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RÉSUMÉ DE L’INFORMATION POSOLOGIQUE 
Ce résumé ne comprend pas toutes les informations nécessaires pour utiliser Lamivudine, Névirapine et Zidovudine 
comprimés pour suspension buvable de manière sûre et ef  cace. Veuillez lire l’intégralité de l’information posologique 
de Lamivudine, Névirapine et Zidovudine comprimés pour suspension buvable.

Lamivudine, Névirapine et Zidovudine comprimés pour suspension buvable
30mg/50mg/60mg
MISE EN GARDE: RISQUE DE TOXICITÉ HÉMATOLOGIQUE, MYOPATHIE, ACIDOSE LACTIQUE, EXACERBATIONS DE 
L’HÉPATITE B, HÉPATOTOXICITÉ POTENTIELLEMENT MORTELLE (Y COMPRIS MORTELLE) et RÉACTIONS CUTANÉES.  
Veuillez lire l’intégralité de l’information posologique a  n d’obtenir une description détaillée de l’encadré intitulé 
Mise en garde. 
● La toxicité hématologique comprenant la neutropénie et l’anémie a été associée à l’utilisation de la zidovudine, 

l’un des composants de Lamivudine, Névirapine et Zidovudine. (5.1)
● La myopathie symptomatique a été associée à une utilisation prolongée de produits contenant de la zidovudine. 

(5.2)
●  L’acidose lactique et l’hépatomégalie sévère avec stéatose, y compris des cas mortels, ont été signalées avec 

l’utilisation d’analogues nucléosidiques, y compris la zidovudine. Suspendez le traitement si les résultats 
cliniques ou biologiques évocateurs d’une acidose lactique ou une hépatotoxicité prononcée surviennent. (5.3)

●  Des exacerbations aiguës graves de l’hépatite B ont été rapportées chez les patients co-infectés par le virus 
de l’hépatite B (VHB) et le virus de  cience humaine (VIH-1) et ont interrompu la lamivudine, un 
composant de Lamivudine, Névirapine et Zidovudine. Surveillez étroitement la fonction hépatique chez ces 
patients et, le cas échéant, initiez le traitement anti-VHB. (5.4)

●  Hépatotoxicité mortelle et non mortelle (5.8)
●  Réactions cutanées mortelles et non mortelles (5.9)

Interrompez immédiatement la prise de produits contenant de la névirapine si vous présentez: 
●   Des signes ou symptômes d’hépatite (5.8)
●  Une augmentation des transaminases associée à une éruption cutanée ou d’autres symptômes systémiques (5.8)
●  Des réactions cutanées ou d’hypersensibilité graves (5.9)
●  Toute éruption cutanée accompagnée de symptômes systémiques (5.9)
Un suivi pendant les 18 premières semaines de traitement est essentiel. Une vigilance toute particulière s’impose pendant 
les 6 premières semaines de traitement, qui est la période la plus à risque de ces évènements. (5)

----------------------------------------------INDICATIONS ET UTILISATION-----------------------------------------------
Lamivudine, Névirapine et Zidovudine, une association de deux analogues nucléosidiques inhibiteurs de la transcriptase 
inverse du VIH-1 (lamivudine et zidovudine) et un analogue non nucléosidique inhibiteur de la transcriptase inverse 
(névirapine), est indiqué seul ou en association avec d’autres antirétroviraux pour le traitement de l’infection par le VIH-1 
chez les enfants pesant 5 à 25 kg. (1)
Considérations importantes avec l’utilisation de produits contenant de la névirapine:
● La période d’introduction de 14 jours avec une formulation différente des médicaments dans ce comprimé d’association 
doit être strictement suivie; elle a été démontrée réduire la fréquence de l’éruption cutanée. (2.4, 5.9)

---------------------------------------POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION---------------------------------------
●  Enfants: La posologie doit être basée sur le poids corporel. (2.1)
●  Lamivudine, Névirapine et Zidovudine, un médicament à doses xes, ne doit pas être prescrit chez les patients âgés de 

moins de 3 mois et pesant moins de 5 kg ou les patients nécessitant un ajustement posologique, tels que ceux souffrant 
 sance rénale ou hépatique ou les patients présentant des effets indésirables limitant la dose. (2.3)

●  Si un patient présente une éruption cutanée pendant la période d’introduction de 14 jours, qui nécessite des formulations 
différentes de la névirapine, ne pas augmenter la dose ou passer au comprimé d’association jusqu’à ce que l’éruption ait 
disparu.  Ne pas poursuivre le schéma posologique d’introduction au-delà de 28 jours. 

●  Si le dosage est interrompu pendant plus de 7 jours, redémarrer le dosage d’introduction une fois par jour de 14 jours 
de la névirapine, qui nécessite des formulations différentes des médicaments dans le comprimé d’association.

---------------------------------FORMES PHARMACEUTIQUES ET CONCENTRATIONS---------------------------------
Comprimés pour suspension buvable: Sécables de Lamivudine à 30 mg, de Névirapine à 50 mg et de Zidovudine à 60 mg (3)

---------------------------------------------------CONTRE-INDICATIONS---------------------------------------------------
Lamivudine, Névirapine et Zidovudine est contre-indiqué chez les patients présentant:
● Une hypersensibilité cliniquement signi cative précédemment démontrée (par exemple, l’anaphylaxie, le syndrome de 

Stevens-Johnson). (4.1)
●  sance hépatique modérée ou sévère (Child-Pugh Classe B ou C, respectivement) (4.2, 5.8, 8.7)
● Utilisation dans le cadre des traitements de la prophylaxie post-exposition (PPE) professionnelle et non professionnelle, 

une utilisation non approuvée (4.3, 5.8)

-------------------------------------MISES EN GARDE ET PRÉCAUTIONS D’EMPLOI------------------------------------
●  Voir l’encadré intitulé Mise en garde pour plus d’informations concernant ce qui suit: Toxicité hématologique, myopathie 

symptomatique, acidose lactique et hépatomégalie sévère, et exacerbations aiguës graves de l’hépatite B. (5.1, 5.2, 
5.3, 5.4)

●  Lamivudine, Névirapine et Zidovudine ne doit pas être administré avec d’autres produits contenant de la lamivudine, 
de la zidovudine ou de la névirapine ou des produits contenant de l’emtricitabine. (5.5)

●  La décompensation hépatique, mortelle dans certains cas, est survenue chez des patients co-infectés par le VIH-1/
VHC recevant une association de traitements antirétroviraux et l’interféron alpha avec ou sans ribavirine. Interrompez 
Lamivudine, Névirapine et Zidovudine de manière médicalement appropriée et envisagez la diminution de la dose ou 
l’arrêt de l’interféron alpha, de la ribavirine, ou des deux. (5.6)

●  L’exacerbation de l’anémie a été signalée chez des patients co-infectés par le VIH-1/VHC recevant de la ribavirine et de 
la zidovudine. L’administration concomitante de la ribavirine et de la zidovudine n’est pas recommandée. (5.6)

●  Pancréatite: À utiliser avec précaution chez les enfants ayant des antécédents de pancréatite ou d’autres facteurs de 
 catifs de pancréatite. Interrompez le traitement de manière cliniquement appropriée. (5.7)

●  Le syndrome de reconstitution immunitaire (5.12) et la redistribution/l’accumulation de graisse corporelle (5.13) ont été 
signalés chez des patients traités par une association de traitements antirétroviraux.  

●  Hépatotoxicité: L’hépatotoxicité mortelle et non mortelle a été rapportée. Surveiller les tests de la fonction hépatique 
avant et pendant le traitement. Interrompre dé  nitivement la prise des produits contenant de la névirapine si une hépatite 
clinique ou des élévations des transaminases associées à une éruption cutanée ou d’autres symptômes systémiques 
surviennent. Ne pas redémarrer la prise de produits contenant de la névirapine après la guérison. (5.8)

●  Éruption cutanée: Des réactions cutanées mortelles et non mortelles, y compris le syndrome de Stevens-Johnson, le 
syndrome de Lyell et des réactions d’hypersensibilité, ont été signalées. Interrompre  nitivement la prise des produits 
contenant de la névirapine si des réactions cutanées graves ou des réactions d’hypersensibilité surviennent.  er 
immédiatement le taux de transaminases chez tous les patients qui développent une éruption cutanée au cours des 18 
premières semaines de traitement. (5.9)

●  Informez les patients atteints de la phénylcétonurie que Lamivudine, Névirapine et Zidovudine comprimés pour 
suspension buvable contient de la phénylalanine, un composant de l’aspartame. (5.14)

---------------------------------------------------EFFETS INDÉSIRABLES---------------------------------------------------
● Les effets indésirables les plus fréquemment signalés (incidence supérieure ou égale à 15%) lors des études cliniques 

menées chez les adultes et les enfants infectés par le VIH-1 de l’association lamivudine et zidovudine ont été les maux 
de tête, les nausées, les malaises, la fatigue, les signes et les symptômes nasaux, la diarrhée, et la toux. (6.1, 6.2)

● L’effet indésirable le plus fréquent de la névirapine est l’éruption cutanée. Chez les adultes, l’incidence de l’éruption 
cutanée est de 14,8% contre 5,9% avec le placebo, avec une éruption cutanée de grade 3/4 survenant chez 1,5% des 
patients (6.1) 

●  Chez les enfants, l’incidence de l’éruption cutanée (toute causalité) en raison de la névirapine était de 21% (6.2)

Pour signaler DES EFFETS INDÉSIRABLES SUSPECTÉS, contactez Cipla Ltd. au 1-866-604-3268 ou la FDA au 1-800-
FDA-1088 ou www.fda.gov/medwatch.

-------------------------------------------INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES------------------------------------------
●  L’utilisation concomitante avec les médicaments suivants doit être évitée: La stavudine (7.1) et la doxorubicine (7.2).
●  Agents suppresseurs de la moelle osseuse/cytotoxiques: Ils peuvent augmenter la toxicité hématologique de la 

zidovudine. (7.3)
●  La co-administration de produits contenant de la névirapine peut modi er les concentrations d’autres médicaments et 

d’autres médicaments peuvent  er la concentration de la névirapine. Le risque d’interactions médicamenteuses doit 
être pris en compte avant et pendant le traitement  (5.11, 7, 12.3)

-------------------------------UTILISATION CHEZ LES POPULATIONS PARTICULIÈRES--------------------------------
Surveiller attentivement les patients atteints de brose hépatique ou de cirrhose pour tout signe de toxicité induite par le 

 sance hépatique 
modérée ou sévère (Child-Pugh Classe B ou C) (5.1, 8.7)

Voir 17 pour les RENSEIGNEMENTS SUR LES CONSEILS À DONNER AUX PATIENTS et le guide de thérapeutique. 
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INFORMATION POSOLOGIQUE COMPLÈTE 

MISE EN GARDE: TOXICITÉ HÉMATOLOGIQUE, MYOPATHIE, ACIDOSE LACTIQUE, EXACERBATIONS DE L’HÉPATITE B, 
HÉPATOTOXICITÉ POTENTIELLEMENT MORTELLE (Y COMPRIS MORTELLE) ET RÉACTIONS CUTANÉES 
Toxicité hématologique: La zidovudine, un composant de Lamivudine, Névirapine et Zidovudine, a été associée à la 
toxicité hématologique, y compris la neutropénie et l’anémie, en particulier chez les patients à un stade avancé de 
la maladie du VIH-1 [voir Mises en garde et précautions d’emploi (5.1)].
Myopathie: L’utilisation prolongée de produits contenant de la zidovudine a été associée à une myopathie 
symptomatique [voir Mises en garde et précautions d’emploi (5.2)].
Acidose lactique et hépatomégalie sévère: L’acidose lactique et l’hépatomégalie sévère avec stéatose, y compris 
des cas mortels, ont été signalées avec l’utilisation d’analogues nucléosidiques seuls ou en association, y compris 
la lamivudine, la zidovudine et d’autres antirétroviraux. Suspendez le traitement si les résultats cliniques ou 
biologiques évocateurs d’une acidose lactique ou d’une hépatotoxicité prononcée surviennent [voir Mises en garde 
et précautions d’emploi (5.3)].
Exacerbations de l’hépatite B: Des exacerbations aiguës graves de l’hépatite B ont été rapportées chez les patients 
co-infectés par le virus de l’hépatite B (VHB) et le VIH-1 et ont interrompu la lamivudine, qui est un composant de 
Lamivudine, Névirapine et Zidovudine. La fonction hépatique doit être étroitement surveillée avec un suivi clinique et 
de laboratoire pendant au moins plusieurs mois chez les patients qui arrêtent Lamivudine, Névirapine et Zidovudine 

 ée [voir 
Mises en garde et précautions d’emploi (5.4)].
HÉPATOTOXICITÉ: Une hépatotoxicité sévère, potentiellement mortelle, et dans certains cas mortelle, en 
particulier dans les 18 premières semaines, a été signalée chez les patients traités par des produits contenant 
de la névirapine. Dans certains cas, les patients présentaient des signes  ques prodromiques ou des 
symptômes de l’hépatite et progressaient vers  sance hépatique. Ces évènements sont souvent associés à 
des éruptions cutanées. Les patients de sexe féminin et les patients ayant un nombre plus élevé de cellules CD4+ 
au début du traitement sont exposés à un risque accru; les femmes avec un nombre de cellules CD4+ >250 cellules/
mm3, y compris les femmes enceintes recevant de la névirapine en association avec d’autres antirétroviraux pour 
le traitement de l’infection par le VIH, sont les plus à risque. Cependant, l’hépatotoxicité associée à l’utilisation de 
la névirapine peut se produire chez les deux sexes, à tout compte de cellules CD4+ et à tout moment au cours du 
traitement. Une  sance hépatique a également été signalée chez les patients non infectés par le VIH prenant de 
la névirapine pour  la prophylaxie post-exposition (PPE). L’utilisation de la névirapine pour la PPE professionnelle 
et non professionnelle est contre-indiquée [voir Contre-indications (4.3)]. Les patients présentant des signes ou 
des symptômes de l’hépatite, ou une augmentation des transaminases associée à une éruption cutanée ou d’autres 
symptômes systémiques, doivent interrompre Lamivudine, Névirapine et Zidovudine, et consulter immédiatement 
un médecin [voir Mises en garde et précautions d’emploi (5.8)].
RÉACTIONS CUTANÉES: Des réactions cutanées sévères, potentiellement mortelles, y compris des cas mortels, 
se sont produites chez les patients traités par des produits contenant de la névirapine. Celles-ci ont inclus des cas 
du syndrome de Stevens-Johnson, du syndrome de Lyell et des réactions d’hypersensibilité caractérisées par une 
éruption cutanée, des manifestations constitutionnelles et la dysfonction d’organes. Les patients développant des 
signes ou des symptômes de réactions cutanées sévères ou des réactions d’hypersensibilité doivent interrompre la 
prise de Lamivudine, Névirapine et Zidovudine et consulter immédiatement un médecin. Le taux de transaminase 
doit être  é immédiatement pour tous les patients qui développent une éruption cutanée au cours des 18 
premières semaines de traitement. Il a été observé que la période d’introduction de 14 jours avec la névirapine 
une fois par jour diminue l’incidence de l’éruption cutanée et doit être suivie [voir Mises en garde et précautions 
d’emploi (5.9)].
SUIVI:
Les patients doivent être suivis de manière intensive au cours des 18 premières semaines de traitement par 
Lamivudine, Névirapine et Zidovudine pour détecter une hépatotoxicité potentiellement mortelle ou des réactions 
cutanées. Une vigilance toute particulière s’impose pendant les 6 premières semaines de traitement, qui est la 
période à plus haut risque pour ces évènements. Ne pas reprendre Lamivudine, Névirapine et Zidovudine à la 
suite d’une hépatite clinique ou d’une élévation des transaminases associée à une éruption cutanée ou d’autres 
symptômes systémiques ou à la suite d’une éruption cutanée sévère ou de réactions d’hypersensibilité. Dans 
certains cas, une lésion hépatique a progressé malgré l’arrêt du traitement.

1 INDICATIONS ET UTILISATION 
Lamivudine, Névirapine et Zidovudine est indiqué seul ou en association avec d’autres antirétroviraux pour le traitement 
de l’infection par le VIH-1 chez les enfants pesant 5 à 25 kg. 
Cette association à doses xes remplace les trois composants (Lamivudine, Névirapine et Zidovudine) utilisés séparément 
aux mêmes dosages. Le traitement doit être débuté avec des formulations différentes de Lamivudine, Névirapine et 
Zidovudine pendant les 14 premiers jours, jusqu’à ce que le patient soit stable sous la dose d’entretien de névirapine deux 
fois par jour et qu’une tolérance adéquate de Lamivudine, Névirapine et Zidovudine ait été démontrée. 
D’autres informations importantes concernant l’utilisation de produits contenant de la névirapine pour le traitement de 
l’infection par le VIH-1 sont données ci-dessous:

●  La période d’introduction de 14 jours avec une seule prise quotidienne de névirapine doit être strictement suivie; elle 
a été démontrée réduire la fréquence de l’éruption cutanée [voir Posologie et mode d’administration (2.1) et Mises 
en garde et précautions d’emploi (5.9)].

●  Si l’éruption cutanée persiste au-delà de la période d’introduction de 14 jours de la névirapine, n’augmentez pas la 
dose à deux fois par jour. La posologie une fois par jour ne doit pas être poursuivie au-delà de 28 jours à quel point 
un traitement alternatif doit être recherché. 

2 POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION
2.1 Enfants (âgés d’au moins 3 mois et dont le poids est supérieur ou égal à 5 kg) 
Lamivudine, Névirapine et Zidovudine (contenant 30 mg de lamivudine, 50 mg de névirapine et 60 mg de zidovudine) ne 
peut pas être administré pendant les 2 premières semaines d’introduction de l’administration de la névirapine une fois par 
jour (cette période d’introduction doit être utilisée car il a été observé qu’elle diminue la fréquence de l’éruption cutanée).
La posologie orale recommandée de comprimés sécables Lamivudine, Névirapine et Zidovudine deux fois par jour chez 
les enfants infectés par le VIH-1 âgés d’au moins 3 mois et dont le poids est supérieur ou égal à 5 kg, après la période 
d’introduction de la névirapine, est présentée dans le tableau 1. Lamivudine, Névirapine et Zidovudine doit être administré 
à jeun, sans nourriture. 
Les prescripteurs doivent calculer la dose appropriée de Lamivudine, Névirapine et Zidovudine pour chaque enfant en 
fonction du poids corporel (kg) et ne doivent pas dépasser la dose recommandée chez l’adulte.  Des demi-comprimés ou 
comprimés entiers peuvent être avalés avec de l’eau. 

Tableau 1. Posologie recommandée chez l’enfant de Lamivudine, Névirapine et Zidovudine comprimés sécables pour 
suspension buvable, 30 mg/50 mg/60 mg après la période d’introduction de 14 jours  avec une seule prise quotidienne 
de névirapine 

Intervalle de poids 
(Poids corporel en kg) Dosage

Lamivudine
(Dose matin en mg/ 

Dose soir en mg)

Névirapine
(Dose matin en mg/ 

Dose soir en mg)

Zidovudine
(Dose matin en 
mg/ Dose soir 

en mg)
5 à moins de 7 1 comprimé BID 30/30 50/50 60/60

7 à moins de 11 1,5 comprimé BID 45/45 75/75 90/90
11 à moins de 14 2 comprimés BID 60/60 100/100 120/120
14 à moins de 18 2,5 comprimés BID 75/75 125/125 150/150
18 à moins de 22 3 comprimés BID 90/90 150/150 180/180
22 à moins de 25 3,5 comprimés BID 105/105 175/175 210/210

25 et plus Dose adulte BIDa

a = Pour les doses recommandées de lamivudine à 150 mg deux fois par jour, névirapine à 200 mg deux fois par jour et 
zidovudine à 300 mg deux fois par jour (dose quotidienne maximale adulte), les formulations pour adultes (comprimé de 
lamivudine à 150 mg, comprimé de névirapine à 200 mg et comprimé de zidovudine à 300 mg) peuvent être utilisées. 

Méthode de préparation 
Pour les enfants qui ne sont pas capables d’avaler le(s) comprimé(s), la procédure suivante peut être utilisée: 

1. Placer le(s) comprimé(s) dans un récipient et ajouter deux cuillères à café (10ml) d’eau potable par comprimé. 
2. Agiter le récipient jusqu’à ce que le(s) comprimé(s) se brise(nt) en morceaux  samment petits pour que l’enfant 

puisse avaler. Une cuillère peut être utilisée pour écraser les morceaux, si nécessaire. 
3. Boire le mélange dans l’heure qui suit la préparation du mélange. 
4. Rincer le récipient avec une petite quantité supplémentaire d’eau et boire le contenu pour s’assurer que la posologie 

entière est prise.
NE PAS MÉLANGER LAMIVUDINE, NÉVIRAPINE ET ZIDOVUDINE COMPRIMÉS POUR SUSPENSION BUVABLE AVEC 
TOUT LIQUIDE AUTRE QUE L’EAU. DIVISER EN DEUX LES COMPRIMÉS LORSQUE NÉCESSAIRE. CONSERVER LES 
DEMI-COMPRIMÉS INUTILISÉS DANS UN SAC SÉPARÉ OU UN FLACON ET LES UTILISER DÈS QUE POSSIBLE. 

