromettrait 'utilisation de cette combinaison dont la place est importante a ce jour dans la prise en
charge des patients infectés par le VIH. Ainsi, il faut dire aux personnes consultant pour une PrEP
importance d’un suivi régulier et I'importance de signaler tout signe ou symptéme évocateur de primo-
infection VIH. Enfin, il faut souligner que la séroconversion sous traitement antirétroviral pourrait avoir une
présentation différente. Le faible nombre de séroconversions observées dans les essais cliniques est
insuffisant pour conclure.

Compte-tenu de ce risque, le prescripteur doit :

Avant I'instauration du traitement :

- prescrire une sérologie VIH (ELISA combiné de 4me génération uniguement). La prescription de
TRUVADA en PrEP ne pourra étre faite qu’apres vérification des résultats de la sérologie qui doit
étre négative.

- rechercher des signes/ symptdomes évocateurs de primo-infection VIH et la notion de rapports
sexuels & risque au cours du dernier mois. Dans ces cas, il convient de reporter d’un mois le
début de la PrEP aprés avoir vérifié la séronégativité au VIH compte-tenu de la fenétre sérologique
qui est habituellement d’'une vingtaine de jours, la fenétre sérologique étant le délai entre la
contamination et I'apparition des anticorps.

Pendant le traitement :

- contréler la sérologie VIH des sujets de fagon réguliere tous les 3 mois selon une procédure
standard reposant sur la réalisation d’'un test ELISA combiné de 4¢me génération uniguement.

En cas de séroconversion VIH au cours du traitement par TRUVADA dans la PrEP, une fiche
spécifique de séroconversion devra étre remplie (en annexe Il du protocole de suivi). I
conviendra de faire un génotypage de résistance au VIH et revoir la prise en charge du patient.

Par ailleurs, ne pas oublier de faire une déclaration obligatoire d’infection a VIH sur formulaire CERFA.

A noter que si la séroconversion est liée & une mauvaise observance du TRUVADA en rapport avec un
probléme de tolérance, alors il faudra également faire une déclaration d’effets indésirables susceptibles
d’étre di & un médicament au CRPV dont vous dépendez géographiquement (formulaire CERFA en
annexe VI du protocole de suivi).

- Infections sexuellement transmissibles

TRUVADA n’a aucun effet sur la prévention des autres Infections Sexuellement Transmissibles (IST).
Compte-tenu de 'augmentation récente de nouvelles contaminations par le VIH et les autres IST (infections
a gonocoque, a chlamydiae, syphilis) et de I'absence d’efficacité de TRUVADA sur la prévention des IST
autre que l'infection a VIH (contrairement aux préservatifs), il est recommandé :
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Avant I'instauration du traitement :

- de dépister une IST et de la traiter le cas échéant.

Pendant le traitement :

- de poursuivre le dépistage régulier des IST et d’'instaurer un traitement le cas échéant.

- Infection par le VHB

Il existe un risque d’exacerbation aigué et sévére de I'hépatite a I'arrét de TRUVADA chez les sujets
présentant une hépatite chronique B active (ou infectés par 'hépatite B). Par conséquent, il est impératif :

Avant l'instauration du traitement :

- de réaliser un dépistage systématique de I'hépatite B (Ag HBs, Ac anti-HBc, Ac anti-HBS),

- de recommander la vaccination aux sujets non immunisés.

- d'adresser le sujet a un spécialiste pour avis et prise en charge s'il a une sérologie positive, et
une hépatite chronique B active. Chez ces sujets, le schéma de prise non continu est
contre-indiqué,

Pendant le traitement :

- de contrbler régulierement le statut sérologique B d’un sujet non immunisé.