2.2 Suivi des patients
Un suivi clinique et de laboratoire intensif, y compris des tests de mesure des enzymes hépatiques, est essentiel au départ et 
pendant les 18 premières semaines de traitement par des produits contenant de la névirapine. La fréquence optimale de suivi 
pendant cette période n’a pas été établie. Certains experts recommandent un suivi clinique et de laboratoire plus souvent 
qu’une fois par mois, et en particulier, incluraient le suivi des tests de mesure des enzymes hépatiques au départ, avant 
l’augmentation de la dose et deux semaines après l’augmentation de la dose. Après la période initiale de 18 semaines, un 
suivi clinique et de laboratoire fréquent doit être poursuivi tout au long du traitement par la névirapine [voir Mises en garde 
et précautions d’emploi (5)]. Dans certains cas, une lésion hépatique a progressé malgré l’arrêt du traitement.

2.3 Ajustement posologique
Étant donné que Lamivudine, Névirapine et Zidovudine est une formulation d’association à doses xes, il ne doit pas être 
prescrit chez les patients nécessitant un ajustement posologique, tels que ceux souffrant d’une  sance rénale (clairance 
de la créatinine inférieure à 50 ml/min), les patients sous hémodialyse, les patients souffrant d’une  sance hépatique ou 
les patients présentant des effets indésirables limitant la dose. 

Névirapine 
Patients développant une éruption cutanée 
Interrompre l’administration de produits contenant de la névirapine si un patient présente une éruption cutanée sévère 
ou toute éruption cutanée accompagnée de manifestations constitutionnelles [voir Encadré intitulé Mise en garde, Mises 
en garde et précautions d’emploi (5.9)]. Ne pas augmenter la dose de névirapine si un patient présente une éruption 
cutanée légère à modérée sans symptômes constitutionnels pendant la période d’introduction de 14 jours avec une 
dose quotidienne jusqu’à ce que l’éruption cutanée soit résolue [voir Mises en garde et précautions d’emploi (5.9)]. 
La durée totale de la période d’introduction d’administration une fois par jour ne doit pas dépasser 28 jours, moment 
auquel un traitement alternatif doit être recherché. 
Patients présentant des évènements hépatiques 
Si un évènement hépatique clinique (symptomatique) survient, la névirapine doit être  nitivement interrompue. Ne 
pas reprendre la névirapine après rétablissement [voir Mises en garde et précautions d’emploi (5.8)].
Patients interrompant le traitement
Les patients qui interrompent la posologie de névirapine pendant plus de 7 jours doivent redémarrer avec la posologie 
recommandée une fois par jour, de 150 mg/m2/jour chez les enfants (200 mg/jour chez les adultes) pendant les 14 premiers 
jours (introduction) suivie de 150 mg/m2 deux fois par jour chez les enfants (400 mg/jour chez les adultes). 

3 FORMES PHARMACEUTIQUES ET CONCENTRATIONS 
Lamivudine, Névirapine et Zidovudine est disponible sous forme de comprimés pour suspension buvable. Chaque 
comprimé pour suspension buvable contient 30mg de lamivudine, 50 mg de névirapine et 60 mg de zidovudine. Les 
comprimés sont des comprimés sécables non enrobés, biconvexes, ronds, blancs à blanc cassé pour suspension buvable, 
ayant une rainure profonde d’un côté et portant l’inscription ‘’ DN ‘’ de l’autre côté.

4 CONTRE-INDICATIONS
4.1 Hypersensibilité
Lamivudine, Névirapine et Zidovudine est contre-indiqué chez les patients présentant une hypersensibilité cliniquement 
signi  cative précédemment démontrée (par exemple, l’anaphylaxie, le syndrome de Stevens-Johnson) à l’un des 
composants du produit. 

 sance hépatique
Lamivudine, Névirapine et Zidovudine est contre-indiqué chez les patients présentant une  sance hépatique modérée 
ou sévère (Child Pugh Classe B ou C, respectivement) [voir Mises en garde et précautions d’emploi (5.8) et Utilisation chez 
les populations particulières (8.7)].

4.3 Prophylaxie post-exposition 
Lamivudine, Névirapine et Zidovudine est contre-indiqué pour une utilisation dans le cadre des traitements de la 
prophylaxie post-exposition (PPE) professionnelle et non professionnelle [voir Mises en garde et précautions d’emploi 
(5.8)]. 
5 MISES EN GARDE ET PRÉCAUTIONS D’EMPLOI 
5.1 Toxicité hématologique/ Myélosuppression
La zidovudine, un composant de Lamivudine, Névirapine et Zidovudine, a été associée à la toxicité hématologique, y 
compris la neutropénie et l’anémie, en particulier chez les patients à un stade avancé de la maladie du VIH-1. Lamivudine, 
Névirapine et Zidovudine doit être utilisé avec prudence chez les patients dont la moelle osseuse est dé  ciente comme 
en témoigne le nombre de granulocytes inférieur à 1000 cellules/mm3 ou d’hémoglobine inférieur à 9,5 g/dl [voir Effets 
indésirables (6.1)].
Des numérations globulaires fréquentes sont fortement recommandées chez les patients à un stade avancé de la maladie 
du VIH-1 qui sont traités par Lamivudine, Névirapine et Zidovudine. Des numérations globulaires régulières sont 
recommandées pour les autres patients infectés par le VIH-1. En cas d’anémie ou de neutropénie, l’interruption de la 
posologie peut être nécessaire. 

5.2 Myopathie
La myopathie et la myosite, avec changements pathologiques similaires à ceux produits par la maladie du VIH-1, ont 
été associées à une utilisation prolongée de la zidovudine et peuvent donc survenir avec le traitement par Lamivudine, 
Névirapine et Zidovudine.

5.3 Acidose lactique/Hépatomégalie sévère avec stéatose
L’acidose lactique et l’hépatomégalie sévère avec stéatose, y compris des cas mortels, ont été signalées avec l’utilisation 
d’analogues nucléosidiques seuls ou en association, y compris la lamivudine, la zidovudine et d’autres antirétroviraux. Une 
majorité de ces cas sont survenus chez les femmes. L’obésité et une exposition prolongée aux nucléosides antirétroviraux 
peuvent être des facteurs de risque. Une attention particulière doit être exercée lors de l’administration de produits contenant 
de la lamivudine et de la zidovudine à tout patient présentant des facteurs de risque connus de maladie hépatique; cependant, 
des cas ont également été signalés chez des patients sans facteurs de risque connus. Le traitement par Lamivudine, 
Névirapine et Zidovudine doit être interrompu chez tout patient qui présente des signes cliniques ou biologiques évocateurs 
d’une acidose lactique ou d’une hépatotoxicité prononcée (qui peut inclure une hépatomégalie et une stéatose même en 
l’absence d’élévations marquées des transaminases).

5.4 Patients atteints de la co-infection par les virus du VIH-1 et de l’hépatite B 
Exacerbations post-traitement de l’hépatite: Au cours d’essais cliniques réalisés chez des patients non-infectés par le 
VIH-1 traités par lamivudine pour le VHB chronique, des signes cliniques et de laboratoire d’exacerbations de l’hépatite 
ont été observés après l’arrêt de la lamivudine. Ces exacerbations ont été détectées principalement par des élévations 
des taux sériques d’ALAT, en plus de la réémergence de l’ADN viral de l’hépatite B (l’ADN du VHB). Bien que la plupart 
des événements semblent avoir évolué spontanément vers la guérison, des décès ont été signalés dans certains cas. 
Des événements similaires ont été signalés après la commercialisation, après les changements de traitements du VIH-1 
contenant de la lamivudine aux traitements ne contenant pas de lamivudine chez les patients infectés par le VIH-1 et le VHB. 
La relation causale à l’arrêt du traitement par la lamivudine est inconnue. Les patients doivent être étroitement surveillés avec 
des suivis au plan clinique et de laboratoire pendant au moins plusieurs mois après l’arrêt du traitement. Les données sont 

 santes pour déterminer si la reprise de la lamivudine modi  e le cours des exacerbations post-traitement de l’hépatite.
Différences importantes parmi les produits contenant de la lamivudine: Lamivudine, Névirapine et Zidovudine comprimés 
pour suspension buvable contient une dose différente du même composant actif (lamivudine) que EPIVIR-HBV® 
(lamivudine) Comprimés et Solution buvable. L’innocuité et  cacité de la lamivudine n’ont pas été établies pour le 

traitement de l’hépatite B chronique chez les patients co-infectés par le VIH-1 et le VHB.
Émergence d’un VHB résistant à la lamivudine: Chez les patients non infectés par le VIH-1 et traités par lamivudine pour 
l’hépatite B chronique, l’émergence d’un VHB résistant à la lamivudine a été détectée et a été associée à une diminution 
de réponse au traitement [voir l’information posologique complète d’EPIVIR-HBV (lamivudine) pour plus d’informations]. 
L’émergence de variants du virus de l’hépatite B associés à une résistance à la lamivudine a également été signalée chez les 
patients infectés par le VIH-1 qui ont reçu des traitements antirétroviraux contenant de la lamivudine en la présence d’une 
infection concomitante par le virus de l’hépatite B.

5.5 Utilisation avec d’autres produits contenant de la lamivudine, de la névirapine, de la zidovudine, et/ou des produits 
contenant de l’emtricitabine 
Lamivudine, Névirapine et Zidovudine est une association à doses xes de lamivudine, névirapine et zidovudine. 
Lamivudine, Névirapine et Zidovudine ne doit pas être administré en concomitance avec d’autres produits contenant de 
la lamivudine ou de la zidovudine, y compris EPIVIR® (lamivudine), EPIVIR-HBV (lamivudine), RETROVIR® (zidovudine), 
COMBIVIR (lamivudine et zidovudine), EPZICOM® (sulfate d’abacavir et lamivudine), ou TRIZIVIR® (sulfate d’abacavir, 
lamivudine, et zidovudine); ou des produits contenant de la névirapine, y compris VIRAMUNE (névirapine) ou VIRAMUNE 
XR (névirapine); ou des produits contenant de l’emtricitabine, y compris ATRIPLA® (éfavirenz, emtricitabine, et fumarate 
de ténofovir disoproxil), EMTRIVA® (emtricitabine), TRUVADA® (emtricitabine et fumarate de ténofovir disoproxil) ou 
COMPLERA™ (emtricitabine, rilpivirine et fumarate de ténofovir disoproxil). 

5.6 Utilisation avec des traitements à base d’interféron et de ribavirine 
Des études in vitro ont indiqué que la ribavirine peut réduire la phosphorylation des analogues nucléosidiques de la 
pyrimidine comme la lamivudine et la zidovudine, deux composants de Lamivudine, Névirapine et Zidovudine. Bien 
qu’aucune preuve d’interaction pharmacocinétique ou pharmacodynamique (p. ex., perte de la suppression virologique du 
VIH-1/VHC) n’ait été observée lorsque la ribavirine était co-administrée avec de la lamivudine ou de la zidovudine chez les 
patients co-infectés par le VIH-1/VHC [voir Pharmacologie clinique (12.3)], la décompensation hépatique (mortelle dans 
certains cas) a eu lieu chez des patients co-infectés par le VIH-1/VHC recevant l’association de traitements antirétroviraux 
pour le VIH-1 et l’interféron alpha avec ou sans ribavirine. Les patients traités par l’interféron alpha avec ou sans ribavirine 
et Lamivudine, Névirapine et Zidovudine doivent être étroitement surveillés pour les toxicités associées au traitement, 
surtout la décompensation hépatique, la neutropénie et l’anémie. L’arrêt de Lamivudine, Névirapine et Zidovudine doit être 
considéré de manière médicalement appropriée. La réduction de la dose ou l’arrêt de l’interféron alpha, de la ribavirine ou 
des deux doit également être considéré si une aggravation des toxicités cliniques est observée, y compris la décompensation 
hépatique (p. ex., Child-Pugh supérieur à 6) (voir l’information posologique complète de l’interféron et de la ribavirine).
L’exacerbation de l’anémie a été signalée chez des patients co-infectés par le VIH-1/VHC recevant des produits contenant 
de la ribavirine et de la zidovudine. La co-administration de produits contenant de la ribavirine et de la zidovudine n’est pas 
recommandée.

5.7 Pancréatite
Chez les enfants ayant des antécédents d’exposition préalable aux analogues nucléosidiques, des antécédents de pancréatite 
ou d’autres facteurs de risque signi  catifs  pour le développement d’une pancréatite, les produits contenant de la lamivudine 
doivent être utilisés avec prudence. Le traitement par Lamivudine, Névirapine et Zidovudine doit être interrompu 
immédiatement si des signes cliniques, des symptômes ou des anomalies de laboratoire évocateurs d’une pancréatite 
surviennent [voir Effets indésirables (6.2)].

Névirapine
Les effets indésirables les plus graves associés à la névirapine sont  sance hépatique, le syndrome de 
Stevens-Johnson, le syndrome de Lyell et les réactions d’hypersensibilité.  sance hépatique peut 
être associée à des signes d’hypersensibilité qui peuvent inclure une éruption cutanée sévère ou une éruption cutanée 
accompagnée de èvre, un malaise général, la fatigue, des douleurs musculaires ou articulaires, des cloques, des 
lésions buccales, une conjonctivite, un œdème facial, l’éosinophilie, la granulocytopénie, la lymphadénopathie ou  un 
dysfonctionnement rénal.
Les 18 premières semaines de traitement par la névirapine sont une période critique pendant laquelle un suivi clinique 
et de laboratoire intensif des patients est nécessaire pour détecter des événements hépatiques potentiellement 
mortels et des réactions cutanées. La fréquence optimale de suivi pendant cette période n’a pas été établie. Certains 
experts recommandent un suivi clinique et de laboratoire plus souvent qu’une fois par mois, et en particulier, incluraient 
le suivi des tests de mesure des enzymes hépatiques au départ, avant l’augmentation de la dose et à deux semaines après 
l’augmentation de la dose. Après la période initiale de 18 semaines, un suivi clinique et de laboratoire fréquent doit être 
poursuivi tout au long du traitement par Lamivudine, Névirapine et Zidovudine. En outre, il a été démontré que la période 
d’introduction de 14 jours avec la posologie une fois par jour de névirapine réduit la fréquence des éruptions cutanées.

 sance hépatique 
L’hépatotoxicité sévère, potentiellement mortelle, et dans certains cas mortelle, y compris l’hépatite fulminante et 

 sance hépatique, ont été rapportées chez les patients traités par la névirapine, 
un composant de Lamivudine, Névirapine et Zidovudine. Dans des essais cliniques contrôlés, des évènements hépatiques 
symptomatiques indépendamment de la gravité sont survenus chez 4% (intervalle de 0% à 11%) des patients qui ont reçu 
de la névirapine et 1% des patients dans les groupes témoins. 
Le risque d’évènements hépatiques symptomatiques indépendamment de la gravité était plus grand dans les 6 premières 
semaines de traitement. Le risque a continué à être supérieur dans les groupes de névirapine par rapport aux témoins 
pendant 18 semaines de traitement. Toutefois, des évènements hépatiques peuvent se produire à tout moment au cours 
du traitement. Dans certains cas, les patients présentaient des signes non  ques, prodromiques ou des symptômes 
de fatigue, malaise, anorexie, nausées, jaunisse, sensibilité du foie ou hépatomégalie, avec ou sans des concentrations 
anormales des transaminases sériques au départ. Des éruptions cutanées ont été observées chez environ la moitié 
des patients avec des effets indésirables hépatiques symptomatiques. La èvre et des symptômes pseudo-grippaux 
accompagnaient certains de ces évènements hépatiques. Certains évènements, en particulier ceux présentant des éruptions 
cutanées et d’autres symptômes, ont progressé vers une  sance hépatique avec une augmentation du taux des 
transaminases, avec ou sans hyperbilirubinémie, une encéphalopathie hépatique, un temps partiel de thromboplastine 
prolongé, ou une éosinophilie. La rhabdomyolyse a été observée chez certains patients souffrant de réactions cutanées et/
ou hépatiques associées à l’utilisation de la névirapine. Les patients présentant des signes ou des symptômes d’hépatite 
doivent être avisés d’interrompre la névirapine et consulter immédiatement un médecin, ce qui doit inclure un test de mesure 
des enzymes hépatiques.
Les transaminases doivent être v  ées immédiatement si un patient présente des signes ou symptômes évocateurs de 

 ées immédiatement 
pour tous les patients qui développent une éruption cutanée au cours des 18 premières semaines de traitement. 
Médecins et patients doivent être vigilants à l’apparition de signes ou de symptômes de l’hépatite, comme la fatigue, 
un malaise, l’anorexie, des nausées, l’ictère, la bilirubinurie, des selles décolorées, une sensibilité du foie ou une 
hépatomégalie. Le diagnostic d’hépatotoxicité doit être considéré dans ce cadre, même si les transaminases sont 
initialement normales ou d’autres diagnostics sont possibles [voir Encadré intitulé Mise en garde, Posologie et mode 
d’administration (2.2), et Renseignements sur les conseils à donner aux patients (17.1)]. 
Si l’hépatite clinique ou une augmentation des transaminases associée à une éruption cutanée ou d’autres symptômes 
systémiques surviennent, la névirapine doit être dé nitivement abandonnée. Ne pas reprendre la névirapine après 
rétablissement. Dans certains cas, une lésion hépatique progresse malgré l’arrêt du traitement.
Les patients les plus à risque d’évènements hépatiques, y compris les évènements potentiellement mortels, sont les femmes 
avec un nombre de cellules CD4+ élevé. En général, pendant les 6 premières semaines de traitement, les femmes ont un 
risque trois fois plus élevé que les hommes pour les réactions hépatiques symptomatiques souvent associées à une éruption 
cutanée (6% versus 2%), et les patients avec un nombre de cellules CD4+ plus élevé au début du traitement par la névirapine 
sont plus à risque pour les réactions hépatiques symptomatiques avec la névirapine. Dans une étude rétrospective, les 
femmes ayant un nombre de cellules CD4+ supérieur à 250 cellules/mm3 avaient un risque 12 fois plus élevé d’effets 
indésirables hépatiques symptomatiques par rapport aux femmes ayant un nombre de cellules CD4+ inférieur à 250 cellules/
mm3 (11% versus 1%). Un risque accru a été observé chez les hommes ayant un nombre de cellules CD 4+ supérieur à 400 
cellules/mm3 (6% versus 1% pour les hommes ayant un nombre de cellules CD4+  inférieur à 400 cellules/mm3). Cependant, 
tous les patients, indépendamment du sexe, du nombre de cellules CD4+, ou des antécédents de traitement antirétroviral, 
doivent être suivis pour l’hépatotoxicité puisque les effets indésirables hépatiques symptomatiques ont été rapportés à tout 
compte de cellules CD4+. La co-infection par l’hépatite B ou C et/ou l’augmentation des élévations du taux des transaminases 
en début de traitement par la névirapine sont associées à un risque accru d’évènements symptomatiques tardifs (6 semaines 
ou plus après avoir commencé le traitement par la névirapine) et des augmentations asymptomatiques des ASAT ou ALAT.
En outre, une hépatotoxicité grave (y compris une  sance hépatique nécessitant une transplantation dans un cas) a 
été signalée chez les individus non infectés par le VIH-1 recevant des doses multiples de névirapine dans le cadre de la 
prophylaxie post-exposition (PPE), une utilisation non approuvée. L’utilisation de la névirapine pour la PPE professionnelle 
et non-professionnelle est contre-indiquée [voir Contre-indications (4.3)].
Une augmentation des concentrations résiduelles de névirapine a été observée chez certains patients atteints de brose 
hépatique ou de cirrhose. Par conséquent, les patients atteints soit de brose hépatique ou de cirrhose doivent être suivis 
attentivement pour des signes de la toxicité induite par le médicament. La névirapine ne doit pas être administrée aux 
patients présentant une  sance hépatique modérée ou sévère (Child Pugh Classe B ou C, respectivement) [voir Contre-
indications (4.2), Utilisation chez les populations particulières (8.7), et Pharmacologie clinique (12.3)].

5.9 Réactions cutanées
Des réactions cutanées sévères et potentiellement mortelles, y compris des cas mortels, ont été signalées, se produisant 
le plus fréquemment durant les 6 premières semaines de traitement. Celles-ci ont inclus des cas du syndrome de 
Stevens-Johnson, du syndrome de Lyell et des réactions d’hypersensibilité caractérisées par une éruption cutanée, des 
manifestations constitutionnelles et la dysfonction d’organes, y compris une  sance hépatique. La rhabdomyolyse a été 
observée chez certains patients souffrant de réactions cutanées et/ou hépatiques associées à l’utilisation de la névirapine, un 
composant de Lamivudine, Névirapine et Zidovudine. Dans des essais cliniques contrôlés, des éruptions cutanées de grade 
3 et 4 ont été signalées durant les 6 premières semaines chez 2% des béné ciaires de la névirapine par rapport à moins de 
1% des sujets sous placebo.
Les patients développant des signes ou des symptômes de réactions cutanées sévères ou des réactions d’hypersensibilité (y 
compris, mais non limité à, une éruption cutanée sévère ou une éruption cutanée accompagnée de èvre, malaise général, 
fatigue, douleurs musculaires ou articulaires, ampoules, lésions buccales, conjonctivite, œdème facial et/ou hépatite, 
éosinophilie, granulocytopénie, lymphadénopathie, et dysfonction rénale) doivent interrompre dé  nitivement la névirapine 
et consulter immédiatement un médecin [voir Encadré intitulé Mise en garde et Renseignements sur les conseils à donner 
aux patients (17.1)]. Ne pas reprendre de névirapine suite à une éruption cutanée sévère, une éruption cutanée associée à 
une augmentation des transaminases ou d’autres symptômes, ou une réaction d’hypersensibilité.
Si les patients présentent une éruption cutanée associée à la névirapine suspectée, les transaminases doivent être mesurées 
immédiatement. Les patients ayant des augmentations des transaminases associées à une éruption cutanée doivent 
interrompre dé  nitivement la prise de névirapine [voir Mises en garde et précautions d’emploi (5.8)].
Le traitement par la névirapine doit être initié avec une période d’introduction de 14 jours d’une seule prise par jour de 150 
mg/m2/jour chez les enfants (200 mg/jour chez les adultes), qui a démontré réduire la fréquence des éruptions cutanées. 
La névirapine doit être interrompue si un patient souffre d’une éruption cutanée sévère ou de toute éruption cutanée 
accompagnée par des manifestations constitutionnelles. Un patient présentant une éruption cutanée légère à modérée 
sans symptômes constitutionnels pendant la période d’introduction de 14 jours ne doit pas avoir sa dose de névirapine 
augmentée de 150 mg/m2/jour chez les enfants (200 mg/jour chez les adultes) jusqu’à ce que l’éruption cutanée soit résolue. 
La durée totale de la période d’introduction d’administration une fois par jour par jour ne doit pas dépasser 28 jours, moment 
auquel un traitement alternatif doit être recherché [voir Posologie et mode d’administration  (2.3)].
Les patients doivent être étroitement suivis si une éruption cutanée isolée de toute gravité se produit. Un retard dans l’arrêt 
du traitement par la névirapine après l’apparition de l’éruption cutanée peut entraîner une réaction plus grave. Les femmes 
semblent être plus à risque que les hommes de développer une éruption cutanée avec la névirapine.
Dans un essai clinique, l’utilisation concomitante de prednisone (40mg/jour pendant les 14 premiers jours d’administration 
de la névirapine) a été associée à une augmentation de l’incidence et de la sévérité de l’éruption cutanée au cours des 6 
premières semaines de traitement par la névirapine. Par conséquent, l’utilisation de prednisone pour prévenir une éruption 
cutanée associée à la névirapine n’est pas recommandée.

5.10 Résistance
Lors de l’arrêt d’un traitement antirétroviral contenant de la névirapine, la longue demi-vie de la névirapine doit être prise 
en compte; si les antirétroviraux avec une demi-vie plus courte que la névirapine sont interrompus en même temps, les 
concentrations plasmatiques faibles de la névirapine seule peuvent persister pendant une semaine ou plus et la résistance 
du virus peut ensuite se développer  [voir Pharmacologie clinique (12.4)].

5.11 Interactions médicamenteuses
Voir le tableau 8 pour la liste des interactions médicamenteuses établies et potentielles [voir Interactions médicamenteuses 
(7)].
L’utilisation concomitante de millepertuis (Hypericum perforatum) ou de produits contenant du millepertuis et de la 
névirapine, un composant de Lamivudine, Névirapine et Zidovudine, n’est pas recommandée. La co-administration 
de millepertuis avec des inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI), dont la névirapine, devrait 
considérablement diminuer les concentrations des INNTI et peut entraîner des concentrations sous-optimales de névirapine 
et conduire à une perte de réponse virologique et une résistance possible à la névirapine ou à la classe des INNTI. La 
co-administration de la névirapine et de l’éfavirenz n’est pas recommandée car cette association a été associée à une 

 cacité.

5.12 Syndrome de reconstitution immunitaire 
Le syndrome de reconstitution immunitaire a été signalé chez des patients traités par association de traitements 
antirétroviraux, y compris la lamivudine, la névirapine et la zidovudine. Au cours de la phase initiale de l’association de 
traitements antirétroviraux, les patients dont le système immunitaire est en mesure de répondre peuvent développer une 
réaction  ammatoire à des infections opportunistes indolentes ou résiduelles (comme l’infection à Mycobacterium avium, 
le cytomégalovirus, la pneumocystose ou la tuberculose),  ce qui peut nécessiter une évaluation plus approfondie et un 
traitement.

5.13 Redistribution des graisses
La redistribution/l’accumulation de graisse corporelle, y compris une obésité facio-tronculaire, un empâtement de la nuque 
et de la région supérieure du dos (bosse de bison), un amaigrissement périphérique, un amaigrissement du visage, une 
augmentation mammaire et une « apparence cushingoïde » ont été observés chez des patients recevant un traitement 
antirétroviral. Le mécanisme et les conséquences à long terme de ces événements sont actuellement inconnus. Une relation 
causale n’a pas été établie.

5.14 Phénylcétonuriques
Lamivudine, Névirapine et Zidovudine comprimés pour suspension buvable contient de la phénylalanine, un composant 
de l’aspartame. Chaque comprimé pour suspension buvable de 30 mg de lamivudine, 50 mg de névirapine et 60 mg 
de zidovudine contient 0,84 mg de phénylalanine. La phénylalanine peut être nocive pour les patients atteints de la 
phénylcétonurie.

6 EFFETS INDÉSIRABLES 
Les effets indésirables suivants sont discutés plus en détails dans d’autres sections de l’étiquetage:
● La toxicité hématologique, y compris la neutropénie et l’anémie [voir Encadré intitulé Mise en garde, Mises en garde et 

précautions d’emploi (5.1)].
● La myopathie symptomatique [voir Encadré intitulé Mise en garde, Mises en garde et précautions d’emploi (5.2)].
● L’acidose lactique et l’hépatomégalie sévère avec stéatose [voir Encadré intitulé Mise en garde, Mises en garde et 

précautions d’emploi (5.3)].
● Les exacerbations aiguës graves de l’hépatite B [voir Encadré intitulé Mise en garde, Mises en garde et précautions 

d’emploi (5.4)].
● La décompensation hépatique chez les patients co-infectés par le VIH-1 et l’hépatite C [voir Mises en garde et précautions 

d’emploi (5.4)].
● L’exacerbation de l’anémie chez les patients co-infectés par le VIH-1/VHC recevant de la ribavirine et de la zidovudine [voir 

Mises en garde et précautions d’emploi (5.4)].
● La pancréatite [voir Mises en garde et précautions d’emploi (5.7)].
● L’hépatotoxicité potentiellement mortelle (y compris mortelle) [voir Encadré intitulé Mise en garde, Mises en garde et 

précautions d’emploi (5.8)].
● Les réactions cutanées [voir Encadré intitulé Mise en garde, Mises en garde et précautions d’emploi (5.9)]. 

6.1 Essais cliniques chez les adultes 
Puisque les essais cliniques sont menés dans des conditions très variables, les taux d’effets indésirables observés dans les 
essais cliniques d’un médicament ne peuvent pas être directement comparés aux taux dans les essais cliniques d’un autre 

 éter les taux observés en pratique.
Lamivudine Plus Zidovudine administrées sous forme de formulations distinctes: Dans quatre essais contrôlés, randomisés 
de lamivudine à 300 mg par jour plus zidovudine à 600 mg par jour, les effets indésirables sélectionnés et les anomalies de 
laboratoire suivants ont été observés (voir tableaux 2 et 3). 

Tableau 2. Effets indésirables cliniques sélectionnés (fréquence >5%) dans quatre essais cliniques contrôlés avec 
Lamivudine 300 mg/jour et Zidovudine 600 mg/jour

Effet indésirable
Lamivudine plus zidovudine

(n = 251)
Corps entier

Maux de tête
Malaise & fatigue
Fièvre ou frissons

35%
27%
10%

Digestif
Nausées 33%
Diarrhée 18%
Nausées & vomissements 13%
Anorexie et/ou diminution de l’appétit 10%
Douleurs abdominales 9%
Crampes abdominales 6%
Dyspepsie 5%

Système nerveux
Neuropathie 12%
Insomnie & autres troubles du sommeil 11%
Étourdissements 10%
Troubles dépressifs 9%

Respiratoire
Signes et symptômes nasaux 20%
Toux 18%

Peau
Éruptions cutanées 9%

Musculo-squelettique
Douleurs musculo-squelettiques 12%
Myalgie 8%
Arthralgie 5%

La pancréatite a été observée chez 9 des 2613  patients adultes (0,3%) qui ont reçu de la lamivudine au cours d’essais 
cliniques contrôlés [voir Mises en garde et précautions d’emploi (5.7)].
Des anomalies de laboratoire sélectionnées observées pendant le traitement sont répertoriées dans le tableau 3. 
Tableau 3. Fréquences des anomalies de laboratoire sélectionnées chez les adultes au cours de quatre essais cliniques 
contrôlés de  Lamivudine 300 mg/jour plus Zidovudine 600 mg/joura 

Test
(Taux anormal)

Lamivudine plus zidovudine
% (n)

Neutropénie (NAN <750/mm3) 7,2% (237)
Anémie (Hgb<8,0 g/dl) 2,9% (241)
Thrombocytopénie (plaquettes <50 000/mm3) 0,4% (240)
ALAT (>5,0 x LSN) 3,7% (241)
ASAT (>5,0 x LSN) 1,7% (241)
Bilirubine (>2,5 x LSN) 0,8% (241)
Amylase (>2,0 x LSN) 4,2% (72)

LSN = Limite supérieure de la normale.
NAN = Nombre absolu de neutrophiles.
n = Nombre de patients évalués.
a = Les fréquences de ces anomalies de laboratoire étaient plus élevées chez les patients présentant des anomalies de 
laboratoire légères au départ. 

Névirapine 
Les réactions indésirables les plus graves associées à la névirapine sont l’hépatite,  sance hépatique, le syndrome 
de Stevens-Johnson, le syndrome de Lyell et les réactions d’hypersensibilité. L’hépatite/  sance hépatique peut 
être isolée ou associée à des signes d’hypersensibilité qui peuvent inclure une éruption cutanée sévère ou une éruption 
cutanée accompagnée de èvre, malaise général, fatigue, douleurs musculaires ou articulaires, ampoules, lésions buccales, 
conjonctivite, œdème facial, éosinophilie, granulocytopénie, lymphadénopathie, ou dysfonctionnement rénal [voir Encadré 
intitulé Mise en garde et Mises en garde et précautions d’emploi (5.8, 5.9)]. 

Réaction hépatique
Dans des essais cliniques contrôlés, des réactions hépatiques symptomatiques indépendamment de la gravité sont 
survenues chez 4% (intervalle de 0% à 11,0%) des patients qui ont reçu de la névirapine et 1% des patients chez les groupes 
témoins. Les patients de sexe féminin et les patients ayant un nombre plus élevé de cellules CD4+ chez les adultes (supérieur 
à 250 cellules/mm3 chez les femmes et  supérieur à 400 cellules/mm3 chez les hommes) sont exposés à un risque accru de 
ces réactions [voir Encadré intitulé Mise en garde et Mises en garde et précautions d’emploi (5.8)].  
Des augmentations des transaminases asymptomatiques (ASAT ou ALAT supérieur à 5X LSN) ont été observées chez 
6% (intervalle de 0% à 9%) des patients qui ont reçu de la névirapine et 6% des patients dans les groupes témoins. La 
co-infection par l’hépatite B ou C et/ou l’augmentation des élévations du taux des transaminases au début du traitement 
par la névirapine sont associées à un risque accru de réactions symptomatiques tardives (6 semaines ou plus après avoir 
commencé la névirapine) et des augmentations asymptomatiques des ASAT ou ALAT.
Les anomalies  des enzymes hépatiques (ASAT, ALAT, GGT) ont été observées plus fréquemment chez les patients recevant 
de la névirapine que chez les témoins (voir tableau 5).
Réaction cutanée 
La toxicité clinique la plus fréquente de la névirapine est une éruption cutanée, qui peut être sévère ou potentiellement 
mortelle [voir Encadré intitulé Mise en garde et Mises en garde et précautions d’emploi (5.9)]. L’éruption cutanée survient 
plus fréquemment dans les 6 premières semaines de traitement. Les éruptions cutanées sont généralement légères à 
modérées, des éruptions érythémateuses maculopapuleuses, avec ou sans prurit, situées sur le tronc, le visage et les 
extrémités. Dans des essais cliniques contrôlés (essais 1037, 1038, 1046 et 1090), des éruptions cutanées de grade 1 et 
2 ont été signalées chez 13% des patients recevant de la névirapine par rapport à 6% recevant le placebo pendant les 6 
premières semaines de traitement. Des éruptions cutanées de grade 3 et 4 ont été signalées chez 2% des béné ciaires de 
la névirapine par rapport à moins de 1% des sujets recevant le placebo. Les femmes ont tendance à être plus à risque de 
développer une éruption cutanée liée à la névirapine [voir Encadré intitulé Mise en garde et Mises en garde et précautions 
d’emploi (5.9)].
Les effets indésirables d’intensité modérée ou sévère, liés au traitement, observés chez plus de 2% des patients recevant de 
la névirapine dans les essais contrôlés contre placebo sont présentés dans le tableau 4.

Tableau 4: Pourcentage des patients présentant des réactions modérées ou sévères liées au médicament dans les 
essais contrôlés contre placebo chez les adultes

Essai 10901 Essais 1037, 1038, 10462

Névirapine Placebo Névirapine Placebo

(n=1121) (n=1128) (n=253) (n=203)

Exposition médiane (semaines) 58 52 28 28
Tout effet indésirable 15% 11% 32% 13%
Éruption cutanée 5 2 7 2
Nausées 1 1 9 4
Granulocytopénie 2 3 <1 0
Maux de tête 1 <1 4 1
Fatigue <1 <1 5 4
Diarrhée <1 1 2 1
Douleurs abdominales <1 <1 2 0
Myalgie <1 0 1 2

1  Le traitement de base incluait de la lamivudine pour tous les patients et les associations d’INTI et IP. Les patients avaient 
un nombre de cellules CD4+  inférieur à 200 cellules/mm3. 
2 Le traitement de base incluait de la zidovudine et de la zidovudine + didanosine; le mono-traitement par la névirapine a été 
administré chez certains patients. Les patients avaient un nombre de cellules CD4+  supérieur ou égal à 200 cellules/mm3.
Anomalies de laboratoire 
Des anomalies dans les tests de mesure des enzymes hépatiques (ASAT, ALAT) ont été observées plus fréquemment chez 
les patients recevant de la névirapine que chez les témoins (Tableau 5). Les augmentations asymptomatiques de la GGT se 
produisent fréquemment mais ne sont pas une contre-indication pour continuer le traitement par la névirapine en l’absence 
d’augmentations dans les autres tests de mesure des enzymes hépatiques. D’autres anomalies de laboratoire (bilirubine, 
anémie, neutropénie, thrombopénie) ont été observées avec des fréquences similaires dans les essais cliniques comparant 
la névirapine et les traitements témoins (voir Tableau 5).

Tableau 5: Pourcentage des patients adultes avec des anomalies de laboratoire 

Essai 10901 Essais 1037, 1038, 10462

Névirapine Placebo Névirapine Placebo

Anomalie de laboratoire (n=1121) (n=1128) (n=253) (n=203)

Chimie sanguine

SGPT (ALAT) >250 U/L 5 4 14 4
SGOT (ASAT) >250 U/L 4 3 8 2
Bilirubine >2,5 mg/dl 2 2 2 2
Hématologie

Hémoglobine <8,0 g/dl 3 4 0 0
Plaquettes <50 000/mm3 1 1 <1 2
Neutrophiles <750/mm3 13 14 4 1

1  Le traitement de base incluait de la lamivudine pour tous les patients et les associations d’INTI et IP. Les patients avaient 
un nombre de cellules CD4+  inférieur à 200 cellules/mm3. 
2  Le traitement de base incluait de la zidovudine et de la zidovudine + didanosine; le mono-traitement par la névirapine a été 
administré chez certains patients. Les patients avaient un nombre de cellules CD4+  supérieur ou égal à 200 cellules/mm3.

6.2 Essais cliniques chez les enfants 
Lamivudine et Zidovudine
Les effets indésirables cliniques sélectionnés et les signes physiques avec une fréquence ≥5% pendant un traitement par 
lamivudine 4 mg/kg deux fois par jour plus zidovudine 160 mg/m2 trois fois par jour par rapport à la didanosine chez des 
enfants naïfs de traitement (≤56 jours de traitement antirétroviral)  sont énumérés dans le tableau 6.  

Tableau 6 Effets indésirables cliniques sélectionnés et signes physiques (fréquence ≥5%) chez des enfants dans l’étude 
ACTG300

Effet indésirable Lamivudine plus Zidovudine
(n = 236)

Didanosine 
(n = 235)

Corps entier
Fièvre 25% 32%
Digestif
Hépatomégalie
Nausées  et vomissements 
Diarrhée
Stomatite
Splénomégalie

11%
8%
8%
6%
5%

11%
7%
6%
12%
8%

Respiratoire
Toux

 ement
15%
7%

18%
9%

Oreille, Nez et Gorge 
Signes ou symptômes des oreillesa
Décharge ou congestion nasale 

7%
8%

6%
11%

Autre
Éruptions cutanées
Lymphadénopathie

12%
9%

14%
11%

a = Comprend douleur, décharge, érythème, ou gon  ement de d’une oreille.
Pancréatite: La pancréatite, qui a été mortelle dans certains cas, a été observée chez des enfants déjà traités par des 
analogues nucléosidiques antirétroviraux recevant de la lamivudine seule ou en association avec d’autres agents 
antirétroviraux. Dans une étude ouverte, à dose croissante (NUCA2002), 14 patients (14%) ont développé une pancréatite 
tout en recevant une monothérapie par lamivudine. Trois de ces patients sont décédés de complications de la pancréatite. 
Dans une deuxième étude ouverte (NUCA2005), 12 patients (18%) ont développé une pancréatite. Dans l’étude ACTG300, la 
pancréatite n’a pas été observée chez 236 patients randomisés à la lamivudine et la zidovudine. La pancréatite a été observée 
chez 1 patient dans cette étude qui a reçu en ouvert la lamivudine en association avec la zidovudine et le ritonavir après l’arrêt 
de la monothérapie par didanosine [voir Mises en garde et précautions d’emploi (5.7)].
Paresthésies et neuropathies périphériques: Les paresthésies et les neuropathies périphériques ont été signalées chez 15 
patients (15%) dans l’étude NUCA2002, 6 patients (9%) dans l’étude NUCA2005, et 2 patients (<1%) dans l’étude ACTG300.
Les anomalies de laboratoire sélectionnées rencontrées par les enfants naïfs de traitement (≤56 jours de traitement 
antirétroviral) sont énumérées dans le tableau 7.
Tableau 7 Fréquences des anomalies de laboratoire sélectionnées (Grade 3–4) chez des enfants dans l’étude ACTG300

Test
(Seuil)

Lamivudine plus 
Zidovudine

Didanosine

Nombre absolu de neutrophiles (<400/mm3) 8% 3%
Hémoglobine (<7,0 g/dl) 4% 2%
Plaquettes (<50 000/mm3) 1% 3%
ALAT (>10 x LSN) 1% 3%
ASAT (>10 x LSN) 2% 4%
Lipase (>2,5 x LSN) 3% 3%
Amylase totale (>2,5 x LSN) 3% 3%

LSN = Limite supérieure de la normale.
Nouveau-nés – Essais cliniques du VIH-1: Une information limitée relative à l’innocuité à court terme est disponible de 2 
petites études incontrôlées en Afrique du Sud chez des nouveau-nés recevant de la lamivudine avec ou sans zidovudine 
pendant la première semaine de vie suivant le traitement de la mère débutant à la semaine 38 ou 36 de la grossesse 

[voir Pharmacologie clinique (12.3)]. Les effets indésirables sélectionnés signalés chez ces nouveau-nés comprenaient 
une augmentation des tests de la fonction hépatique, l’anémie, la diarrhée, les troubles électrolytes, l’hypoglycémie, la 
jaunisse et l’hépatomégalie, l’éruption cutanée, les infections respiratoires, et la septicémie; 3 nouveau-nés sont décédés 
(1 de la gastroentérite avec acidose et convulsions, 1 d’une lésion traumatique, et 1 de causes inconnues).Deux autres 
cas de gastroentérite non mortelle ou de diarrhée ont été rapportés, dont 1 avec des convulsions; 1 nourrisson avait une 

 sance rénale transitoire associée à la déshydratation. L’absence de groupes de contrôle limite des évaluations de la 
causalité, mais il faut supposer que les nourrissons exposés pendant la période périnatale peuvent être à risque d’effets 
indésirables comparables à ceux signalés chez les enfants et les adultes infectés pas le VIH-1 traités par les traitements 
d’association contenant de la lamivudine. Les effets à long terme de l’exposition à la lamivudine in utero et chez le nourrisson 
ne sont pas connus.

Zidovudine
La macrocytose a été signalée chez la majorité des enfants recevant de la zidovudine à 180 mg/m2 toutes les 6 heures dans 
des études ouvertes. En outre, les effets indésirables signalés avec une incidence inférieure à 6% dans ces études étaient 

 sance cardiaque congestive, une diminution des ré exes, l’ECG anormal, un œdème, une hématurie, une dilatation 
du ventricule gauche, la nervosité/l’irritabilité, et une perte de poids.