Toxicité rénale du ténofovir disoproxil fumarate

Le profil de sécurité d’emploi de TRUVADA est principalement caractérisé par une toxicité rénale associée
au ténofovir DF. En effet, des cas d'atteinte rénale, d'insuffisance rénale, d’augmentation du taux de la
créatinine, d’hypophosphatémie et de tubulopathie proximale (y compris syndrome de Fanconi) ont été
rapportés dans le cadre de I'utilisation du ténofovir DF chez les patients infectés par le VIH. De plus, les
études de cohorte dans la population VIH (telles que les cohortes EuroSIDA ou D.A.D) ont identifié le
ténofovir DF comme étant un facteur de risque indépendant d'insuffisance rénale chronique.

Il est reconnu que les patients ayant des facteurs de risque rénaux ou recevant de maniére concomitante
des médicaments néphrotoxiques sont plus a risque de développer une atteinte rénale sous ténofovir et
qui peut perdurer aprés I'arrét du traitement. Par ailleurs, la prise d’AINS & fortes doses ou I'association de
plusieurs AINS peut également majorer le risque rénal notamment chez les sujets présentant d'autres
facteurs de risque de dysfonction rénale.

Compte-tenu de cette toxicité rénale, il est recommandé :

Avant d'initier le traitement:

- Dévaluer la créatininémie et la clairance de la créatinine du sujet :

o Si la clairance de la créatinine est inférieure a 50 ml/min ou en cas de signes de
tubulopathie, TRUVADA ne doit pas étre initié.

o Si la clairance de la créatinine est comprise entre 50 et 80 ml/min, la prudence est
recommandée ; il convient de s’assurer de I'absence de pathologies sous-jacentes qui
pourraient altérer la fonction rénale avant d’initier TRUVADA en PrEP et de renforcer la
surveillance de la fonction rénale, le cas échéant.
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- De s’assurer que le sujet n’est pas traité par ailleurs par des médicaments néphrotoxiques ou par
des AINS (a forte dose ou association de plusieurs AINS).

- D’informer les sujets sur la potentialisation du risque d’altération de la fonction rénale en cas de
prise concomitante d’AINS (y compris en automédication)

Pendant le traitement:

- De surveiller la fonction rénale du sujet (créatininémie, clairance de la créatinine, phosphate
sérique) aprés 2 a 4 semaines de traitement, a 3 mois de traitement et tous les 3 mois par la suite.

- De renforcer impérativement la fréquence de la surveillance rénale chez les sujets présentant des
facteurs de risque d’altération de la fonction rénale.

- En cas d’'anomalie de la créatininémie ou des phosphates sériques, I'évaluation de la fonction
rénale doit étre répétée dans la semaine et un avis spécialisé en néphrologie est recommandé.

Criteres d’arrét:

- TRUVADA doit étre interrompu chez les sujets présentant une clairance de la créatinine inférieure
a 50 ml/min ou en cas de signes de tubulopathie
- L’interruption de TRUVADA s’impose en cas de dégradation progressive de la fonction rénale.

Grossesse- Allaitement

- Grossesse

Les données suivantes sont a prendre en considération dans le cadre d'une utilisation chez la femme
enceinte ou en age de procréer :

Les études menées chez I'animal n’ont pas mis en évidence d’effet malformatif ou toxique pour le foetus
de TRUVADA. En clinique, I'analyse d’'un nombre modéré de grossesses exposées a l'emtricitabine et au
ténofovir DF (entre 300 et 1000 grossesses) n'a pas montré un risque accru de malformations ni une
foetotoxicité pour les enfants exposés. Mais a ce stade, un éventuel effet du TRUVADA sur le rein et I'os
foetal en cas d’exposition prolongée ne peut étre exclu.

Le TRUVADA dans la PrEP ne prévient pas la survenue d’'une grossesse.
Compte-tenu de ces données, il est recommandé :

Avant d'initier le traitement chez une femme en age de procréer :

- de rechercher une grossesse en cours,
- dinformer les femmes des données actuellement disponibles sur I'utilisation de TRUVADA au
cours de la grossesse,

Pendant le traitement :

- de rechercher la survenue d’'une grossesse,
- en cas de survenue d'une grossesse, la poursuite du TRUVADA devra étre discutée avec la
personne en fonction du rapport bénéfice/risque individuel.