Névirapine
Les effets indésirables ont été évalués dans l’essai BI 1100.1032 (ACTG 245), un essai contrôlé contre placebo, en double 
aveugle de la névirapine (n = 305) dans lequel les enfants ont reçu un traitement d’association avec la névirapine.  Dans 
cet essai deux patients ont présenté le syndrome de Stevens-Johnson ou le syndrome de transition de Stevens-Johnson/ 
Lyell. L’innocuité a également été évaluée dans l’essai BI 1100.882 (ACTG 180), un essai ouvert de la névirapine (n=37) 
dans lequel les patients ont été suivis pendant une durée moyenne de 33,9 mois (intervalle: 6,8 mois à 5,3 ans, y compris un 
suivi à long terme chez 29 de ces patients dans l’essai BI 1100.892). Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
liés à la névirapine chez les enfants étaient similaires à ceux observés chez les adultes, à l’exception de la granulocytopénie, 
qui a été plus fréquemment observée chez les enfants recevant à la fois la zidovudine et la névirapine. Des cas de réaction 
allergique, notamment un cas d’anaphylaxie, ont également été signalés.
L’innocuité de la névirapine a également été examinée dans l’essai BI 1100.1368, un autre essai clinique ouvert, randomisé 
réalisé en Afrique du Sud dans lequel 123 patients infectés par le VIH-1 naïfs de traitement âgés entre 3 mois et 16 ans 
ont reçu un traitement d’association avec la suspension orale de névirapine, la lamivudine et la zidovudine pendant 48 
semaines [voir Utilisation chez les populations particulières (8.4) et Pharmacologie clinique (12.3)]. Une éruption cutanée 
(toute causalité) a été rapportée chez 21% des patients, dont 4 (3%) ont interrompu le médicament en raison d’une éruption 
cutanée. Les quatre patients ont présenté l’éruption cutanée tôt au cours du traitement (moins de 4 semaines) et elle a 
disparu à l’arrêt de la névirapine. D’autres effets indésirables cliniquement importants (toute causalité) comprennent la 
neutropénie (9%), l’anémie (7%) et l’hépatotoxicité (2%) [voir Utilisation chez les populations particulières (8.4) et Études 
cliniques (14.1)].
L’information sur l’innocuité de l’utilisation de la névirapine lors d’un traitement d’association chez les enfants âgés de 2 
semaines à  moins de 3 mois a été évaluée chez 36 patients de l’essai BI 1100.1222 (PACTG 356). Aucune donnée sur 
l’innocuité inattendue n’a été observée, bien que la granulocytopénie ait été rapportée plus fréquemment dans cette tranche 
d’âge par rapport aux groupes d’enfants plus âgés et aux adultes.

6.3 Expérience post-commercialisation 
En plus des effets indésirables signalés lors des essais cliniques, les effets indésirables suivants ont été identi  és après la 
commercialisation de la lamivudine, la zidovudine et la névirapine. Étant donné qu’ils sont signalés de manière volontaire 
par une population de taille inconnue, il n’est pas toujours possible d’estimer de manière able leur fréquence ou d’établir 
une relation causale avec l’exposition au médicament.

Lamivudine et Zidovudine: 
Corps entier: Redistribution/accumulation de graisse corporelle [voir Mises en garde et précautions d’emploi (5.13)].
Cardiovasculaire: Cardiomyopathie
Endocriniens et métaboliques: Hyperglycémie, gynécomastie.
Gastro-intestinal: Pigmentation des muqueuses buccales, stomatite. 
Général: Faiblesse, vascularite
Sanguin et lymphatique: Anémie (y compris l’érythroblastopénie et anémies progressant sous traitement), lymphadénopathie, 
splénomégalie. 
Hépatique et  pancréatique: Acidose lactique et stéatose hépatique, pancréatite, exacerbation de l’hépatite B post-traitement 
[voir Encadré intitulé Mise en garde, Mises en garde et précautions d’emploi (5.3, 5.7, 5.4)]
Hypersensibilité: Réaction d’hypersensibilité (y compris l’anaphylaxie), urticaire.
Musculo-squelettiques: Faiblesse musculaire, augmentation des CPK, rhabdomyolyse.
Nerveux: Paresthésie, neuropathie périphérique, convulsions.
Respiratoire:  ement.
Peau: Alopécie, érythème polymorphe, syndrome de Stevens-Johnson.

Névirapine
Corps entier: èvre, somnolence, sevrage médicamenteux [voir Interactions médicamenteuses (7)], redistribution/
accumulation de graisse corporelle [voir Mises en garde et précautions d’emploi, (5.13)]
Gastro-intestinal: vomissements
Hépatique et biliaire:  sance hépatique 
Hématologie: anémie, éosinophilie, neutropénie
Examens: diminution du taux de phosphore sérique
Musculo-squelettiques: arthralgie, rhabdomyolyse associée à des réactions cutanées et/ou hépatiques  
Neurologique: paresthésie
• Peau et annexes: réactions allergiques, y compris l’anaphylaxie, l’angiœdème, les éruptions bulleuses, la stomatite 

ulcéreuse et l’urticaire ont toutes été déclarées. En outre, le syndrome d’hypersensibilité et des réactions 
d’hypersensibilité avec une éruption cutanée associés à des signes physiques tels que la èvre, les  ures, les 
lésions buccales, la conjonctivite, l’œdème facial, les douleurs musculaires ou articulaires, un malaise général, la fatigue 
ou des anomalies hépatiques importantes [voir Mises en garde et précautions d’emploi (5.8)], plus un ou plusieurs des 
éléments suivants : l’hépatite, l’éosinophilie, la granulocytopénie, la lymphadénopathie et/ou le dysfonctionnement rénal 
ont été signalés avec l’utilisation de la névirapine.

Durant la surveillance post-commercialisation, l’anémie a été plus fréquemment observée chez les enfants bien que le 
développement de l’anémie due à l’utilisation concomitante de médicaments ne peut être écarté.

7 INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES 
Aucune étude d’interaction médicamenteuse n’a été réalisée en utilisant Lamivudine, Névirapine et Zidovudine [voir 
Pharmacologie clinique (12.3)].

Lamivudine et Zidovudine 
7.1 Agents antirétroviraux
Zidovudine: Stavudine: L’utilisation concomitante de Lamivudine, Névirapine et Zidovudine avec la stavudine doit être 
évitée car une relation antagoniste avec la zidovudine a été démontrée in vitro.
Analogues nucléosidiques affectant la réplication de l’ADN: Certains analogues nucléosidiques qui affectent la réplication de 
l’ADN, comme la ribavirine, neutralisent l’activité antivirale in vitro de la zidovudine contre le VIH-1; l’utilisation concomitante 
de ces médicaments doit être évitée.

7.2 Doxorubicine
Zidovudine: L’utilisation concomitante de Lamivudine, Névirapine et Zidovudine avec la doxorubicine doit être évitée car une 
relation antagoniste avec la zidovudine a été démontrée in vitro.

7.3 Agents hématologiques/suppresseurs de la moelle osseuse/cytotoxiques 
Zidovudine: La co-administration de ganciclovir, de l’interféron alpha, de la ribavirine, et d’autres agents suppresseurs de la 
moelle osseuse ou cytotoxiques peut augmenter la toxicité hématologique de la zidovudine.

7.4 Traitements à base d’interféron et de ribavirine 
Lamivudine: Bien qu’aucune preuve d’une interaction pharmacocinétique ou pharmacodynamique (p.ex. perte de la 
suppression virologique du VIH-1/VHC) n’ait été observée lorsque la ribavirine a été administrée en association avec la 
lamivudine chez les patients co-infectés par le VIH-1/VHC, une décompensation hépatique (mortelle dans certains cas) 
est survenue chez des patients co-infectés par le VIH-1/VHC recevant une association de traitements antirétroviraux pour 
le VIH-1 et l’interféron alpha, avec ou sans ribavirine [voir Mises en garde et précautions d’emploi (5.6), Pharmacologie 
clinique (12.3)]. 

7.5 Triméthoprime/Sulfaméthoxazole (TMP/SMX)
Lamivudine: Aucune modi cation de la dose de chacun des médicaments n’est recommandée. Il n’y a aucune information 
concernant l’effet sur la pharmacocinétique de la lamivudine des doses plus élevées de TMP/SMX, telles que celles utilisées 
pour traiter la pneumocystose.
Névirapine: La névirapine est principalement métabolisée par le foie via les isoenzymes du cytochrome P450, 3A4 et 2B6. 
La névirapine  est connue pour être un inducteur de ces enzymes. En conséquence, les médicaments qui sont métabolisés 
par ces systèmes enzymatiques peuvent avoir des concentrations plasmatiques plus faibles que prévu lorsqu’ils sont co-
administrés avec la névirapine.
Les modi  cations pharmacocinétiques  ques qui surviennent avec la co-administration de la névirapine et d’autres 
médicaments sont énumérées dans Pharmacologie clinique, tableau 13. Les commentaires cliniques concernant les 
modi  cations posologiques possibles en fonction des interactions médicamenteuses sont énumérés dans le tableau 8. Les 
données des tableaux 8 et 9 sont basées sur les résultats des études sur les interactions médicamenteuses réalisées chez 
les sujets séropositifs au VIH-1 sauf indication contraire. En plus des interactions médicamenteuses établies, il existe un 
potentiel d’interactions pharmacocinétiques entre la névirapine et d’autres classes de médicaments qui sont métabolisés par 
le système du cytochrome P450. Ces interactions médicamenteuses potentielles sont énumérées dans le tableau 8. Bien que 

 ques sur les interactions médicamenteuses chez les sujets séropositifs au VIH-1 n’aient pas été réalisées 
pour certaines classes de médicaments énumérées dans le tableau 8, un suivi clinique supplémentaire peut être  é en 
cas de co-administration de ces médicaments. 
L’interaction in vitro entre la névirapine et l’agent anti-thrombotique warfarine est complexe. Par conséquent, lorsque ces 
médicaments sont administrés de façon concomitante, les concentrations plasmatiques de la warfarine peuvent changer 
avec le potentiel d’augmentation du temps de coagulation. Lorsque la warfarine est co-administrée avec la névirapine, les 
taux d’anti-coagulation doivent être surveillés fréquemment.

Tableau 8. Interactions médicamenteuses établies et potentielles. À utiliser avec prudence, une modi cation de la dose 
ou du traitement peut être nécessaire en raison des interactions médicamenteuses. Interactions médicamenteuses 
établies: Voir Pharmacologie clinique (12.3), Tableau 13 pour l’importance de l’interaction.

Nom du 
médicament

Effet sur la 
concentration de 
la névirapine ou 
le médicament 
concomitant 

Commentaire clinique

Atazanavir/
Ritonavir

↓ Atazanavir

↑ Nevirapine

Ne pas co-administrer la névirapine avec l’atazanavir car la névirapine diminue 
considérablement l’exposition à l’atazanavir. 

Clarithromycine ↓ Clarithromycine

 ↑14-OH 
clarithromycine

L’exposition à la clarithromycine a été considérablement diminuée par 
la névirapine; cependant les concentrations du métabolite 14-OH ont été 
augmentées. Comme le métabolite actif de la clarithromycine a une activité 
réduite contre Mycobacterium avium-intracellulare complex, l’activité globale 
contre ce pathogène peut être modi  ée. Des alternatives à la clarithromycine, 
comme l’azithromycine, doivent être envisagées.

Éfavirenz ↓ Éfavirenz Les doses appropriées pour l’utilisation sûre et  cace de cette association ne 
sont pas établies. [voir Mises en garde et précautions d’emploi (5.11)].

Éthinylestradiol 
et 
Noréthindrone

↓ Éthinylestradiol

↓ Noréthindrone

Les contraceptifs oraux et d’autres méthodes hormonales contraceptives 
ne doivent pas être utilisés comme seules méthodes de contraception chez 
les femmes prenant la névirapine, puisque la névirapine peut diminuer les 
concentrations plasmatiques de ces médicaments. Une méthode alternative ou 
complémentaire de contraception est recommandée.

Fluconazole ↑ Névirapine En raison du risque d’exposition accrue à la névirapine, la prudence doit 
être utilisée dans l’administration concomitante, et les patients doivent être 
étroitement surveillés pour les effets indésirables associés à la névirapine.

Fosamprénavir ↓ Amprénavir

↑ Névirapine

La co-administration de la névirapine et le fosamprénavir sans le ritonavir n’est 
pas recommandée.

Fosamprénavir /
Ritonavir

↓ Amprénavir
↑ Névirapine

Aucune adaptation posologique n’est pas  nécessaire lorsque la névirapine est 
co-administrée avec du fosamprénavir/ritonavir 700/100mg deux fois par jour.

Indinavir ↓ Indinavir Les doses appropriées pour cette association ne sont pas établies, mais une 
augmentation de la posologie de l’indinavir peut être nécessaire.

Kétoconazole ↓ Kétoconazole La névirapine et le kétoconazole ne doivent pas être administrés de façon 
concomitante car une diminution des concentrations plasmatiques de 

 cacité du médicament. 
Lopinavir/
Ritonavir

↓ Lopinavir Une augmentation de la dose de lopinavir/ritonavir comprimés à 500/125 mg 
deux fois par jour est recommandée lorsqu’il est utilisé en association avec la 
névirapine. 
Une augmentation de la dose de lopinavir/ritonavir solution buvable  à 533/133 
mg deux fois par jour avec de la nourriture est recommandée en association 
avec la névirapine.
Chez les enfants âgés de 6 mois à 12 ans recevant l’association lopinavir/ritonavir  
en solution, il faut envisager d’augmenter la dose de lopinavir/ritonavir à 13/3,25 
mg/kg pour ceux pesant de 7 à  <15 kg; 11/2,75 mg/kg pour ceux pesant de 15 à 
45 kg; et jusqu’à une dose maximale de 533/133 mg deux fois par jour. 
Se reporter à la notice du lopinavir/ritonavir  pour les instructions complètes 
de posologie chez les enfants lorsque les comprimés de lopinavir/ritonavir sont 
utilisés en association avec la névirapine. 

Méthadone ↓ Méthadone Les concentrations de méthadone peuvent être diminuées; une augmentation 
posologique peut être nécessaire pour prévenir les symptômes de sevrage aux 
opiacés. Les patients maintenus sous méthadone débutant le traitement par 
la névirapine doivent être surveillés pour des signes de sevrage et la dose de 
méthadone doit être ajustée en conséquence.

 navir ↓  navir 
Métabolite M8 
↓ Cmin de Nel navir 

La dose appropriée pour le  navir en association avec la névirapine en matière 
 cacité, n’a pas été établie. 

Rifabutine ↑ Rifabutine La rifabutine et ses concentrations de métabolite ont été modérément 
augmentées. En raison de la variabilité interindividuelle élevée, cependant, 
certains patients peuvent éprouver une forte augmentation de l’exposition à la 
rifabutine et peuvent être à risque plus élevé de toxicité de la rifabutine. Par 
conséquent, il faut être prudent lors de l’administration concomitante.

Rifampicine ↓ Névirapine La névirapine et la rifampicine ne doivent pas être administrées de façon 
concomitante car une diminution des concentrations plasmatiques de la 
névirapine  cacité du médicament. Les médecins qui ont besoin 
de traiter des patients co-infectés par la tuberculose et utilisant un traitement 
contenant de la névirapine peuvent utiliser la rifabutine à la place.

Saquinavir/
Ritonavir

L’interaction entre 
la névirapine et le 
saquinavir/ritonavir 
n’a pas été évaluée.

Les doses appropriées de l’association de la névirapine et du saquinavir/ritonavir 
 cacité n’ont pas été établies.

GUIDE DE THÉRAPEUTIQUE 
LAMIVUDINE, NÉVIRAPINE ET ZIDOVUDINE COMPRIMÉS POUR SUSPENSION BUVABLE 

30MG/50MG/60MG
Lisez ce Guide de thérapeutique avant que votre enfant commence à prendre LAMIVUDINE, 
NÉVIRAPINE ET ZIDOVUDINE et à chaque fois que vous obtenez un renouvellement.  Il peut y 
avoir de nouvelles informations. Ces informations ne se substituent pas à celles délivrées par le médecin 
de votre enfant. 
Quelles sont les informations les plus importantes à connaître concernant la prise de 
LAMIVUDINE, NÉVIRAPINE ET ZIDOVUDINE?
La névirapine (un composant de Lamivudine, Névirapine et Zidovudine) peut provoquer 
des effets indésirables graves. Il s’agit notamment de problèmes hépatiques et cutanés 
sévères qui peuvent causer la mort. Ces problèmes peuvent se produire à tout moment 
durant le traitement, mais le risque est le plus élevé au cours des 18 premières semaines 
de traitement. 
1.  Problèmes hépatiques sévères: Toute personne qui prend la névirapine peut avoir des problèmes 

hépatiques sévères. Dans certains cas, ces problèmes hépatiques peuvent entraîner une insuffi sance 
hépatique et la nécessité d’une transplantation du foie, ou la mort. 

Les personnes qui ont des résultats anormaux aux tests de la fonction hépatique avant le début du 
traitement par la névirapine et les personnes atteintes de l’hépatite B ou C ont également plus de risque 
d’avoir des problèmes hépatiques. Votre enfant peut avoir une éruption cutanée si votre enfant a des 
problèmes hépatiques. 
Arrêtez de donner ou de prendre la névirapine et appelez le médecin immédiatement si 
votre enfant présente l’un des symptômes suivants de problèmes hépatiques: 
● Urine foncée (couleur du thé) 
● Jaunissement de la peau ou du blanc des yeux 
● Selles de couleur claire 
● Fièvre
● Nausées (sensation de malaise à l’estomac) 
● Se sentir mal ou comme si vous avez la grippe 
● Douleur ou sensibilité du côté droit sous les côtes 
● Fatigue
● Perte d’appétit.
Le médecin de votre enfant doit voir votre enfant et effectuer des analyses de sang souvent pour vérifier 
la fonction hépatique au cours des 18 premières semaines de traitement par la névirapine. Vous devez 
continuer à faire vérifier le foie de votre enfant régulièrement pendant le traitement par la névirapine. Il est 
important que vous mainteniez tous les rendez-vous médicaux avec le médecin de votre enfant.
2. Éruption cutanée et réactions cutanées graves: L’éruption cutanée est l’effet indésirable le plus 

fréquent de la névirapine. La plupart des éruptions cutanées surviennent dans les 6 premières semaines 
de traitement par la névirapine. Les éruptions cutanées et les réactions cutanées peuvent 
être graves, potentiellement mortelles, et chez certaines personnes, peuvent conduire 
à la mort. Arrêtez de donner la névirapine à votre enfant et appelez immédiatement le 
médecin si votre enfant a une éruption cutanée avec l’un des symptômes suivants: 

● cloque
● fi èvre
● lésions buccales
● se sentir mal ou comme si vous avez la grippe 
● yeux rouges ou enfl ammés, comme l’ “œil rose” (conjonctivite)
● fatigue
● problèmes hépatiques (voir les symptômes des problèmes hépatiques ci-dessus)
● douleurs musculaires ou articulaires
● gonfl ement de votre visage
Si le médecin de votre enfant vous demande d’interrompre le traitement par la névirapine 
parce que votre enfant a eu un des problèmes graves hépatiques ou cutanés décrits ci-
dessus, vous ne devez jamais donner la névirapine à nouveau à votre enfant. 
Voir la rubrique “Quels sont les effets indésirables possibles de LAMIVUDINE, NÉVIRAPINE ET 
ZIDOVUDINE?” pour plus d’informations.
Qu’est-ce que LAMIVUDINE, NÉVIRAPINE ET ZIDOVUDINE?
LAMIVUDINE, NÉVIRAPINE ET ZIDOVUDINE est un médicament obtenu sur ordonnance 
utilisé pour traiter le virus de l’immunodéfi cience humaine (VIH), le virus qui cause le sida (syndrome 
d’immunodéfi cience acquise).
LAMIVUDINE, NÉVIRAPINE ET ZIDOVUDINE contient trois médicaments: La lamivudine, la zidovudine 
et la névirapine. La lamivudine et la zidovudine sont appelées analogues nucléosidiques inhibiteurs de la 
transcriptase inverse (INTI) et la névirapine est appelée inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase 
inverse (INNTI). Lorsqu’ils sont utilisés ensemble, cela permet de réduire la charge virale et d’augmenter 
le nombre de cellules CD4+ (“cellules T”). Les cellules CD4+ sont un type de cellule immunitaire auxiliaire 
dans le sang. 
LAMIVUDINE, NÉVIRAPINE ET ZIDOVUDINE ne guérit pas l’infection par le VIH ou le sida. 
On ignore si LAMIVUDINE, NÉVIRAPINE ET ZIDOVUDINE aidera les personnes à vivre plus longtemps. 
Les personnes qui prennent LAMIVUDINE, NÉVIRAPINE ET ZIDOVUDINE peuvent encore avoir des 
infections courantes chez les personnes infectées par le VIH (infections opportunistes). Il est très important 
que votre enfant reste sous la surveillance du médecin. 
Qui ne doit pas prendre LAMIVUDINE, NÉVIRAPINE ET ZIDOVUDINE?
Informez votre médecin si votre enfant a ou a eu des problèmes hépatiques. Le médecin de votre enfant 
peut vous dire de ne pas donner la névirapine (un composant de LAMIVUDINE, NÉVIRAPINE ET 
ZIDOVUDINE) si votre enfant souffre de certains problèmes hépatiques. 
LAMIVUDINE, NÉVIRAPINE ET ZIDOVUDINE est seulement pour les personnes diagnostiquées avec 
le VIH. Si votre enfant n’a pas été diagnostiqué comme séropositif, alors ne donnez pas de LAMIVUDINE, 
NÉVIRAPINE ET ZIDOVUDINE.
De quoi dois-je informer le médecin de mon enfant avant de donner LAMIVUDINE, 
NÉVIRAPINE ET ZIDOVUDINE à mon enfant?
Avant de donner la névirapine (un composant de LAMIVUDINE, NÉVIRAPINE ET ZIDOVUDINE), 
informez votre médecin si votre enfant:
● a ou a eu une hépatite (infl ammation du foie) ou des problèmes avec le foie. Voir “Quelles sont 

les informations les plus importantes à connaître concernant la prise de LAMIVUDINE, 
NÉVIRAPINE ET ZIDOVUDINE?” et “Qui ne doit pas prendre LAMIVUDINE, NÉVIRAPINE ET 
ZIDOVUDINE?”