En cas de survenue de grossesse sous traitement, le professionnel de santé devra contacter le CRPV dont
il dépend et I'informer de cette grossesse.
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- Allaitement

Chez les femmes non infectées par le VIH traitées par TRUVADA dans le cadre de la PrEP, TRUVADA est
contre-indiqué en cas d’allaitement en raison de données limitées sur la toxicité de cette combinaison chez
I'enfant allaité exposé via le lait maternel.

Effets indésirables

Les effets indésirables connus avec TRUVADA dans le cadre de 'AMM sont décrits dans le RCP (cf.
http://base-donnees-publigue.medicaments.gouv.fr/index.php pour le RCP et ses mises a jour éventuelles)
Le profil de sécurité d’emploi du ténofovir DF est principalement caractérisé par une toxicité rénale. En
effet, des cas d'atteinte rénale, dinsuffisance rénale, d’augmentation du taux de la créatinine,
d’hypophosphatémie et de tubulopathie proximale (y compris syndrome de Fanconi) ont été rapportés dans
le cadre de l'utilisation du ténofovir DF chez les patients infectés par le VIH. De plus, les études de cohorte
dans la population VIH (telles que les cohortes EuroSIDA ou D.A.D) ont identifié le ténofovir DFcomme
étant un facteur de risque indépendant d’insuffisance rénale chronique.

Les autres effets indésirables rapportés avec TRUVADA dans les essais cliniques et depuis sa
commercialisation dans l'indication du traitement de I'infection & VIH, et qui sont donc potentiellement
attendus chez les personnes recevant TRUVADA dans le cadre de la PrEP sont:

- des troubles gastro-intestinaux tels que des nausées, vomissements, diarrhée, douleurs
abdominales, flatulences

- des troubles généraux tels que des maux de téte, des vertiges, de la fatigue, des insomnies ou
des réves anormaux

- des affections cutanées telles que des éruptions cutanées, prurit ou une dyschromie cutanée
(augmentation de la pigmentation),

- des réactions allergiques, avec possibilité d’angioedéme ou urticaire

- des troubles osseux : diminution de la densité minérale osseuse, ostéomalacie (se manifestant
par des douleurs osseuses et pouvant dans de rares cas favoriser la survenue de fractures)
L'ostéomalacie est liée a I'atteinte tubulaire rénale.

- une acidose lactique (exceés d'acide lactique dans le sang), une stéatose hépatique

- au niveau hiologique, il peut y avoir une augmentation de la créatine kinase, une neutropénie,

une hypertriglycéridémie, une augmentation des enzymes hépatiques, de la bilirubine ou de
I'amylase pancréatique.

Déclaration des effets indésirables :

Si le sujet présente un effet indésirable lié au traitement par TRUVADA dans le cadre de la PrEP, une
déclaration d'effet indésirable devra étre réalisée immédiatement au Centre Régional de
Pharmacovigilance (CRPV) en indiquant que le sujet est sous RTU. En effet, il est rappelé que tous les
professionnels de santé doivent déclarer immédiatement au CRPV dont ils dépendent, tout effet indésirable
dont ils ont connaissance, suspecté d'étre di au médicament.
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Les modalités de déclaration des effets indésirables sont disponibles en annexe VI du protocole de suivi
(formulaire CERFA https://www.formulaires.modernisation.gouv.fr/gf/cerfa_10011.do)

Conditions de prescription et de délivrance

La prescription de TRUVADA dans le cadre de cette RTU est réservée aux médecins hospitaliers et aux
médecins exercant dans les CeGIDD (Centres Gratuits d'information, de dépistage et de diagnostic des
infections par le VIH, les hépatites virales et les infections sexuellement transmissibles), expérimentés
dans la prise en charge de I'infection au VIH.

Le traitement par TRUVADA en PrEP sera prescrit pour une durée de 1 mois maximum pour la prescription
initiale, puis par période de 3 mois maximum.

L'ordonnance doit porter la mention « Prescription sous RTU ».

Les modalités de dispensation de TRUVADA dans le cadre de cette RTU sont les mémes que celles de
I’AMM, a savoir en pharmacies hospitalieres ou en officines de ville.

Modalités de suivi

Compte-tenu de ce qui précede, l'instauration d’'un traitement par TRUVADA en PrEP requiert un suivi
particulier des sujets traités visant a s’assurer de son observance, de I'efficacité et de la tolérance du
traitement.

Les consultations de suivi seront effectuées a la fin du 1" mois de traitement puis tous les 3 mois jusqu’'a
I'arrét de TRUVADA en PrEP.

Ce suivi permettra :

- de vérifier I'absence de séroconversion au VIH (sérologie VIH),

- de vérifier 'observance au traitement,

- de rechercher des effets indésirables de TRUVADA (interrogatoire, bilan sanguin rénal...) et de
faire une déclaration d'effet indésirable au CRPV le cas échéant (voire formulaire CERFA en
Annexe VI du protocole de suivi) y compris en cas de séroconversion VIH (situation qui correspond
a une absence d’efficacité du traitement).

- de dépister d’éventuelles IST et co-infections au VHB/VHC

- de déclarer les éventuelles grossesses au CRPV

- et d'informer a nouveau le sujet sur les méthodes de prévention du VIH.
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- Récapitulatif des modalités pratigues d’initiation et de suivi

La fiche d’initiation en Annexe | précise I’ensemble des informations a fournir a la personne avant
d’instaurer un traitement par TRUVADA en PrEP.

Les examens/ bilans biologiques a effectuer sont résumés dans le tableau ci-dessous :

Créatinémie X X*
Clairance créatinine estimée X X*
Phosphates sériques X X*
Sérologie VIH X X
Sérologie VHB X 3
Sérologie VHC X o
Dépistage des IST X o
Recherche d’'une grossesse X X

*Suivi de la fonction rénale apres 2 a 4 semaines de traitement, a 3 mois de traitement et tous les 3 mois
par la suite. La fréquence de la surveillance rénale doit étre renforcée chez les personnes présentant des
facteurs de risque d’altération de la fonction rénale.

**Test a pratiquer une fois par an ou en cas d’indication clinique
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Annexe VI

Déclaration des effets indésirables susceptibles d’étre liés a un
meédicament

Pour les professionnels de Santé et les patients
Formulaire de déclaration d’effet indésirable
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aNsSITN.

Lol s produts du rentd

REPUBLIQUE FRANCAISE

DECLARATION D’EFFET INDESIRABLE

SUSCEPTIBLE D’ETRE I_JO A UN MEDICAMENT OU

PRODUIT MENTIONNE A L’ART. R.5121-150 du
Code de la Santé Publique

Imprimer le formulaire
Réinitialiser le formulaire

Transmettre

Les informations recuellies seront, dans le respect du secret médical, informatisdes ef communigudes
au Centre nbgional de pharmacovigiance (CRPV) et 4 rAgence nafonale de sécurité du médicament
of des prodults de santd (Ansm). Conformément aux articles 34 of 38 & 43 de la loi n* 78-17 relative &

DECLARATION A ADRESSER AU
CRPV DONT VOUS DEPENDEZ
GEOGRAPHIQUEMENT

Piiormatioue, aux fichiors of sux Ebertés, PV w Saiar bas decm chilhee du dbgeement (- 01)
Jiil n i Par alleurs, ke patient dspose
dun droif d'accds aupmés du CRPY, lui davorr i de ia totalité des informafions
saisios le concernant et de cornger diéventuelies domndes i o ou dgui
Tdertifcaton du professionnel de sankh
Si o déclaration concerne un nouveau-né, les 1 coordomnées (code
Patient traité Date de s et . {cade posta)
Nom (3 premidres lettres) | | ]|l Maissance [Jearte nouveas-ns
D directement

Mm{pmm‘hamml_,l
sme [JF [m
Poids

|kg

Talle

L__Im

[] via ratatement
[Jearia mére durantia o lors du |

= dnpandie g b date des errrdm s gk

[Jearie pire

{ Antécédents du patient/ Facteurs ayant pu favoriser la survenue de I'effet indésirable ]