● a une maladie rénale ou est en dialyse 
● a des problèmes de peau, comme une éruption cutanée 
● a une aplasie médullaire
● est atteint de phénylcétonurie (PCU). LAMIVUDINE, NÉVIRAPINE ET ZIDOVUDINE contient de 

la phénylalanine faisant partie de l’édulcorant artifi ciel, l’aspartame. L’édulcorant artifi ciel peut être 
dangereux pour les personnes souffrant de PKU. 

Informez le médecin et le pharmacien de tous les médicaments que prend votre enfant, y compris les 
médicaments obtenus sur ordonnance et sans ordonnance, les vitamines et les suppléments à base 
de plantes. LAMIVUDINE, NÉVIRAPINE ET ZIDOVUDINE peut affecter la façon dont d’autres 
médicaments agissent et d’autres médicaments peuvent affecter la façon dont LAMIVUDINE, 
NÉVIRAPINE ET ZIDOVUDINE agit.
Vous ne devez pas donner la névirapine (un composant de LAMIVUDINE, NÉVIRAPINE ET 
ZIDOVUDINE) si votre enfant prend également:
● le millepertuis. Le millepertuis peut diminuer la quantité de névirapine dans le corps de l’enfant.
● l’éfavirenz (Sustiva®, Atripla®). L’éfavirenz peut entraîner chez votre enfant un risque accru d’effets 

indésirables.
● l’atazanavir (Reyataz®)
● le lopinavir et le ritonavir (Kaletra®)
● le fosamprenavir calcique (Lexiva®)
● l’itraconazole (Sporanox®)
● le kétoconazole (Nizoral®)
● la rifampicine (Rifadin®, Rifamate®, Rifater®)
● la stavudine ou la zalcitabine
● la ribavirine ou des injections de ganciclovir ou de foscarnet pour traiter les infections virales 
● de fortes doses de cotrimoxazole, un antibiotique.
Informez aussi le médecin si votre enfant prend:
● la clarithromycine (Biaxin®)
● le sulfate d’indinavir (Crixivan®)
● la méthadone
● le mésylate de nelfi navir (Viracept®)
● la rifabutine (Mycobutin®)
● la warfarine (Coumadin®, Jantoven®)
● le mésylate de saquinavir (Invirase®)
● l’interféron alpha, pour traiter les infections virales 
● le fl uconazole (Difl ucan®) ou la fl ucytosine, pour traiter les infections fongiques telles que le candida 
● le ganciclovir
● la ribavirine
● la doxorubicine.
Si vous n’êtes pas sûr si votre enfant prend un médicament ci-dessus, demandez à votre 
médecin ou votre pharmacien. 
Gardez en tête les médicaments que votre enfant prend. Gardez-en une liste pour montrer au médecin ou 
au pharmacien lorsque votre enfant obtient un nouveau médicament.
Comment dois-je donner LAMIVUDINE, NÉVIRAPINE ET ZIDOVUDINE à mon enfant?
●  Donnez toujours à votre enfant la quantité exacte de LAMIVUDINE, NÉVIRAPINE ET ZIDOVUDINE 

prescrite par le médecin de votre enfant. Vous devez vérifi er avec le médecin de votre enfant, un 
professionnel de santé ou un pharmacien en cas de doute. 

● LAMIVUDINE, NÉVIRAPINE ET ZIDOVUDINE doit être pris à jeun, sans nourriture. 
● N’oubliez pas une dose de LAMIVUDINE, NÉVIRAPINE ET ZIDOVUDINE, car cela pourrait rendre 

le VIH plus diffi cile à traiter. Si une dose est oubliée, donnez la dose oubliée immédiatement. S’il est 
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Tableau 9: Interactions médicamenteuses potentielles 

Classe de 
médicaments

Exemples de médicaments

Antiarrhythmiques Amiodarone, disopyramide, 
lidocaïne

Les concentrations plasmatiques peuvent être diminuées.

Anticonvulsivants Carbamazépine, clonazépam, 
éthosuximide

Les concentrations plasmatiques peuvent être diminuées.

Antifongiques Itraconazole Les concentrations plasmatiques de certains antifongiques 
azolés peuvent être diminuées. La névirapine et 
l’itraconazole  ne doivent pas être administrés de façon 
concomitante en raison d’une diminution potentielle des 
concentrations plasmatiques de l’itraconazole. 

Inhibiteurs calciques Diltiazem, nifédipine, vérapamil Les concentrations plasmatiques peuvent être diminuées.
Chimiothérapie 
anticancéreuse

Cyclophosphamide Les concentrations plasmatiques peuvent être diminuées.

Alcaloïdes de l’ergot Ergotamine Les concentrations plasmatiques peuvent être diminuées.
Immunosuppresseurs Cyclosporine, tacrolimus, 

sirolimus
Les concentrations plasmatiques peuvent être diminuées.

Agents de motilité Cisapride Les concentrations plasmatiques peuvent être diminuées.
Agonistes des opiacés Fentanyl Les concentrations plasmatiques peuvent être diminuées.
Antithrombotiques Warfarine Les concentrations plasmatiques peuvent être augmentées. 

Effet potentiel sur l’anticoagulation. La surveillance des taux 
d’anticoagulation est recommandée. 

8 UTILISATION CHEZ LES POPULATIONS PARTICULIÈRES 
8.1 Grossesse
La lamivudine et la zidovudine sont classées dans la catégorie C pour la grossesse. La névirapine est classée dans la 
catégorie B pour la grossesse. Par conséquent, Lamivudine, Névirapine et Zidovudine  doit être utilisé pendant la grossesse 

 e le risque potentiel pour le fœtus. 

Lamivudine et Zidovudine
Résumé du risqué fœtal: Il n’existe aucune étude adéquate et bien contrôlée sur la lamivudine et la zidovudine chez les 
femmes enceintes. Les données des essais cliniques démontrent que le traitement de la mère par zidovudine pendant la 
grossesse réduit la transmission verticale de l’infection par le VIH-1 au fœtus. Des études de reproduction chez l’animal 
réalisées avec la lamivudine et la zidovudine ont montré une augmentation de l’embryotoxicité et des malformations fœtales 
(zidovudine) et une augmentation de l’embryolétalité (lamivudine). 
Considérations cliniques: Le traitement du VIH pendant la grossesse optimise la santé de la mère et du fœtus. Les données 
des essais cliniques examinées par la FDA américaine démontrent que le traitement de la mère par zidovudine réduit 

 cativement la transmission verticale de l’infection par le VIH-1 au fœtus. Les données publiées suggèrent que 
l’association de traitements antirétroviraux peuvent réduire le taux de transmission verticale encore plus.
La pharmacocinétique de la lamivudine et de la zidovudine chez les femmes enceintes est similaire à la pharmacocinétique 
chez les femmes non enceintes. Aucun ajustement posologique n’est nécessaire pendant la grossesse. 
Dans un essai clinique, les effets indésirables chez les femmes infectées par le VIH-1 n’étaient pas différents de ceux chez 
les femmes non traitées et les femmes traitées par la zidovudine. On ignore si les risques d’effets indésirables associés à la 
lamivudine sont altérés chez les femmes enceintes, par rapport aux autres patients infectés par le VIH-1 (voir les données 
chez les humains ci-dessous).
Données: Données chez les humains: Lamivudine: Lamivudine: La pharmacocinétique de la lamivudine a été étudiée chez 
des femmes enceintes lors de deux études cliniques menées en Afrique du Sud. L’étude a évalué la pharmacocinétique 
chez: 16 femmes à 36 semaines de grossesse utilisant de la lamivudine à 150 mg deux fois par jour avec de la zidovudine, 
10 femmes à 38 semaines de grossesse utilisant de la lamivudine à 150 mg deux fois par jour avec de la zidovudine et 
10 femmes à 38 semaines de grossesse utilisant de la lamivudine 300 mg deux fois par jour sans autres antirétroviraux. 
La pharmacocinétique de la lamivudine chez les femmes enceintes était similaire à celle observée chez les femmes 
non enceintes et les femmes postpartum. Les concentrations de lamivudine étaient généralement similaires dans les 
échantillons de sérum maternel, néonatal et du cordon ombilical.
Zidovudine: Un essai randomisé, en double aveugle, contrôlé contre placebo a été mené chez des femmes enceintes 
infectées par le VIH-1  n de déterminer l’utilité de la zidovudine pour la prévention de la transmission materno-fœtale du 
VIH-1. Le traitement par zidovudine pendant la grossesse a réduit le taux de la transmission materno-fœtale du VIH-1 de 
24,9 % chez les nourrissons nés de mères ayant reçu le placebo à 7,8 % pour les nourrissons nés de mères traitées par la 
zidovudine. Il n’y avait aucune différence quant aux effets indésirables liés à la grossesse entre les groupes de traitement. 
Les malformations congénitales sont survenues avec une fréquence similaire entre les nouveau-nés nés de mères qui ont 
reçu de la zidovudine et les nouveau-nés nés de mères qui ont reçu un placebo. Les anomalies observées  comprenaient 
des problèmes dans l’embryogenèse (avant 14 semaines) ou ont été reconnues à l’échographie avant ou immédiatement 
après l’initiation du traitement à l’étude [voir Études cliniques (14.1)].
La pharmacocinétique de la zidovudine a été étudiée dans une étude de Phase 1 chez huit femmes pendant le dernier 
trimestre de la grossesse. Au fur et à mesure que progressait la grossesse, il n’y avait aucun signe d’accumulation du 
médicament. La pharmacocinétique de la zidovudine était similaire à celle des femmes non enceintes. Conformément à la 
transmission passive du médicament à travers le placenta, les concentrations de zidovudine dans le plasma néonatal à la 
naissance étaient essentiellement égales à celles du plasma maternel lors de l’accouchement.
Données chez les animaux: Lamivudine: Des études de reproduction chez l’animal réalisées à des doses orales allant jusqu’à 
130 et 60 fois la dose adulte chez le rat et le lapin, respectivement, n’ont révélé aucun signe de tératogénicité due à la 
lamivudine. Une augmentation de l’embryolétalité précoce est survenue chez le lapin à des niveaux d’exposition similaires 
à ceux des humains. Cependant, il n’y avait aucune indication de cet effet chez les rats à des niveaux d’exposition jusqu’à 
35 fois supérieurs à ceux des humains. D’après des études animales, la lamivudine traverse le placenta et est transférée au 
fœtus [voir Toxicologie non clinique (13.2)].
Zidovudine: Une augmentation des résorptions fœtales s’est produite chez les rates et les lapines gravides traitées avec 
des doses de zidovudine qui ont produit des concentrations plasmatiques du médicament de 66 à 226 fois (rates) et 12 
à 87 fois (lapines) la concentration plasmatique maximale moyenne humaine à l’état   d’équilibre après une seule dose de 
100 mg de zidovudine. Il n’y avait pas d’autres anomalies du développement rapportées. Dans une autre étude de toxicité 
développementale, les rates enceintes ont reçu de la zidovudine allant jusqu’à des doses presque létales, ce qui a produit 
des concentrations plasmatiques maximales de 350 fois les concentrations plasmatiques maximales humaine (300 fois 
l’exposition [ASC] quotidienne chez l’homme recevant 600 mg/jour de zidovudine). Cette dose a été associée à une toxicité 
maternelle marquée et une incidence accrue de malformations fœtales. Cependant, il n’y avait aucun signe de tératogénicité 
à des doses allant jusqu’à un cinquième de la dose létale [voir Toxicologie non clinique (13.2)].

Névirapine
Aucun effet tératogène observable n’a été détecté dans les études sur la reproduction réalisées chez les rates et les lapines 
gravides. Les posologies de niveau sans effet observé maternelles et de développement ont produit des expositions 
systémiques approximativement équivalentes à ou environ 50% plus élevées chez le rat et le lapin, respectivement, que 
celles observées à la dose recommandée chez l’homme par jour (selon l’ASC). Chez le rat, une diminution du poids fœtal 
a été observée en raison de l’administration d’une dose toxique pour la mère (expositions d’environ 50% plus élevées que  
celles observées à la dose clinique recommandée chez l’homme).  
Il n’existe aucune étude adéquate et bien contrôlée de la névirapine chez les femmes enceintes. 
Le registre des grossesses sous antirétroviraux, qui a collecté les résultats de grossesses depuis janvier 1989, n’a pas 
constaté un risque accru de malformations congénitales après des expositions à la névirapine pendant le premier trimestre. 
La prévalence des malformations congénitales après toute exposition trimestrielle à la névirapine est comparable à la 
prévalence observée chez la population générale.
Des effets indésirables hépatiques sévères, y compris des cas mortels, ont été rapportés chez des femmes enceintes 
recevant un traitement par la névirapine chronique dans le cadre d’un traitement  par association de l’infection par le VIH-1. 
Quel que soit l’état de grossesse, les femmes ayant un nombre de cellules CD4+ supérieur à 250 cellules/mm3 ne doivent 
pas débuter la prise de névirapine à moins que le béné ce l’emporte sur le risque. On ignore si la grossesse augmente le 
risque observé chez les femmes non enceintes [voir Encadré intitulé Mise en garde]. 

8.3 Mères qui allaitent
Lamivudine, Névirapine et Zidovudine  
Les centres pour le contrôle et la prévention des maladies recommandent que les mères infectées par le VIH-1 n’allaitent 

 n d’éviter un risque de transmission postnatale de l’infection par le VIH-1. Étant donné le potentiel 
de transmission du VIH-1 et les effets indésirables graves chez les nourrissons, les mères doivent être informées de ne 
pas allaiter si elles reçoivent Lamivudine, Névirapine et Zidovudine. Bien qu’aucune étude de Lamivudine, Névirapine et 
Zidovudine sur l’excrétion dans le lait maternel n’ait été réalisée, des études sur la lactation effectuées avec de la lamivudine 
et de la zidovudine montrent que les deux médicaments sont excrétés dans le lait maternel humain. Des échantillons de 
lait maternel obtenus à partir de 20 mères recevant de la lamivudine en monothérapie (300 mg deux fois par jour) ou un 
traitement  par association (lamivudine à 150 mg deux fois par jour et zidovudine à 300 mg deux fois par jour) avaient des 
concentrations mesurables de lamivudine. Dans une autre étude, après administration d’une dose unique de 200 mg de 
zidovudine à 13 femmes infectées par le VIH-1, la concentration moyenne de zidovudine était similaire dans le lait humain 
et le sérum.

8.4 Utilisation chez les enfants 
Lamivudine Névirapine et Zidovudine ne doit pas être administré aux enfants qui sont âgés de moins de 3 mois et pesant 

 cacité n’ont pas été établies chez cette population.

 sance rénale
Les patients présentant une clairance de la créatinine inférieure à 50 ml/min ne doivent pas recevoir Lamivudine, Névirapine 
et Zidovudine car c’est une association à doses  xes qui ne peut pas être ajustée.

 sance hépatique
Lamivudine, Névirapine et Zidovudine n’est pas recommandé pour les patients atteints  sance hépatique car il 
s’agit d’une association à doses  xes qui ne peut pas être ajustée.

Névirapine
Comme une augmentation des concentrations de la névirapine et l’accumulation de la névirapine peuvent être observées 
chez les patients présentant une maladie du foie grave, ne pas administrer la névirapine à des patients atteints d’une 

 sance hépatique modérée ou sévère (Child Pugh Classe B ou C, respectivement) [voir Contre-indications (4.2), Mises 
en garde et précautions d’emploi (5.8), et Pharmacologie clinique (12.3)].

10 SURDOSAGE
Lamivudine, Névirapine et Zidovudine: Il n’existe aucun antidote connu pour Lamivudine, Névirapine et Zidovudine. 
Lamivudine: Un cas d’un adulte ayant ingéré 6 grammes de lamivudine a été signalé; il n’y avait aucun signe clinique ou 
symptôme mentionné et les tests hématologiques sont restés normaux. 
Étant donné qu’une quantité négligeable de lamivudine a été éliminée par hémodialyse (4 heures), dialyse péritonéale 
continue ambulatoire, et dialyse péritonéale automatisée,  on ignore si une hémodialyse continue offrirait un béné ce 
clinique en cas de surdosage de lamivudine.
Névirapine: Des cas de surdosage de névirapine à des doses variant de 800 à 1800 mg pour un maximum de 15 jours ont 
été signalés. Les patients ont présenté des effets, y compris un œdème, l’érythème noueux, la fatigue, la èvre, des maux 

 ltrats pulmonaires, des éruptions cutanées, des vertiges, des vomissements, et la 
perte de poids. Tous les effets ont disparu après l’arrêt de la névirapine.
Zidovudine: Des surdosages aigus de zidovudine ont été signalés chez les enfants et les adultes. Ceux-ci impliquaient 
des expositions jusqu’à 50 grammes. Les seuls résultats cohérents ont été des nausées et des vomissements. D’autres 
événements signalés comprenaient: céphalées, étourdissements, somnolence, léthargie, confusion, et 1 rapport d’une crise 
d’épilepsie. Les  cations hématologiques ont été passagères. Tous les patients se sont rétablis. L’hémodialyse et la 
dialyse péritonéale semblent avoir un effet négligeable sur l’élimination de la zidovudine, tandis que l’élimination de son 
principal métabolite, 3’-azido-3’ déoxy-5’-O-ß-D-glucopyranuronosylthymidine (GZDV), est améliorée.

11 DESCRIPTION
Lamivudine, Névirapine et Zidovudine: Les comprimés de Lamivudine, Névirapine et Zidovudine comprimés pour 
suspension buvable sont des comprimés d’association contenant de la lamivudine, de la névirapine et de la zidovudine. 
La lamivudine (3TC) et la zidovudine (azidothymidine, AZT, ou ZDV) sont des analogues nucléosidiques synthétiques 
possédant une activité contre le VIH-1. La névirapine est un inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse (INNTI) 
possédant une activité contre le VIH-1. 
Lamivudine, Névirapine et Zidovudine comprimés pour suspension buvable est pour une administration par voie 
orale. Chaque comprimé contient 30 mg de lamivudine, 50 mg de névirapine, 60 mg de zidovudine et les composants 
inactifs suivants: aspartame, arôme de banane, stéarate de magnésium, cellulose microcristalline, povidone, cellulose 

 ée, glycolate d’amidon sodique, et amidon de maïs.
Lamivudine: Le nom chimique de la lamivudine est (2R,cis) -4-amino-1-(2-hydroxyméthyl-1,3-oxathiolan-5-yl)-(1H)-
pyrimidin-2-one. La lamivudine est l’énantiomère (-) d’un analogue didéoxy de la cytidine. La lamivudine a également été 
appelée (-)2’, 3’-didéoxy, 3’ thiacytidine. Sa formule moléculaire est C8H11N303S et son poids moléculaire est de 229,3. La 
lamivudine a la formule structurale suivante: 

La lamivudine est un solide cristallin blanc à blanc cassé avec une solubilité d’environ 70 mg/ml dans l’eau à 20°C.
Névirapine: La névirapine fait structurellement partie de la classe des composés chimiques des dipyridodiazepinones. Le 
nom chimique de la névirapine est 11-cyclopropyl-5,11-dihydro-4-methyl-6H-dipyrido [3,2-b:2’,3’-e][1,4] diazepin-6-
one. La névirapine est une poudre cristalline blanche à blanc cassé. Son poids moléculaire est de 266.30 et sa formule 
moléculaire est C15H14N4O. La névirapine a la formule structurale suivante:  

Zidovudine: Le nom chimique de la zidovudine est 3’-azido-3’-désoxythymidine. Sa formule moléculaire est C10H13N5O4 et 
son poids moléculaire est de 267,24. La zidovudine a la formule structurale suivante: 

La zidovudine est un solide cristallin blanc à beige, inodore, avec une solubilité de 20,1 mg/ml dans l’eau à 25°C.

12 PHARMACOLOGIE CLINIQUE 
12.1 Mécanisme d’action 
Lamivudine, Névirapine et Zidovudine est un médicament antiviral [voir Pharmacologie clinique (12.4)].

12.3 Pharmacocinétique
Adultes: Les comprimés d’association de Lamivudine, Névirapine et Zidovudine pour suspension buvable (30 mg/50 mg/60 
mg) étaient bio-équivalents à EPIVIR solution buvable (contenant de la lamivudine à10 mg/mL) de GlaxoSmithKline USA, 
RETROVIR solution buvable (contenant de la zidovudine à 50 mg/5 mL) de GlaxoSmithKline USA, et Viramune suspension 
buvable (contenant de la névirapine à 50 mg/5mL sous forme d’hémihydrate de névirapine) de Boehringer Ingelheim Inc. 
USA, lorsque des doses unique ont été administrées à des volontaires sains à jeun à une dose de lamivudine à 120 mg, de 
névirapine à 200 mg et de  zidovudine à 240 mg (quatre comprimés d’association).
Effet des aliments sur l’absorption de lamivudine, névirapine et zidovudine: L’effet des aliments sur lamivudine, 
névirapine et zidovudine n’a pas été déterminé; par conséquent, ce produit doit être administré à jeun, sans nourriture. 
Lamivudine et Zidovudine
Lamivudine: Les propriétés pharmacocinétiques de la lamivudine, chez les patients à jeun, sont résumées dans le tableau 
10. Après administration orale, la lamivudine est rapidement absorbée et largement distribuée. La liaison aux protéines 
plasmatiques est faible. Environ 70 % d’une dose intraveineuse de lamivudine sont récupérés sous forme inchangée dans 
les urines. Le métabolisme de la lamivudine est une voie mineure d’élimination. Chez l’homme, le seul métabolite connu est 
le métabolite trans-sulfoxyde (environ 5 % d’une dose orale après 12 heures). 
Zidovudine: Les propriétés pharmacocinétiques de la zidovudine, chez les patients à jeun, sont résumées dans le tableau 
10. Après administration orale, la zidovudine est rapidement absorbée et largement distribuée. La liaison aux protéines 
plasmatiques est faible. La zidovudine est principalement éliminée par métabolisme hépatique. Le principal métabolite de 
la zidovudine est GZDV. L’aire sous la courbe (ASC) de GZDV est environ 3 fois supérieure à l’ASC de la zidovudine. 
Les concentrations retrouvées dans l’urine de la zidovudine et de GZDV comptent pour 14 % et 74 % de la dose après 
administration orale, respectivement. Un deuxième métabolite, 3’-amino-3’-désoxythymidine (AMT), a été identi é  dans le 
plasma. L’ASC de l’AMT était d’un cinquième de l’ASC de la zidovudine.