[ médicament |

Voie
d'administration

Début

Posologle d'utilisation

Fin d'utilisation

Indication
Préciser si ATU ou RTU le cas échéarnt

En cas d; ation de

t(s) bi

(s) par P

Service hospitaler dans lequel le produit a été administrd

Pharmade qui a délivré le produit

dérivé du sang ou vaccin, indiguer leurs numéros de lot

préciser leurs dénominations ainsi que leurs numéros de lof

| 1
Département do survenue |

—

Date do survenue

b mon e

Durbe de l'efiet | |ans

Nature ol description de l'effd
Litdisor le cadro clapris

italisation ou g D Guérison
d'hospitalisation D sans sbqualle
D ou avec séqueles

O oscse
O

sie ou

D Mise en jeu du pronostic vital

' :

en cours

[ oews

D Non grave

[ autre shustion midicale grave

geni [ doa retter

D Inconnue

D Sujet non encore rétabli

auquel Meffet a pu contribuer
sans rmppart avec lefet
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Description de I'effet indésirable :

Les obligations de
signalement.

Arficle R.§121.170
du Cods ds la Sante publiqus :

grave ou Inattendu susceptible
d@'étrs ddl a un medicament ou
prodult mentionné & article
R.5121-150, qu'll 'alt ou non
prescrit, golt en faire la
déclaration immediats au
centrs régional de
pharmacovigiiance.

De méme, tout pharmacien
ayant su connalesance d'un
#ffat Indésirable grave ou
Inattendu susceptible détre dd
& un médicament ou prodult
mentionné & 'article R.5121-150
qul a dédivrs dolt sgalement
I8 déclarer aussitdt au centre
régional ds
pharmacovigiiance.

Tout membre dune profession
de santsé ayant falt la méms
constatation peut également
en Informer le cantre réglonal
de pharmacovigiiancs.

Les médicaments
dérivés du sang.

Article R.5121-19¢
du Code de |a Sants publiqus |

Tous les professionnels de
santé ayant constaté un effet
Indeairable susceptible d'étre dd
4 un medicament dérivé du sang
dolvent en falre la géclaration
Immédiats dans les conditions
prévues a l'article R.5121-170 :

-au centrs regional de

Le role des
professionnels de
santé en matiere de
pharmacovigilance

1.Notifer au centre de
pharmacovigilance du lisu
@axsrcics du praticlen
géclarant. is plus
rapidement possaible -

“touts présomption d'sfMets
Indésirables graves ou
Inattendus, en rapport avec
lutilisation d'un ou
plusieurs madicaments,

ragence du Médicament, et
088 modalltés d'exercice de
Ieur droit d'acces.

4.Conserver les documents
concernant I'efet
Indésirable présume afin de
permstirs, en cas de
nécessits, de completer les
Informations précédemment
transmisss.

5.Coopérsr avec lss
structures de

pharmacovigilancs,
notamment dans le cadre

denquétes particullérss.
©.56 tanir informé et tenir
compte dans sa pratique

donnéas de tolérance des

médicaments qull prescrit,
dlspense ou administre.
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a n-)' I l REPUBLIQUE FRANCAISE

Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de sante

Formulaire de signalement-patient
d’effets indésirables susceptibles d’'étre liés a un médicament :

guide d’utilisation

Vous avez pris un ou plusieurs médicaments et vous pensez que I'un d'entre eux peut étre a 'origine
d'une réaction non voulue (effet indésirable), pendant ou aprés votre traitement.

L’ANSM a mis en place un formulaire, pour vous permettre de signaler cet effet indésirable et
d’indiquer toutes les informations qui seront nécessaires pour son évaluation. Ce guide vous aidera a
remplir le mieux possible ce formulaire. Une fois rempli, vous devrez I'’envoyer au Centre Régional de
Pharmacovigilance (CRPV) dont vous dépendez géographiquement et dont les coordonnées sont
indiquées au dos du formulaire.