Tableau 10. Paramètres pharmacocinétiquesa de la lamivudine et de la zidovudine chez les adultes

Paramètre Lamivudine Zidovudine
Biodisponibilité orale (%) 86 ± 16 N = 12 64 ± 10 n = 5
Volume apparent de distribution (L/kg) 1,3 ± 0,4 N = 20 1.6 ± 0.6 n = 8
Liaison aux protéines plasmatiques (%) <36 <38
LCS: taux de plasmab 0,12 [0,04 à 0,47] n = 38c 0,60 [0,04 à 

2,62]
N = 39d

Clairance systémique (l/h/kg) 0,33 ± 0,06 N = 20 1,6 ± 0,6 n = 6
Clairance rénale (l/h/kg) 0,22 ± 0,06 N = 20 0,34 ± 0,05 n = 9
Demi-vie d’élimination (h)e 5 à 7 0,5 à 3

a  Données présentées sous forme de moyenne  ± écart-type, sauf indication contraire.
b  Médiane [intervalle].
c  Enfants.
d  Adultes.
e  Intervalle approximatif.

Névirapine 
Absorption et biodisponibilité: La névirapine est facilement absorbée (plus de 90%) après administration orale chez 
des volontaires sains et chez les adultes infectés par le VIH-1. La biodisponibilité absolue chez 12 adultes sains après 
administration d’une dose unique était de 93 ± 9% (moyenne ± écart type) pour un comprimé à 50 mg et 91 ± 8% pour une 
solution buvable. Les concentrations plasmatiques maximales de la névirapine de 2 ± 0,4 µg / ml (7,5 µM) ont été atteintes 
4 heures après administration d’une dose unique à 200 mg. Après administration de doses multiples, les concentrations 
maximales de la névirapine semblent augmenter de façon linéaire dans l’intervalle des doses de 200 à 400 mg/ jour. Les 
concentrations minimales à l’état d’équilibre de la névirapine de 4,5 ± 1,9 mcg / ml (17 ± 7 µM), (n = 242) ont été atteintes 
à 400 mg/jour.
Distribution: La névirapine est très lipophile et est essentiellement non ionisée au pH physiologique. Après administration 
par voie intraveineuse à des adultes sains, le volume apparent de distribution (Vdss) de la névirapine était de 1,21 ± 0,09 L / 
kg, ce qui suggère que la névirapine est largement distribuée chez les humains. La névirapine franchit facilement la barrière 
placentaire et se retrouve également dans le lait maternel [voir Utilisation chez les populations particulières (8.3)]. La 
névirapine est environ liée à 60% aux protéines plasmatiques dans l’intervalle de concentration plasmatique de 1-10 µg/ml. 
Les concentrations de névirapine dans le liquide céphalorachidien humain (n = 6) ont été de 45% (± 5%) des concentrations 
dans le plasma ; ce ratio est approximativement égal à la fraction non liée aux protéines plasmatiques.
Métabolisme/Élimination: Des études in vivo chez l’homme et des études in vitro sur les microsomes hépatiques humains 
ont montré que la névirapine est largement biotransformée par métabolisme du cytochrome P450 (oxydatif) en plusieurs 
métabolites hydroxylés. Des études in vitro sur les microsomes hépatiques humains suggèrent que le métabolisme oxydatif 
de la névirapine est essentiellement véhiculé par les isoenzymes du cytochrome P450 (CYP) des familles CYP3A et CYP2B6, 
bien que d’autres isoenzymes peuvent avoir un rôle secondaire. Dans une étude d’équilibre/excrétion de masse chez 8 
volontaires de sexe masculin sains ayant reçu une dose à l’état d’équilibre de névirapine à 200mg administrée deux fois par 
jour suivie d’une dose unique à 50mg de 14C-névirapine, environ 91,4 ± 10,5% de la dose radio-marquée ont été récupérés, 
dans l’urine (81,3 ± 11,1%) qui représente la principale voie d’excrétion par rapport aux selles (10,1 ± 1,5%). Plus de 
80% de la radioactivité dans l’urine était composée de métabolites hydroxylés glucuroconjugués. Ainsi le métabolisme du 
cytochrome P450, la glucuroconjugaison et l’excrétion urinaire sous forme de métabolites glucuroconjugués représentent 
la principale voie de biotransformation et d’élimination de la névirapine chez les humains. Seule une petite fraction  (moins  
de 5%) de la radioactivité dans l’urine (représentant  moins de 3% de la dose totale) était constituée du composé d’origine; 
par conséquent, l’excrétion rénale joue un rôle mineur dans l’élimination du composé d’origine.
La névirapine est un inducteur des enzymes métaboliques hépatiques 3A et 2B6 du cytochrome P450 (CYP). La névirapine 
induit CYP3A et CYP2B6 d’environ 20-25%, comme indiqué par les résultats d’alcootest à l’érythromycine et les métabolites 
urinaires. L’auto-induction du métabolisme médié par CYP3A et CYP2B6 conduit à une augmentation d’environ 1,5 à 2 fois 
de la clairance orale apparente de la névirapine en cours de traitement à partir d’une dose unique à deux à quatre semaines 
de traitement avec 200-400 mg/jour. L’auto-induction se traduit également par une diminution correspondante de la demi-
vie plasmatique terminale de la névirapine, d’environ 45 heures (dose unique) à environ 25-30 heures après la prise multiple 
de 200-400 mg/jour.
Populations particulières 
Grossesse: Voir Utilisation chez les populations particulières (8.1).
Lamivudine, névirapine et zidovudine: Aucune donnée n’est disponible.
Zidovudine: La pharmacocinétique de la zidovudine a été étudiée dans une étude de Phase 1 chez huit femmes pendant le 
dernier trimestre de la grossesse. Au fur et à mesure que progressait la grossesse, il n’y avait aucun signe d’accumulation 
du médicament. La pharmacocinétique de la zidovudine était similaire à celle des femmes non enceintes. Conformément 
à la transmission passive du médicament à travers le placenta, les concentrations de zidovudine dans le plasma néonatal 
à la naissance étaient essentiellement égales à celles du plasma maternel lors de l’accouchement. Bien que les données 
soient limitées, un traitement d’entretien par la méthadone chez cinq femmes enceintes n’a pas semblé  er la 
pharmacocinétique de la zidovudine. Chez une population de femmes non enceintes, un potentiel d’interaction a été identi é.

 sance rénale 
Les patients  dont la clairance de la créatinine est inférieure à 50 ml/min ne doivent pas recevoir Lamivudine, Névirapine et  
Zidovudine, car il s’agit d’une association à doses xes qui ne peut pas être ajustée [voir Contre-indications (4), Mises en 
garde et précautions d’emploi (5.8), et Utilisation chez les populations particulières (8.6)].

 sance hépatique
Névirapine: Dans une étude à l’état d’équilibre comparant 46 patients présentant une brose légère (n = 17; expansion de 
certaines zones porte; Score Ishak 1-2), modérée (n = 20; expansion de la plupart des zones porte avec quelques ponts 
veine porte à veine porte et veine porte à veine centrale; Score Ishak 3-4) ou sévère (n = 9; beaucoup de ponts avec une 
cirrhose occasionnelle, sans décompensation indiquant Child-Pugh A; Score Ishak 5-6) comme une mesure de  sance 
hépatique, la disposition pharmacocinétique à doses multiples de la névirapine et de ses cinq métabolites oxydatifs n’ont 
pas été modi  ées. 
Toutefois, environ 15% de ces patients atteints de brose hépatique ont eu des concentrations résiduelles de névirapine 
au-dessus de 9000 µg/ml (2 fois la moyenne habituelle minimale). Par conséquent, les patients présentant une  sance 
hépatique doivent être suivis attentivement en ce qui concerne les signes de toxicité induite par le médicament [voir Mises 
en garde et précautions d’emploi (5.8)]. Les patients étudiés étaient sous traitement antirétroviral contenant de la névirapine 
à 200 mg deux fois par jour pendant au moins 6 semaines avant le prélèvement pharmacocinétique, avec une durée médiane 
de traitement de 3,4 ans.
Dans une étude pharmacocinétique où les patients cirrhotiques négatifs au VIH-1 présentant une  sance hépatique 
légère (Child-Pugh A, n=6) ou modérée (Child-Pugh B, n=4) ont reçu une dose unique à 200 mg de névirapine, une 
augmentation signi  cative de l’ASC de la névirapine a été observée chez un patient ayant Child-Pugh B et une ascite ce qui 
suggère que les patients ayant une fonction hépatique qui s’aggrave et une ascite, peuvent être à risque d’accumulation 
de la névirapine dans la circulation systémique. Comme la névirapine induit son propre métabolisme avec des doses 
multiples, cette étude à dose unique peut ne pas re éter l’impact de  sance hépatique sur la pharmacocinétique à 
doses multiples.
Ne pas administrer la névirapine à des patients présentant une  sance hépatique modérée ou sévère (Child-Pugh Classe 
B ou C, respectivement) [voir Contre-indications (4.2), Mises en garde et précautions d’emploi (5.8), et Utilisation chez les 
populations particulières (8.7)].
Sexe
Lamivudine et Zidovudine: Une étude pharmacocinétique menée chez des sujets sains de sexe masculin (n=12) et féminin 
(n=12) n’a montré aucune différence entre les sexes dans l’ASC∞ de la zidovudine ou l’ASC∞ de la lamivudine normalisée en 
fonction du poids corporel.
Névirapine: Dans l’étude multinationale 2NN, une sous-étude pharmacocinétique d’une population de 1077 patients a été 
réalisée incluant 391 femmes. Les patientes ont montré une clairance de la névirapine inférieure de 13,8% à celle des 
hommes. Puisque ni le poids corporel ni l’indice de masse corporelle (IMC) ont eu une in uence sur la clairance de la 
névirapine, l’effet du sexe ne peut pas s’expliquer uniquement par la taille du corps.
Enfants
Lamivudine, Névirapine et Zidovudine ne doit pas être administré à des enfants âgés de moins de 3 mois et pesant moins 
de 5 kg. 

Lamivudine et Zidovudine
Lamivudine: Dans l’étude NUCA2002, les propriétés pharmacocinétiques de la lamivudine ont été évaluées dans un sous-
ensemble de 57 enfants infectés par le VIH-1 (tranche d’âge: de 4,8 mois à 16 ans, intervalle de poids: de 5 à 66 kg) après 
une administration par voie orale et VI de 1, 2, 4, 8,12 et 20 mg/kg/jour. Chez les 9 nourrissons et enfants (tranche d’âge: 
de 5 mois à 12 ans) recevant la solution buvable de 4 mg/kg deux fois par jour (la dose habituelle recommandée chez les 
enfants), la biodisponibilité absolue était de 66% ± 26% (moyenne ± écart-type), qui était inférieure à celle de 86%± 16% 
(moyenne ± écart-type) observée chez les adultes. Le mécanisme de la biodisponibilité absolue réduite de la lamivudine chez 
les nourrissons et les enfants est inconnu.
La clairance systémique a diminué avec l’âge chez les enfants, comme le montre la  gure 1.

Figure 1: Clairance systémique (L/h.kg) de la lamivudine en fonction de l’âge
Après administration orale de 4mg/kg de lamivudine deux fois par jour à 11 enfants âgés de 4 mois à 14 ans, la Cmax était de 
1,1 ± 0,6 mcg/ml et la demi-vie était de 2,0 ± 0,6 heures. (Chez les adultes avec un échantillon sanguin similaire, la demi-
vie était de 3,7 ± 1 heure). L’exposition totale à la lamivudine, comme en témoignent les valeurs moyennes de l’ASC, était 
comparable entre les enfants recevant une dose de 8mg/kg/jour et les adultes recevant une dose de 4mg/kg/jour.
La distribution de la lamivudine dans le liquide cérébro-spinal (LCS) a été évaluée chez 38 enfants après l’administration 
orale répétée de la lamivudine. Les échantillons de LCS ont été recueillis entre 2 et 4 heures après l’administration. À la dose 
de 8 mg/kg/jour, les concentrations de lamivudine dans le LCS chez huit patients variaient de 5,6% à 30,9% (moyenne ± 
écart-type de 14,2% ± 7,9%) de la concentration d’un échantillon sérique simultané, avec des concentrations de lamivudine 
dans le LCS variant de 0,04 à 0,3 mcg/ml.
Des données d’innocuité et pharmacocinétiques incontrôlées et limitées sont disponibles sur l’administration de la 
lamivudine (et de la zidovudine) à 36 nourrissons âgés jusqu’à 1 semaine dans deux études en Afrique du Sud. Dans ces 
études, la clairance de la lamivudine a été sensiblement réduite chez les nouveau-nés de 1 semaine par rapport aux enfants 
(âgés de >3 mois) étudiés précédemment. Il n’y a pas  samment d’informations pour établir l’évolution au cours du 
temps des modi  cations de la clairance entre la période néonatale immédiate et les tranches d’âge >3 mois [voir Effets 
indésirables (6.2)].

Zidovudine: La pharmacocinétique de la zidovudine a été évaluée chez des enfants infectés par le VIH-1 (Tableau 11).
Patients de 3 mois à 12 ans: En général, la pharmacocinétique de la zidovudine chez les enfants âgés de plus de 3 mois est 
similaire à celle des patients adultes. Des augmentations proportionnelles des concentrations plasmatiques de la zidovudine 
ont été observées suite à l’administration de la solution buvable de 90 à 240 mg/m 2 toutes les 6 heures. La biodisponibilité 
orale, la demi-vie d’élimination terminale, et la clairance orale étaient comparables aux valeurs des adultes. Comme chez les 
patients adultes, la principale voie d’élimination était par métabolisme en GZDV. Après administration par voie intraveineuse, 
environ 29% de la dose étaient excrétés dans l’urine sous forme inchangée, et environ 45% de la dose étaient excrétés 
sous forme de GZDV.

Tableau 11: Paramètres pharmacocinétiques de la zidovudine chez les enfantsa

Paramètre
Agés de 3 mois à 12 

ans

Biodisponibilité orale (%) 65 ± 24 
(n = 18)

LCS: taux plasmatique 0,68 [0,03 à 3,25]b 
(n = 38)

CL (L/h/kg) 1,85 ± 0,47 
(n = 20)

Demi-vie d’élimination (h) 1,5 ± 0,7 
(n = 21)

a Données présentées sous forme de moyenne ± écart-type, sauf indication contraire.
b Médiane [intervalle].

Névirapine: Les données pharmacocinétiques de la névirapine proviennent de deux sources: un essai de 48 semaines en 
pédiatrie en Afrique du Sud (essai BI 1100.1368) portant sur 123 patients naïfs de traitement antirétroviral positifs au VIH-1 
âgés de 3 mois à 16 ans; et une analyse consolidée de cinq protocoles du groupe d’essais cliniques sur le sida pédiatrique 
(Pediatric AIDS Clinical Trials Group (PACTG)) comprenant 495 patients âgés de 14 jours à 19 ans. 
L’essai BI 1100.1368a étudié l’innocuité,  cacité et la pharmacocinétique d’un traitement posologique par la névirapine 

en fonction du poids et de la surface corporelle (BSA). Dans le traitement basé sur le poids, les enfants âgés jusqu’à 8 ans 
ont reçu une dose de 4 mg/kg une fois par jour pendant deux semaines suivie de 7 mg/kg deux fois par jour par la suite. 
Les patients de 8 ans et plus ont reçu une dose de 4 mg/kg une fois par jour pendant deux semaines suivie de 4 mg/kg 
deux fois par jour par la suite. Dans le traitement basé sur la surface corporelle, tous les enfants ont reçu 150 mg/m2 une 
fois par jour pendant deux semaines puis 150 mg/m2 deux fois par jour par la suite [voir Utilisation chez les populations 
particulières (8.4) et Effets indésirables (6.2)].  La posologie de la névirapine à 150 mg/m2 deux fois par jour (après une 
période d’introduction de deux semaines de 150 mg/m2 une fois par jour) a produit une moyenne géométrique ou des 
concentrations minimales moyennes de névirapine entre 4-6 µmg/ml (comme visées à partir de données adultes). En outre, 
les concentrations minimales observées de névirapine étaient comparables entre les deux traitements posologiques étudiés 
(méthodes en fonction du poids et de la surface corporelle).
Interactions médicamenteuses: Voir Interactions médicamenteuses (7). Aucune étude d’interaction médicamenteuse n’a 
été conduite utilisant Lamivudine, Névirapine et Zidovudine. Les tableaux 12 et 13 présentent des informations sur les 
interactions médicamenteuses pour les composants individuels de Lamivudine, Névirapine et Zidovudine.
Lamivudine et Zidovudine: Aucune modi cation cliniquement signi cative de la pharmacocinétique de la lamivudine ou de la 
zidovudine n’a été observée chez 12 patients adultes asymptomatiques infectés par le VIH-1 ayant reçu une dose unique de 
zidovudine (200 mg) en association avec des doses multiples de lamivudine (300 mg toutes les 12 heures).

Table 12 Effet de médicaments co-administrés sur l’ASC de la lamivudine et de la zidovudinea

Note: LA MODIFICATION DE LA DOSE DE ROUTINE DE COMBIVIR N’EST PAS JUSTIFIÉE AVEC LA CO-ADMINISTRATION 
DES MÉDICAMENTS SUIVANTS. 

Médicaments qui peuvent modi  er les concentrations de lamivudine dans le sang 

Médicament co-administré 
et dose

Dose de 
lamivudine n

Concentrations de lamivudine 

Concentration 
du médicament 
co-administré 

ASC Variabilité

 navir
750 mg q 8 h x 7 à 10 jours

unique 150 mg 11 ↑ASC 10% IC à 95%: 1% 
à 20%

↔

Triméthoprime 160 mg/ 
Sulfaméthoxazole
800 mg par jour x 5 jours

unique 300 mg 14 ↑ASC 43% IC à 90%: 32% 
à 55%

↔

Médicaments qui peuvent modi  er les concentrations de zidovudine dans le sang

Médicament co-administré 
et dose

Dose de
Zidovudine n

Concentrations de zidovudine 

Concentration 
du médicament 
co-administré

ASC Variabilité

Atovaquone
750 mg q 12 h avec nourriture 

200 mg q 8 h 14 ↑ ASC 31% Intervalle 23% 
à 78%b

↔

Clarithromycine
500 mg deux fois par jour

100 mg q 4 h x 
7 jours

4 ↓ ASC 12% Intervalle ↓34% à 
↑14%

Non signalé

Fluconazole
400 mg par jour

200 mg q 8 h 12 ↑ ASC 74% IC à 95%: 54% 
à 98%

Non signalé

Méthadone
30 à 90 mg par jour

200 mg q 4 h 9 ↑ ASC 43% Intervalle 16% 
à 64%b

↔

 navir
750 mg q 8 h x 7 à 10 jours

unique 200 mg 11 ↓ ASC 35% Intervalle 28% 
à 41%

↔

Probénécide
500 mg q 6 h x 2 jours

2 mg/kg q 8 h x 
3 jours

3 ↑ ASC 106% Intervalle 100% à 
170%b

Non évalué

Rifampicine
600 mg par jour x 14 jours

200 mg q 8 h X 
14 jours

8 ↓ ASC 47% IC à 90%: 41% 
à 53%

Non évalué

Ritonavir
300 mg q 6 h x 4 jours

200 mg q 8 h x 
4 jours

9 ↓ ASC 25% IC à 95%: 15% 
à 34%

↔

Acide valproïque
250 mg ou 500 mg q 8 h x 4 
jours

100 mg q 8 h x 
4 jours

6 ↑ ASC 80% Intervalle 64% à 
130%b

Non évalué

↑ = Augmentation; ↓= Diminution; ↔ = aucun changement signi catif; ASC = aire sous la courbe de concentration en 
fonction du temps; IC = intervalle de con  ance.
a Ce tableau n’est pas exhaustif.
b Intervalle estimé de différence de pourcentage.
Ribavirine: Les données in vitro indiquent que la ribavirine réduit la phosphorylation de la lamivudine, de la stavudine et de  
la zidovudine. Cependant aucune interaction pharmacocinétique (p. ex. les concentrations plasmatiques ou concentrations 
intracellulaires des métabolites triphosphorylés actifs) ou pharmacodynamique (p. ex., perte de la suppression virologique 
du VIH-1/VHC) n’a été observée lorsque la ribavirine et la lamivudine (n=18), la stavudine (n=10) ou la zidovudine (n=6) 
ont été co-administrées dans le cadre d’un traitement multi-médicamenteux aux patients co-infectés par le VIH-1/VHC [voir 
Mises en garde et précautions d’emploi (5.6)].
Névirapine: La névirapine induit le cytochrome P450 hépatique des isoenzymes métaboliques 3A et 2B6. La co-administration 
de la névirapine et de médicaments principalement métabolisés par le CYP3A ou CYP2B6 peut entraîner une diminution des 
concentrations plasmatiques de ces médicaments et atténuer leurs effets thérapeutiques.
Bien qu’elle soit principalement un inducteur du cytochrome P450 des enzymes 3A et 2B6, la névirapine peut aussi 
inhiber ce système. Parmi les cytochromes P450 hépatiques humains, la névirapine était capable in vitro de l’inhibition de 
10-hydroxylation de (R)-warfarine (CYP3A). Le Ki estimé pour l’inhibition du CYP3A a été de 270 µM, une concentration 
qui est peu susceptible d’être atteinte chez les patients comme la marge thérapeutique est <25 µM. Par conséquent, la 
névirapine peut avoir un minimum d’effet inhibiteur sur d’autres substrats du CYP3A.
La névirapine ne semble pas affecter les concentrations plasmatiques des médicaments qui sont des substrats d’autres 
systèmes enzymatiques du CYP450, tels que 1A2, 2D6, 2A6, 2E1, 2C9 ou 2C19.
Le tableau 13 contient les résultats d’études d’interactions médicamenteuses réalisées avec la névirapine et d’autres 
médicaments susceptibles d’être co-administrés. Les effets de la névirapine sur l’ASC, la Cmax et la Cmin de médicaments 
co-administrés sont résumés.

Tableau 13 Interactions médicamenteuses: Variations des paramètres pharmacocinétiques du médicament co-
administré en présence de la névirapine (Toutes les études d’interaction ont été menées chez des patients séropositifs 
au VIH) 

Médicament co-
administré

Dose du 
médicament 
co-administré

Dose posologique 
de la névirapine

n % Modi  cation des paramètres 
pharmacocinétiques du médicament 
co-administré (IC à 90%)  

Antirétroviraux ASC Cmax Cmin

Atazanavir/Ritonavira,d 300/100 mg QD
jour 4–13, puis
400/100 mg
QD, jour 14–23

200 mg BID jour 
1-23. 
Les sujets ont 
été traités par la 
névirapine avant 
l’entrée dans l’étude.

23 Atazanavir
300/100 
mg
↓42
(↓52 à 
↓29)

Atazanavir
300/100 
mg
↓28
(↓40 à 
↓14)

Atazanavir
300/100 mg
↓72
(↓80 à ↓60)

Atazanavir
400/100 
mg
↓19
(↓35 à ↑2)

Atazanavir
400/100 
mg
↑2
(↓15 à 
↑24)

Atazanavir
400/100 mg
↓59
(↓73 à ↓40)

Darunavir/Ritonavire 400/100 mg
BID

200 mg BID 8 ↑24
(↓3 à ↑57)

↑40
(↑14 à 
↑73)

↑2
(↓21 à ↑32)

Didanosine 100-150 mg BID 200 mg QD x 14 
jours; 
200 mg BID x 14 
jours 

18 ↔ ↔ § 

Éfavirenza 600 mg QD 200 mg QD x 14 
jours; 400 mg QD x 
14 jours

17 ↓28 (↓34 à 
↓14)

↓12 (↓23 
à ↑1)

↑32 (↓35 à 
↓19)

Fosamprénavir 1400 mg BID 200 mg BID. Les 
sujets ont été traités 
par la névirapine 
avant l’entrée dans 
l’étude.

17 ↓33
(↓45 à 
↓20)

↓25
(↓37 à 
↓10)

↓35
(↓50 à ↓15)

Fosamprénavir/
Ritonavir

700/100 mg
BID

200 mg BID. Les 
sujets ont été traités 
par la névirapine 
avant l’entrée dans 
l’étude.

17 ↓11
(↓23 à ↑3)

↔ ↓19
(↓32 à ↓4)

Indinavira 800 mg q8H 200 mg QD x 14 
jours; 200 mg BID x 
14 jours 

19 ↓31 (↓39 à 
↓22)

↓15 (↓24 
à ↓4)

↓44 (↓53 à 
↓33)

Lopinavira,b 300/75 mg/
m2 (lopinavir/ 
ritonavir)b

7 mg/kg ou 4 mg/
kg QD x 2 semaines; 
BID x 1 semaine

12, 
15c 

↓22 (↓44 
à ↑9)

↓14 (↓36 
à ↑16)

↓55 (↓75 à 
↓19)

Lopinavira 400/100 mg 
BID (lopinavir/ 
ritonavir)

200 mg QD x 14 
jours; 200 mg BID 
> 1 an

22, 
19c

↓27 (↓47 
à ↓2)

↓19 (↓38 
à ↑5)

↓51 (↓72 à 
↓26)

Maravirocf 300 mg SD 200 mg BID 8 ↑1
(↓35 à 
↑55)

↑54
(↓6 à 
↓151)

↔

 navira

 navir- métabolite M8

750 mg TID 200 mg QD x 14 
jours; 200 mg BID x 
14 jours

23 ↔ ↔ ↓32 (↓50 
à ↑5)

↓62 (↓70 à 
↓53)

↓59 (↓68 
à ↓48)

↓66 (↓74 à 
↓55)

Ritonavir 600 mg BID 200 mg QD x 14 
jours; 200 mg BID x 
14 jours 

18 ↔ ↔ ↔

Stavudine 30-40 mg BID 200 mg QD x 14 
jours; 200 mg BID x 
14 jours

22 ↔ ↔ §

Zalcitabine 0,125-0,25 
mg TID 

200 mg QD x 14 
jours; 200 mg BID x 
14 jours

6 ↔ ↔ §

Zidovudine 100-200 mg TID 200 mg QD x 14 
jours; 200 mg BID x 
14 jours 

11 ↓28 (↓40 
à ↓4)

↓30 (↓51 
à ↑14)

§

Autres médicaments AUC Cmax Cmin

Clarithromycinea

Métabolite
14-OH-clarithromycine

500 mg BID 200 mg QD x 14 
jours; 200 mg BID x 
14 jours 

15 ↓31 (↓38 à 
↓24)

↓23 (↓31 
à ↓14)

↓56 (↓70 à 
↓36)

↑42 (↑16 à 
↑73)

↑47 (↑21 
à ↑80)

↔

Ethinyl estradiola

et
Noréthindronea

0,035 mg 
(comme Ortho-
Novum® 1/35) 
1 mg (comme 
Ortho-Novum® 
1/35)

200 mg QD x 14 
jours; 200 mg BID x 
14 jours

10 ↓20 (↓33 
à ↓3)

↔ §

↓9 (↓30 
à ↓7)

↓16 (↓27 
à ↓3) 

§ 

Acétate de
médroxyprogestérone 
en dépôt

150 mg tous les 
3 mois

200 mg QD x 14 
jours; 200 mg BID x 
14 jours 

32 ↔ ↔ ↔

Fluconazole 200 mg QD 200 mg QD x 14 
jours; 200 mg BID x 
14 jours

19 ↔ ↔ ↔

Kétoconazolea 400 mg QD 200 mg QD x 14 
jours; 200 mg BID x 
14 jours

21 ↓72 (↓80 à 
↓60)

↓44 (↓58 
à ↓27)

§

Méthadonea Posologie Patient 
Individuelle

200 mg QD x 14 
jours; 200 mg BID 
≥7 jours

9 Dans une étude pharmacocinétique 
contrôlée avec 9 patients recevant de 
la méthadone chronique auxquels un 
traitement par la névirapine à l’état 
d’équilibre a été ajouté, la clairance 
de la méthadone a été augmentée de 
3 fois entraînant des symptômes de 
sevrage, nécessitant des ajustements 
posologiques en segments de 10mg 
chez 7 des 9 patients. La méthadone 
n’a eu aucun effet sur la clairance de la 
névirapine.

Rifabutinea

Métabolite
25-O-désacétylrifabutine

150 ou 300 mg
QD

200 mg QD x 14 
jours; 200 mg
BID x 14 jours

19 ↑17
(↓2 à ↑40)

↑28
(↑9 à 
↑51)

↔

↑24
(↓16 à
↑84)

↑29
(↓2 à 
↑68)

↑22
(↓14 à ↑74)

Rifabutinea 600 mg QD 200 mg QD x 14 
jours; 200 mg BID x 
14 jours

14 ↑11 (↓4 à 
↑28)

↔ §

§ = Cmin en-dessous du niveau détectable de l’essai 
↑ = Augmentation, ↓ = Diminution, ↔ = Aucun effet
a  Pour l’information concernant les recommandations cliniques voir Interactions médicamenteuses (7).
b  Sujets pédiatriques âgés de 6 mois à 12 ans 
c  Groupes parallèles; n pour la névirapine+lopinavir/ritonavir, n pour lopinavir/ritonavir seul.
d Groupes parallèles; n=23 pour l’atazanavir/ritonavir + névirapine, n=22 pour l’atazanavir/ritonavir sans névirapine. Les 

changements dans la PC de l’atazanavir sont relatifs à  l’atazanavir/ritonavir 300/100 mg seul.
e  Basé sur une comparaison entre les études.
f  Basé sur des contrôles d’antécédents
En raison de la conception des essais d’interaction médicamenteuse (ajout de 28 jours de traitement par la névirapine 
au traitement existant anti-VIH) l’effet du médicament concomitant sur les concentrations plasmatiques de la névirapine 
à l’état d’équilibre a été estimé par comparaison à des contrôles d’antécédents. L’administration de la rifampicine avait 
un effet cliniquement  catif sur la pharmacocinétique de la névirapine, diminuant l’ASC et la Cmax par plus de 50 %. 
L’administration du uconazole a entraîné une augmentation approximative de 100 % de l’exposition à la névirapine, basée 
sur une comparaison des données d’antécédents [voir Interactions médicamenteuses (7)]. L’effet des autres médicaments 
énumérés dans le tableau 13 sur la pharmacocinétique de la névirapine n’était pas  catif. Aucune interaction signi cative 
n’a été observée lorsque le tipranavir a été co-administré avec le ritonavir et la névirapine à faible dose.

12.4 Microbiologie
Mécanisme d’action: Lamivudine: Au niveau intracellulaire, la lamivudine est phosphorylée en son métabolite actif 
5’-triphosphate, triphosphate de lamivudine (3TC-TP). Le mode d’action principal du 3TC-TP est l’inhibition de la 
transcriptase inverse (TI) par l’intermédiaire de la terminaison de la chaîne d’ADN après l’incorporation de l’analogue de 
nucléotide dans l’ADN viral. 3TC-TP est un faible inhibiteur des ADN polymérases de mammifères α, β etγ.
Névirapine: La névirapine est un inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse (INNTI) du VIH-1. La névirapine se 
lie directement à la transcriptase inverse (TI) et bloque les activités ARN-dépendant et ADN-dépendant des ADN polymérases 
en perturbant le site catalytique enzymatique. L’activité de la névirapine ne concurrence pas avec les triphosphates 
nucléosidiques ou modèles. La transcriptase inverse du VIH-2 et les ADN polymérases eucaryotes (comme les ADN 
polymérases humainesα, β, γ, or δ) ne sont pas inhibées par la névirapine.
Zidovudine: Au niveau intracellulaire, la zidovudine est phosphorylée en son métabolite actif 5’-triphosphate, triphosphate 
de zidovudine (ZDV - TP). Le mode d’action principal du ZDV-TP est l’inhibition de la TI par l’intermédiaire de la terminaison 
de la chaîne d’ADN après l’incorporation de l’analogue de nucléotide. ZDV-TP  est un faible inhibiteur des ADN polymérases 
cellulaires α etγ, et a été signalé à être incorporé dans l’ADN des cellules en culture.
Activité antivirale: Lamivudine et Zidovudine: Dans les cellules MT-4 infectées par le VIH-1, la lamivudine associée à la 
zidovudine à des taux différents présentait une activité antirétrovirale synergique.
Lamivudine: L’activité antivirale de la lamivudine contre le VIH-1 a été évaluée dans un certain nombre de lignées cellulaires 
(y compris les monocytes et les lymphocytes du sang frais périphérique humain) en utilisant des analyses de sensibilité 
standards. Les valeurs de CE50  caces) ont été de l’ordre de 0,003 à 15 µM (1 µM = 0,23 mcg/
ml). Le VIH-1 chez les patients naïfs de traitement sans aucune substitution d’acides aminés associée à la résistance a donné 
des valeurs médianes de CE50 de 0,429 µM (intervalle: de 0,200 à 2,007 µM) de Virco (n=92 échantillons de référence de 
COLA40263) et 2,35 µM (1,37 à 3,68 µM) de Monogram Biosciences (n= 135 échantillons de référence de ESS30009). Les 
valeurs de CE50 de la lamivudine contre les différents clades de VIH-1 (A-G) variaient de 0,001 à 0,120 µM, et contre les 
isolats du VIH-2 de 0,003 à 0,120 µM dans les cellules mononucléées du sang périphérique. La ribavirine (50 µM) a diminué 
l’activité anti-VIH-1 de la lamivudine de 3,5 fois dans les cellules MT-4.
Névirapine: L’activité antivirale de la névirapine a été mesurée dans une variété de lignées cellulaires incluant les cellules 
mononucléées du sang périphérique, les macrophages dérivés de monocytes et les lignées cellulaires lymphoblastoïdes. 
Dans un essai utilisant 293 cellules embryonnaires rénales humaines, la valeur médiane de CE50 (50% des concentrations 
inhibitrices) de la névirapine était de 90nM contre un panel de 2923 isolats du VIH-1 qui étaient essentiellement (93%) des 
isolats cliniques de classe B des États-Unis. Le 99ème percentile de la valeur de CE50 était de 470nM dans cette étude. La valeur 
médiane de CE50 était de 63 nM (intervalle 14-302 nM, n=29) contre des isolats cliniques du VIH-1 de classes A, B, C, D, F,  
G et H, et circulant des formes recombinantes CRF01_AE, CRF02_AG et CRF12_BF. La névirapine n’avait aucune activité 
antivirale en culture cellulaire contre les isolats du VIH-1 du groupe O (n=3) ou les isolats du VIH-2 (n=3) se répliquant 
dans les cellules mononucléées du sang du cordon. La névirapine en association avec l’éfavirenz montrait une forte activité 
antagoniste anti-VIH-1 en culture cellulaire et était additive à l’antagoniste avec l’inhibiteur de la protéase ritonavir ou 
l’inhibiteur de fusion enfurvirtide. La névirapine se montrait additive à l’activité synergique anti-VIH-1 en association avec 
les inhibiteurs de la protéase amprénavir, atazanavir, indinavir, lopinavir,  navir, saquinavir et tipranavir, et les INTI 
abacavir, didanosine, emtricitabine, lamivudine, stavudine, ténofovir et zidovudine. L’activité anti-VIH-1 de la névirapine a été 
antagonisée par le médicament anti-VHB adéfovir et par le médicament anti-VHC ribavirine en culture cellulaire. 
Zidovudine: L’activité antivirale de la zidovudine contre le VIH-1 a été évaluée dans un certain nombre de lignées cellulaires 
(y compris les monocytes et les lymphocytes du sang frais périphérique humain). Les valeurs de CE50 et CE90 pour la 
zidovudine étaient de 0,01 à 0,49 µM (1 µM = 0,27 mcg / ml)  et de 0,1 à 9 µM, respectivement. Le VIH-1 chez les patients 
naïfs de traitement sans aucune substitution d’acides aminés associée à la résistance a donné des valeurs médianes de 
CE50 de 0,011 µM (intervalle: de 0,005 à 0,110 µM) de Virco (n=92 échantillons de référence de COLA40263) et 0,0017 
µM (0,006 à 0,0340 µM) de Monogram Biosciences (n=135 échantillons de référence de ESS30009). Les valeurs de CE50 
de la zidovudine contre les différents clades de VIH-1 (A-G) variaient de 0,00018 à 0,02 µM, et contre les isolats du VIH-2 
de 0,00049 à 0,004 µM. Dans les études portant sur les associations médicamenteuses en culture cellulaire, la zidovudine 
a démontré une activité synergique avec les inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) tels l’abacavir, la 
didanosine, la lamivudine, et la zalcitabine; les inhibiteurs non-nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) tels la 
delavirdine et la névirapine ; et les inhibiteurs de la protéase (IPs) tels l’indinavir, le  navir, le ritonavir et le saquinavir ; 
et l’activité additive avec l’interféron alpha. La ribavirine s’est avérée inhiber la phosphorylation de la zidovudine en culture 
cellulaire.
Résistance: Lamivudine et zidovudine administrées sous forme de formulations distinctes: Chez les patients recevant la 
lamivudine en monothérapie ou en traitement par association avec la lamivudine et la zidovudine, les isolats du VIH-1 de la 
plupart des patients sont devenus résistants au niveau phénotypique et génotypique à la lamivudine dans les 12 semaines. 
Chez certains patients porteurs d’un virus résistant à la zidovudine au départ, la sensibilité phénotypique à la zidovudine a été 
restaurée par 12 semaines de traitement par lamivudine et zidovudine. Le traitement par association avec la lamivudine et la 
zidovudine a retardé l’apparition de substitutions d’acides aminés conférant la résistance à la zidovudine.
Les souches de VIH-1 résistantes à la lamivudine et la zidovudine ont été isolées chez des patients après un traitement 
prolongé par lamivudine/zidovudine. Une double résistance a nécessité la présence de multiples substitutions d’acides 
aminés, dont la plus essentielle peut être G333E. L’incidence de la double résistance et la durée du traitement par association 
nécessaire avant qu’une double résistance survienne sont inconnues.
Lamivudine: Des isolats du VIH-1 résistants à la lamivudine ont été sélectionnés en culture cellulaire et ont été également 
prélevés chez des patients traités par lamivudine ou lamivudine et zidovudine. L’analyse génotypique des isolats 
sélectionnés en culture cellulaire et prélevés chez des patients traités par lamivudine ont montré que la résistance était due  
à une substitution d’acides aminés  que dans la transcriptase inverse du VIH-1 au niveau du codon 184 changeant la 
méthionine soit en isoleucine ou en valine (M184V/I).
Névirapine: Des isolats du VIH-1 présentant une sensibilité réduite (de 100-250 fois) à la névirapine émergent en culture 
cellulaire. L’analyse génotypique a montré des mutations dans le gène de la TI du VIH-1 encodant les substitutions Y181C 
et/ou V106 A selon la souche du virus et la lignée cellulaire utilisée. Le délai d’apparition  d’une résistance à la névirapine 
en culture cellulaire n’a pas été modi  é lorsque le choix incluait la névirapine en association avec plusieurs autres INNTI. 
Les changements phénotypiques et génotypiques des isolats de VIH-1 provenant de patients naïfs de traitement recevant 
soit la névirapine (n=24) ou la névirapine et la ZDV (n=14) ont été examinés au cours d’essais de phase 1 et 2 de plus de 
1 à ≥12 semaines. Après une semaine de monothérapie par la névirapine, les isolats de 3/3 patients avaient une sensibilité 
diminuée à la névirapine en culture cellulaire. Une ou plusieurs des mutations de la TI entraînant les substitutions des 
acides aminés K103N, V106A, V108I, Y181C, Y188C et G190A ont été détectées dans des isolats du VIH-1 provenant de 
certains patients dès 2 semaines après le début du traitement. Lors de la semaine 8  de la monothérapie par la névirapine, 
100% des patients testés (n=24) avaient des isolats du VIH-1 présentant une diminution de > 100 fois de la sensibilité à la 
névirapine en culture cellulaire par rapport aux valeurs initiales, et  avaient une ou plusieurs des mutations de la TI associées 
à une résistance à la névirapine. Dix-neuf de ces patients (80%) avaient des isolats montrant des substitutions Y181C 
indépendamment de la dose. 
L’analyse génotypique des isolats des patients naïfs de traitement antirétroviral présentant un échec virologique (n=71) 
recevant de la névirapine une fois par jour (n=25) ou deux fois par jour (n=46) en association avec la lamivudine et la 
stavudine (étude 2NN) pendant 48 semaines a montré que les isolats de 8/25 et 23/46 patients, respectivement, contenaient 
une ou plusieurs substitutions associées à une résistance aux INNTI  suivantes : Y181C, K101E, G190A/S, K103N, V106A/M, 
V108I, Y188C/L, A98G, F227L et M230L.
Zidovudine: Des isolats du VIH-1 avec une sensibilité réduite à la zidovudine ont été sélectionnés en culture cellulaire et 
ont été également prélevés chez des patients traités par zidovudine. Les analyses génotypiques des isolats sélectionnés en 
culture cellulaire et prélevés chez des patients traités par zidovudine ont indiqué des substitutions dans le gène de la TI du 
VIH-1 résultant en six substitutions d’acides aminés (M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y ou F, et K219Q) qui confèrent 
une résistance à la zidovudine.  En général, des niveaux élevés de résistance ont été associés à un plus grand nombre de 
substitutions d’acides aminés.
Résistance croisée: Une résistance croisée a été observée parmi les INTIs. Lamivudine et Zidovudine: Une résistance 
croisée entre la lamivudine et la zidovudine n’a pas été signalée. Chez certains patients traités par la lamivudine seule 
ou en association avec la zidovudine, les isolats sont apparus avec une substitution au niveau du codon 184, qui confère 
une résistance à la lamivudine. Une résistance croisée à l’abacavir, la didanosine, le ténofovir et la zalcitabine a été 
observée chez certains patients porteurs d’isolats du VIH-1 résistants à la lamivudine. Chez certains patients traités par 
la zidovudine associée à la didanosine ou la zalcitabine, des isolats résistants à plusieurs médicaments, y compris la 
lamivudine, sont apparus (voir sous « Zidovudine »  ci-dessous).
Lamivudine: voir Lamivudine et Zidovudine (ci-dessus).
Névirapine: L’émergence rapide de souches du VIH-1 qui ont une résistance croisée aux INNTI a été observée en culture 
cellulaire. Les isolats du VIH-1 résistants à la névirapine avaient une résistance croisée aux INNTI delavirdine et éfavirenz. 
Toutefois, les isolats résistants à la névirapine étaient sensibles aux INTI ddl et ZDV. De même, les isolats résistants à la ZDV 
étaient sensibles à la névirapine en culture cellulaire.
Zidovudine: Dans une étude de 167 patients infectés par le VIH-1, des isolats (n=2)  avec résistance multi-médicamenteuse à 
la didanosine, la lamivudine, la stavudine, la zalcitabine et la zidovudine ont été prélevés chez des patients traités pendant >1 
an par zidovudine associée à la didanosine ou la zidovudine associée à la zalcitabine. Le  l de substitutions d’acides aminés 
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avec la zidovudine en monothérapie, avec la substitution Q151M étant plus souvent associée à la résistance multi-
médicamenteuse. La substitution au niveau du codon 151 en association avec des substitutions au niveau des codons 62, 
75, 77, et 116 résulte en un virus avec une sensibilité réduite à la didanosine, la lamivudine, la stavudine, la zalcitabine et la 
zidovudine. Des mutations analogues de la thymidine (MAT) sont sélectionnées par la zidovudine et confèrent une résistance 
croisée à l’abacavir, la didanosine, la stavudine, le ténofovir et la zalcitabine.