Il est indispensable que ’ANSM et le réseau des CRPV puissent avoir accés a I'ensemble des données
médicales vous concernant pour procéder a une évaluation du lien entre le médicament et I'effet
indésirable que vous avez constaté. Aussi, il est important que vous puissiez joindre a ce formulaire
tous documents permettant de compléter votre signalement (comptes rendus d'hospitalisation,
examens complémentaires...), sachant qu'ils seront utilisés dans le respect de la confidentialité.

Il est toutefois possible que ce que vous pensez étre un effet indésirable soit en fait un nouveau
symptome de votre maladie, susceptible de modifier le diagnostic ou de nécessiter une modification
de votre prise en charge. Dans tous les cas, nous vous encourageons a vous rapprocher de votre
médecin pour qu'il vous examine et, le cas échéant, qu'il fasse lui-méme la déclaration de I'effet
indésirable. Vous pouvez également vous adresser & votre pharmacien afin qu'il déclare I'effet
indésirable ou qu'il vous aide a remplir ce formulaire. De méme, si vous le souhaitez, vous pouvez
prendre contact avec une association de patients agréée.

1- Informations sur le(s) médicament(s) suspecté(s)

Donnez des informations aussi précises et complétes que possible.
- Nom du médicament suspecté :
Précisez le nom exact et complet du médicament que vous avez pris, tel qu'indiqué sur I'emballage, ainsi que
son dosage et la forme sous laquelle il se présente (comprime, sirop, suppositoire, poudre pour solution
buvable etc.).
Si le nom est incomplet, faux, illisible ou inconnu, il ne sera pas possible d’évaluer le lien entre I'effet
indésirable et le médicament. Le signalement ne sera pas pris en compte.
Par exemple : Médic 500 mg, comprimés
-N°de lot :
Il s’agit d’'un numéro figurant sur I'emballage du médicament, généralement & coté de la date de péremption,
et qui permet de suivre le produit de sa fabrication jusqu'a son utilisation.
- Mode d'utilisation et dose utilisée :
Il est nécessaire d'indiquer la fagon dont vous avez utilisé le médicament (médicament avalé, injecté, appliqué
sur la peau, instillé dans I'ceil...) ainsi que la posologie (par exemple, dose utilisée et nombre de prises par
jour). Ceci, méme s'il ne s'agit pas des conditions habituelles d'utilisation du médicament indiquées dans la
notice ou prescrites par votre médecin.
- Dates de traitement : début et fin d’utilisation
Ces dates permettent d'estimer la durée d'utilisation du médicament. Certains effets indésirables ne se
manifestent parfois qu’'aprés une certaine durée de traitement. Si vous ne vous souvenez plus des dates
exactes, mentionnez a minima la durée d'utilisation.
- Motif de I'utilisation :
Indiquez la raison (nature de la maladie, simple symptéme ou mesure de prévention) pour laquelle vous avez
pris ce médicament.
- Autres médicaments/produits (compléments alimentaires, phytothérapie...) utilisés dans la période
précédant la survenue de I'effet indésirable, qu'il s'agisse de médicaments pris ponctuellement ou tous les
jours, de médicaments prescrits par un médecin, de médicaments/produits achetés de votre propre initiative
ou qui étaient déja dans votre armoire a pharmacie. Il est important de les citer parce que :

= [linteraction entre deux médicaments ou un médicament et un complément alimentaire est parfois a
I'origine d’un effet indésirable ;

= le médicament suspecté n'est pas forcément le produit réellement responsable, méme si celui-ci a déja

été incriminé pour les mémes effets indésirables ;
= la connaissance des traitements que vous suivez permet également de mieux connaitre votre état de
santé général, ce qui est un paramétre important pour comprendre un effet indésirable.
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2- Description de 'effet indésirable

- Utilisez I'encadré pour décrire les manifestations ressenties et leur évolution (par exemple : diminution,
aggravation, disparition ou persistance). Efforcez-vous d’'étre trés descriptif (exemple : des taches rouges sur
la peau, des démangeaisons, des fourmillements, des picotements etc.) ; ne désignez pas les manifestations
par des termes médicaux ou sous la forme d'un diagnostic médical SAUF si le diagnostic a été clairement
posé par votre médecin (exemple : ne dites pas que « vous avez eu un eczéma » si le médecin n’a pas donné
ce diagnostic et méme si vous pensez qu'il s’agit bien de cela.).

Outre l'effet indésirable, il faut aussi décrire ses conditions de survenue (progressivement, du jour au
lendemain, aprés le repas etc.), les soins effectués pour le soulager, I'évolution etc. en étant si possible précis
sur le déroulement des événements dans le temps.

Il est recommandeé, si vous le pouvez, de joindre au formulaire de signalement tout élément supplémentaire
permettant de compléter le signalement (comptes rendus d’hospitalisation, examens complémentaires...).

- Indiquez la date de survenue de I'effet indésirable

Il est important d'apprécier le délai entre I'administration du médicament et I'apparition des premiéres
manifestations de I'effet indésirable. C'est pourquoi il vous est ensuite demandé d’indiquer le délai entre la
premiére utilisation du médicament et la survenue de l'effet indésirable, ou bien, si vous aviez déja arrété le
traitement lorsque l'effet indésirable est apparu, le délai entre la derniére utilisation du médicament et la
survenue de I'effet indésirable.

- Durée de l'effet indésirable et évolution

L'évolution de l'effet indésirable est aussi un critére permettant de juger la responsabilité d'un médicament
dans la survenue d’'un effet indésirable. Il est donc utile de mentionner la durée des manifestations et leur
évolution. |l est également important de signaler si vous avez arrété le médicament ou non, et I'évolution
constatée aprés I'éventuel arrét du médicament (s'il s’agit d'un médicament que vous devez prendre tous les
jours, n‘arrétez pas votre traitement sans consulter votre médecin).

- Counséquences sur la vie quotidienne
Il est également utile que vous précisiez si I'effet indésirable a eu des conséquences sur votre capacité a
gérer vos taches quotidiennes, & travailler, & sortir de chez vous, & mener une vie sociale normale etc.

- Sila personne présentant I'effet indésirable est un nouveau-né :

L'effet indésirable peut étre lié & un médicament administré au nouveau-né lui-méme ou utilisé par sa meére
pendant la grossesse, ou encore lors de |'allaitement. |l est nécessaire de préciser dans quel cas de figure
I'enfant a été exposé afin de réaliser une analyse adéquate.

3- Coordonnées de la personne ayant présenté I'effet indésirable et, le cas échéant, de la
personne signalant I’effet indésirable (si le patient ne le signale pas lui-méme)

Afin de recueillir les informations complémentaires nécessaires a la validation du signalement, vous devez
indiquer vos nom et prénom. Néanmoins, sachez que ceux-ci seront considérés comme confidentiels et que
seuls vos initiales, 4ge et sexe seront enregistrés dans la base de données nationale. Ces informations
serviront uniquement @ vous contacter si besoin (exemple : informations manquantes) ou & vous identifier
auprés du professionnel de santé dont vous aurez indiqué les coordonnées. Dans cette perspective, votre
date de naissance ou votre age, votre sexe, ainsi que votre code postal, sont des informations indispensables.

4- Coordonnées du médecin ayant constaté I’effet indésirable, du médecin traitant de la
personne ayant présenté I'effet indésirable ou encore de tout autre professionnel de santé
pouvant confirmer la survenue de I'effet indésirable

Si le médecin qui a prescrit le médicament suspecté n'est pas le méme que celui qui a pris en charge I'effet
indésirable, ce sont les coordonnées de ce dernier qu'il faut donner en priorité.

Les coordonnées du professionnel de santé sont également considérées comme confidentielles et ne sont
donc pas enregistrées dans la base de données nationale.
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Conformément aux arficles 34 et 38 4 43 de la Loi n°78-17 du &
janvier 1878 relative & finformatigue, aux fichiers et aux
ibertes, les CRPYV et [ANSM weilleront & preserver la

confidentiafte des données mentionnées sur cetie fiche. Par

a n.)m SIGNALEMENT_PATIENT EINEIIJFS t;:ule personng concemeée par ce s\gnabemenll dispose,

Agernce 1at wnaia de sewurite du medicament auprés du CRPY terrtorislement compétent, d'un droit daccés
R D'EVENEMENT(S) INDESIRABLE(S) .o ior e = 2 s o
données inexactes, incompltes ou équivogques.
LIE(S) AUN MEDICAMENT

Date | | [ | | | |

Ce formulaire est destiné a recueillir des informations sur tout effet indésirable, ¢’est-a-dire toute manifestation nocive non voulue, que
vous suspectez d'étre liée a la prise d’un médicament.

Il est fortement recommandé de vous rapprocher du professionnel de santé qui a prescrit ou conseillé le médicament, ou encore de
celui qui a constaté I'événement indésirable, ceci pour I'informer de votre démarche et, le cas échéant, qu'il puisse confirmer I'effet
indésirable et vous conseiller sur la conduite a tenir.

Pour que votre signalement puisse étre pris en compte, il est indispensable que soient indiqués au minimum le nom du médicament
suspecté, la nature de I'événement indésirable, ainsi que I'age, le sexe et le code postal de la personne ayant présenté ledit événement.
Vous pouvez remplir cette fiche, vous-méme directement ou via une association de patients, et I'adresser au Centre Régional de
Pharmacovigilance (CRPV) dont vous dépendez géographiquement (coordonnées au verso).

Afin que votre signalement puisse étre évalué au mieux, il est important d'y joindre toute copie de piéce médicale se rapportant a
I'effet indésirable (résultats d’examens, compte rendu d’hospitalisation etc.).

Il est important d'indiquer au verso de cette fiche les coordonnées du professionnel de santé, que le CRPV, s'il le juge utile, pourra
contacter pour obtenir des informations médicales complémentaires nécessaires au traitement de votre signalement.

MEDICAMENT SUSPECTE '
Mode d'utilisation e Début g s o2
Nom N° lot (voie nasale, application Dose_ utllizs d'utilisation Fm.‘.’ illzation Motif de I'utilisation
fjour 2 (iifmm/aa)
sur la peau...) {jj/mmiaa)
AUTRE(S) MEDICAMENT(S) UTILISE(S) SIMULTANEMENT 1
1 > si vous utilisez d'autres medicaments, vous pouvez continuer [a liste sur une feuille annexe
EVENEMENT(S) INDESIRABLE(S)
Description de I'événement indésirable et de son évolution :
Date des 1% symptomes de I'événement indésirable (jimm/aa) |_ || | | | | | |
Délai d'apparition : aprés la 1% utilisation du produit suspecté . .. minutes / heure(s) / jour(s) / mois / an(s)
(Barrer les mentions inutiles)
ou aprés la derniére ufilisation: .. minutes / heure(s) / jour(s) / mois / an(s)
(Barrer les mentions inutiles)
Durée de I'événement indésirable :.......... R minutes / heure(s) / jour(s)/ mois / an(s)

(Barrer les mentions inutiles)
Evolution : O Guérison Sioui préciserladate ||| | | | | | | 0 Séquelles O Nonrétabli O Autre: ... ..

Conséquences sur la vie qu01|d|enne (arrét de travail, ImpOSSIbIIIte de sortir de chez soi, .) :
ONO O OUI ; préciser .

S'il s’agit d'un nouveau-né, le médicament a été pris
O par le nouveau-né O par la mére durant la grossesse O par la mére lors de allaitement

PERSONNE AYANT PRESENTE L’EFFET INDESIRAELE

Nom: ... . Prénom:. .
Date de naissance . | \_|_|_| (J]!mmp’aa) Age. |

Adresse :
\_| Commune

Sexe:OM OF

Code Pusta.lml
E-mail :

Télephone: |__|_|_|_|_|_|_|_I ||
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