13 TOXICOLOGIE NON CLINIQUE 
13.1 Cancérogenèse, mutagenèse, perturbation de la fertilité
Cancérogénicité: Lamivudine: Des études de cancérogénicité à long terme avec la lamivudine chez les souris et les rats n’ont 
montré aucun signe de potentiel cancérogène à des expositions allant jusqu’à 10 fois (souris) et 58 fois (rats) celles 
observées chez l’homme à la dose thérapeutique recommandée pour l’infection par le VIH-1.
Zidovudine: La zidovudine a été administrée par voie orale à 3 niveaux de posologie pour séparer les groupes de souris et de 
rats (60 femelles et 60 mâles dans chaque groupe). Les doses quotidiennes uniques initiales étaient de 30, 60 et 120 mg/kg/
jour chez la souris et de 80, 220 et 600 mg/kg/jour chez le rat. Les doses chez la souris ont été réduites à 20, 30 et 40 mg /
kg/ jour après 90 jours en raison d’anémie liée au traitement, alors que chez le rat, uniquement la dose élevée a été réduite 
à 450 mg/kg/jour le 91e jour, et puis à 300 mg/kg/jour le 279e jour.
Chez la souris, 7 apparitions tardives (après 19 mois) de néoplasmes vaginaux (5 carcinomes non métastasés à cellules 
squameuses, 1 papillome à cellules squameuses et 1 polype squameux) sont survenus chez les animaux recevant la dose la 
plus élevée. Une apparition tardive de papillome à cellules squameuses est survenue dans le vagin d’un animal recevant une 
dose moyenne. Aucune tumeur vaginale n’a été trouvée à la plus faible dose.
Chez le rat, 2 apparitions tardives (après 20 mois) de carcinomes vaginaux non métastasés à cellules squameuses sont 
survenus chez les animaux recevant la dose la plus élevée. Aucune tumeur vaginale n’est survenue à la dose faible ou 
moyenne chez les rats. Aucune autre tumeur liée au médicament n’a été observée chez les deux sexes des deux espèces.
À des doses qui ont produit des tumeurs chez la souris et le rat, l’exposition au médicament estimée (mesurée par l’ASC) 
était environ 3 fois (souris) et 24 fois (rat) l’exposition humaine estimée à la dose thérapeutique recommandée de 100 mg 
toutes les 4 heures.
On ignore dans quelle mesure les résultats des études de cancérogénicité chez les rongeurs ont une valeur prédictive pour 
les humains.
Mutagénicité: Lamivudine: La lamivudine a été mutagène dans un essai sur le lymphome de souris L5178Y/TK+/-  et 
clastogène dans un essai cytogénétique utilisant des lymphocytes humains en culture. La lamivudine a été négative dans 
un essai de mutagénicité microbienne, dans un essai de transformation cellulaire in vitro, dans un test du micronoyau chez 
le rat, dans un essai cytogénétique pratiqué sur la moelle osseuse de rat et dans un essai sur la synthèse imprévue d’ADN 
dans le foie de rat.
Zidovudine: La zidovudine a été mutagène dans un essai sur le lymphome de souris L5178Y/TK+/-, positive dans un essai de 
transformation cellulaire in vitro, clastogène dans un essai cytogénétique utilisant des lymphocytes humains en culture et 
positive chez la souris et le rat dans des tests du micronoyau après des doses répétées. Elle était négative dans une étude 
cytogénétique chez les rats recevant une dose unique
Perturbation de la fertilité: Lamivudine: Dans une étude sur les performances de reproduction, la lamivudine administrée à 
des rats mâles et femelles à des doses allant jusqu’à 130 fois la dose habituelle pour adulte basée sur des considérations de 
la surface corporelle, n’a révélé aucun signe d’altération de la fertilité (jugée par les taux de conception) et aucun effet sur la 
survie , la croissance et le développement au sevrage de la progéniture.
Zidovudine: La zidovudine, administrée à des rats mâles et femelles à des doses allant jusqu’à 7 fois la dose habituelle 
pour adulte basée sur des considérations de la surface corporelle, n’avait aucun effet sur   la fertilité jugée par les taux de 
conception. 
Cancérogenèse, mutagenèse, perturbation de la fertilité: Névirapine: Des études de cancérogénicité à long terme chez la 
souris et le rat ont été effectuées avec la névirapine. Les souris ont reçu des doses de 0, 50, 375 ou 750 mg/kg/jour pendant 
deux ans. L’adénome et le carcinome hépatocellulaire ont augmenté à toutes les doses chez les mâles et aux deux doses 
élevées chez les femelles. Dans les études où les rats ont reçu de la névirapine aux doses de 0, 3,5, 17,5 ou 35 mg/kg/jour 
pendant deux ans, une augmentation de l’adénome hépatocellulaire a été observée chez les mâles à toutes les doses et chez 
les femelles à la dose élevée. L’exposition systémique (selon les ASC) à toutes les doses dans les deux études animales était 
inférieure à celle mesurée chez les humains à la dose de 200mg deux fois par jour. Le mécanisme du potentiel cancérogène 
est inconnu. Toutefois, dans des essais de toxicologie génétique, la névirapine n’a montré aucun signe d’activité mutagène 
ou clastogène dans une batterie d’études in vitro et in vivo. Celles-ci incluaient des essais microbiens pour la mutation 
génique (Ames : souches de Salmonella et E. coli), des essais de mutation génique sur des cellules de mammifères (CHO/
HGPRT), des essais cytogénétiques utilisant une lignée cellulaire d’ovaire de hamster chinois et un essai du micronoyau 
de la moelle osseuse chez la souris suite à une administration orale. Étant donné le manque d’activité génotoxique de la 
névirapine, la  cation pour les humains des néoplasmes hépatocellulaires chez les souris et les rats traités par la 
névirapine n’est pas connue. Dans les études de toxicologie de la reproduction, la preuve d’une perturbation de la fertilité a 
été observée chez les rats femelles à des doses fournissant l’exposition systémique, basée sur l’ASC, à peu près équivalente 
à celle fournie avec la dose clinique recommandée de la névirapine.

13.2 Études de toxicologie de la reproduction et du développement 
Lamivudine: Des études sur la reproduction ont été effectuées chez les rats et les lapins à des doses administrées par 
voie orale allant jusqu’à 4000 mg/kg/jour et 1000 mg/kg/jour, respectivement, produisant des concentrations plasmatiques 
étant jusqu’à environ 35 fois plus élevées que celles de la dose pour adulte pour le traitement du VIH. Aucun signe de 
tératogénicité due à la lamivudine n’a été observé. La constatation de létalité embryonnaire précoce a été observée chez le 
lapin à des niveaux d’exposition similaires à ceux observés chez l’homme, mais il n’y avait aucune indication de cet effet chez 

le rat à des niveaux d’exposition jusqu’à 35 fois ceux observés chez les humains. Des études chez des rates et des lapines 
gravides ont montré que la lamivudine est transmise au fœtus à travers le placenta.
Névirapine: Les études animales ont montré que la névirapine est largement distribuée à presque tous les tissus et traverse 
facilement la barrière hémato-encéphalique.
Zidovudine: Des études de tératologie orale chez le rat et le lapin à des doses atteignant jusqu’à 500 mg/kg/jour n’ont 
révélé aucune signe de tératogénicité avec la zidovudine. Le traitement par zidovudine a entraîné la toxicité embryonnaire/
fœtale comme en témoigne une augmentation de l’incidence des résorptions fœtales chez les rats ayant reçu 150 ou 450 
mg/kg/jour et les lapins ayant reçu 500 mg/kg/jour. Les doses utilisées dans les études de tératologie ont entraîné des 
concentrations plasmatiques maximales de zidovudine (après la moitié de la dose quotidienne) chez les rats de 66 à 226 
fois, et chez les lapins de 12 à 87 fois, les concentrations plasmatiques maximales moyennes à l’état d’équilibre de l’homme 
(après un sixième de la dose quotidienne) obtenues avec la dose quotidienne recommandée (100 mg toutes les 4 heures). 
Dans une expérience in vitro avec les ovocytes de souris fécondés, l’exposition à la zidovudine a entraîné une réduction 
dépendante de la dose de la formation du blastocyste. Dans une étude de tératologie supplémentaire chez le rat, une 
dose de 3000 mg/kg/jour (très proche de la dose orale létale médiane chez les rats de 3 683 mg/kg) a causé une toxicité 
maternelle marquée et une augmentation de l’incidence des malformations fœtales. Cette dose a entraîné des concentrations 
plasmatiques maximales de zidovudine 350 fois les concentrations plasmatiques maximales chez l’homme. (L’aire sous la 
courbe (ASC) estimée chez les rats à cette dose était de 300 fois l’ASC quotidienne chez les humains recevant 600 mg/jour). 
Aucun signe de tératogénicité n’a été observé dans cette expérience à des doses de 600 mg/kg/jour ou moins.

14 ÉTUDES CLINIQUES 
14.1 Enfants
Lamivudine et Zidovudine: Étude de critère clinique: ACTG 300 était une étude multicentrique, randomisée, en double 
aveugle, qui fournissait une comparaison de la lamivudine et de la zidovudine avec une monothérapie par didanosine. Un 
total de 471 enfants naïfs de traitement, infectés par le VIH, symptomatiques (≤ 56 jours de traitement antirétroviral) étaient 
inscrits dans ces deux groupes de traitement. L’âge médian était de 2,7 ans (intervalle : de 6 semaines à 14 ans), 58% 
étaient des sujets de sexe féminin, et 86% étaient non-caucasiens. Le nombre moyen de cellules CD4+ au départ était de 868 
cellules/mm3 (moyenne: 1060 cellules/mm3 et intervalle: 0 à 4650 cellules/mm3 pour les patients âgés de ≤ 5 ans; moyenne: 
419 cellules/mm3 et intervalle: 0 à 1555 cellules/mm3 pour les patients âgés de plus de 5 ans) et le taux plasmatique moyen 
d’ARN du VIH-1 au départ était de 5,0 log10 copies/ml. La durée médiane de l’étude était de 10,1 mois pour les patients 
recevant la lamivudine et la zidovudine et de 9,2 mois pour les patients recevant la monothérapie par didanosine. Les 
résultats sont résumés dans le tableau 14.

Tableau 14. Nombre de patients (%) atteignant un critère principal d’évaluation clinique (progression de la maladie 
ou décès) 

Critère
Lamivudine et Zidovudine

(n = 236)
Didanosine
(n = 235)

Progression de la maladie du VIH-1 ou décès 15 (6,4%) 37 (15,7%)
Retard de croissance physique 7 (3,0%) 6 (2,6%)
Détérioration du système nerveux central 4 (1,7%) 12 (5,1 %)
CDC clinique catégorie C 2 (0,8%) 8 (3,4%)
Décès 2 (0,8%) 11 (4,7%)

Névirapine: L’innocuité et  cacité de la névirapine chez les enfants ont été examinées dans l’essai BI 1100.1368, un essai 
clinique ouvert, randomisé, réalisé en Afrique du Sud dans lequel 123 patients naïfs de traitement infectés par le VIH-1 âgés 
de 3 mois à 16 ans ont reçu névirapine suspension buvable pendant 48 semaines. Les patients ont été divisés en 4 groupes 
d’âge (3 mois à moins de 2 ans, 2 à moins de 7 ans, 7 à moins de 12 ans, et 12 à moins de ou égal à 16 ans) et randomisés 
pour recevoir l’une des deux doses de névirapine, déterminée par 2 méthodes différentes de dosage  [Dosage en fonction de 
la surface corporelle (150 mg/m2) et du poids corporel (4 ou 7 mg/kg)] en association avec la zidovudine et la lamivudine 
[voir Effets indésirables (6.2), Utilisation chez les populations particulières (8.4), et Pharmacologie clinique (12.3)]. La dose 
quotidienne totale de névirapine n’a pas dépassé 400 mg  dans les deux traitements. Il y avait 66 patients dans le groupe de 
dosage en fonction de la surface corporelle (BSA) et 57 patients dans le groupe de dosage en fonction du poids corporel. 
Les caractéristiques démographiques initiales ont inclus: 49% d’hommes; 81% de noirs et19% de caucasiens; 4% ont eu 
une exposition antérieure aux ARVs. Les patients avaient un taux initial médian d’ARN du VIH-1 de 5,45 log10 copies/ml et 
un nombre initial médian de cellules CD4+ de 527 cellules/mm3 (intervalle 37-2279). Cent cinq (85%) ont terminé la période 
de 48 semaines tandis que 18 (15%) ont arrêté prématurément. Parmi les patients qui ont arête prématurément, 9 (7%)  
ont interrompu en raison d’effets indésirables et 3 (2%) ont interrompu en raison d’un échec virologique. Globalement, la 
proportion de patients ayant atteint et maintenu un taux d’ARN du VIH-1 inférieur à  400 copies/ml à la semaine 48 était 
de 47% (58/123).

16 COMMENT EST-CE FOURNI/CONSERVATION ET MANIPULATION 
Les comprimés de Lamivudine, Névirapine et Zidovudine comprimés pour suspension buvable contenant 30 mg de 
lamivudine, 50 mg de névirapine et 60 mg de zidovudine sont des comprimés non enrobés, biconvexes, ronds, blancs à 
blanc cassé pour suspension buvable, avec une rainure profonde d’un côté et portant l’inscription  “DN” de l’autre côté. Ils 
sont disponibles comme suit: 
Flacon de 60 comprimés avec dessiccateur contenant du gel de silice et scellé par induction 
Flacon de 1000 comprimés avec dessiccateur contenant du gel de silice et scellé par induction
Conserver hors de la portée et de la vue des enfants. 
Conserver en-dessous de 30°C (86°F).

17 RENSEIGNEMENTS SUR LES CONSEILS À DONNER AUX PATIENTS 
Voir l’étiquetage destiné aux patients approuvé par la FDA (Guide de thérapeutique)

17.1 Hépatotoxicité et réactions cutanées 
Informer les patients de la possibilité d’une maladie grave du foie ou de réactions cutanées associées à la névirapine, 
l’un des composants de Lamivudine, Névirapine et Zidovudine pouvant entraîner la mort. Les patients développant des 
signes ou des symptômes d’une maladie du foie ou des réactions cutanées sévères doivent être informés d’interrompre 
Lamivudine, Névirapine et Zidovudine et de consulter immédiatement un médecin, y compris, la réalisation d’un suivi 
de laboratoire. Les symptômes de la maladie du foie comprennent la fatigue, des malaises, l’anorexie, des nausées, 
une jaunisse, des selles décolorées, une sensibilité du foie ou l’hépatomégalie. Les symptômes des réactions 
cutanées sévères ou d’hypersensibilité comprennent une éruption cutanée accompagnée de èvre, un malaise général, 
la fatigue, des douleurs musculaires ou articulaires, des cloques, des lésions buccales, la conjonctivite, l’œdème 
facial et/ou l’hépatite.  
Un suivi clinique et de laboratoire intensif, y compris des tests de mesure des enzymes hépatiques, est essentiel au cours 
des 18 premières semaines de traitement par la névirapine pour détecter une hépatotoxicité potentiellement mortelle et 
des réactions cutanées. Cependant, une maladie du foie peut survenir après cette période, donc le suivi doit se poursuivre 
à intervalles réguliers tout au long du traitement par la névirapine. Une vigilance toute particulière s’impose pendant les 6 
premières semaines de traitement, qui est la période la plus à risque d’évènements hépatiques et de réactions cutanées. Les 
patients présentant des signes et des symptômes d’hépatite doivent interrompre la névirapine et consulter immédiatement 
un médecin. Si la névirapine est interrompue en raison d’une hépatotoxicité, ne pas la reprendre. Les patients, en particulier 
les femmes, présentant une augmentation du nombre de cellules CD4+ au début du traitement par la névirapine (supérieur 
à 250 cellules/mm3 chez les femmes et supérieur à 400 cellules/mm3 chez les hommes) courent un risque nettement plus 
élevé de développer des évènements hépatiques symptomatiques, souvent associés à une éruption cutanée. Informer les 
patients que la co-infection par l’hépatite B ou C et/ou l’élévation des transaminases au début du traitement par la névirapine 
sont associées à un risque accru de manifestations symptomatiques ultérieures  (6 semaines ou plus après le début de la 
prise de névirapine) et des augmentations asymptomatiques de l’ASAT ou l’ALAT [voir Encadré intitulé Mise en garde et 
Mises en garde et précautions d’emploi (5.8)].
La majorité des éruptions cutanées associées à la névirapine surviennent au cours des 6 premières semaines suivant le 
début du traitement. Informer les patients que si une éruption cutanée survient pendant la période d’introduction de deux 
semaines avec une seule prise quotidienne de névirapine, la dose de névirapine ne doit pas être augmentée jusqu’à la 
disparition de l’éruption cutanée. La durée totale de la période d’introduction d’administration une fois par jour ne doit pas 
dépasser 28 jours, moment auquel un autre traitement devrait être démarré. En cas de survenue d’une éruption cutanée, 
les patients doivent avoir leurs enzymes hépatiques (ASAT, ALAT) évaluées immédiatement. Les patients présentant une 
éruption cutanée ou des réactions d’hypersensibilité doivent cesser immédiatement la prise de névirapine et consulter un 
médecin. La névirapine ne doit pas être redémarrée après une éruption cutanée sévère ou une réaction d’hypersensibilité 
[voir Encadré intitulé Mise en garde et Mises en garde et précautions d’emploi (5.9)].

17.2 Administration
Informer les patients de prendre Lamivudine, Névirapine et Zidovudine tous les jours comme prescrit. Les patients ne 
doivent pas  er la dose sans consulter leur médecin. Si une dose est oubliée, les patients doivent prendre la dose 
suivante dès que possible. Toutefois, si une dose est sautée, le patient ne doit pas doubler la dose suivante. Conseiller aux 
patients de signaler à leur médecin l’utilisation d’autres médicaments. 
Lamivudine, Névirapine et Zidovudine n’est pas un remède contre l’infection par le VIH-1; les patients peuvent continuer à 
avoir des maladies associées à un stade avancé de l’infection par le VIH-1, y compris les infections opportunistes. Conseiller 
aux patients de rester sous la surveillance d’un médecin tout en utilisant Lamivudine, Névirapine et Zidovudine.
Informer les patients que l’on ignore si le traitement par  Lamivudine, Névirapine et Zidovudine réduit le risque de 
transmission du VIH-1 à d’autres par contact sexuel. Informer les patients d’éviter de faire quoi que ce soit qui favorise la 
transmission de l’infection par le VIH-1 à d’autres.  

● Ne pas partager les seringues ou autre matériel d’injection. 
● Ne pas partager les effets personnels qui peuvent présenter des traces de sang ou de uides corporels, comme 

les brosses à dents et les lames de rasoir.
● Ne pas avoir toute forme de rapports sexuels sans protection. Avoir toujours des rapports sexuels protégés en 

utilisant un préservatif en latex ou en polyuréthane ou une autre méthode de barrière pour réduire le risque de 
contact sexuel avec le sperme, les sécrétions vaginales ou du sang.  

● Ne pas allaiter. Lamivudine, Névirapine et Zidovudine est excrété dans le lait maternel. Les mères infectées par le 
VIH-1 ne doivent pas allaiter parce que le VIH-1 peut être transmis au bébé dans le lait maternel. 

17.3 Interactions médicamenteuses
Mettre en garde les patients sur l’utilisation d’autres médicaments, y compris le ganciclovir, l’interféron alpha et la ribavirine 
qui peuvent aggraver la toxicité de la zidovudine, un composant de Lamivudine, Névirapine et Zidovudine [voir Interactions 
médicamenteuses (7.3)]. La névirapine, un composant de Lamivudine, Névirapine et Zidovudine, peut interagir avec 
certains médicaments, par conséquent, les patients doivent être avisés de signaler à leur médecin l’utilisation de tout autre 
médicament obtenu sur ordonnance, sans ordonnance ou de produits à base de plantes, en particulier le millepertuis [voir 
Mises en garde et précautions d’emploi (5.11) et Interactions médicamenteuses (7)].

17.4 Contraceptifs
Les contraceptifs oraux et d’autres méthodes hormonales contraceptives ne doivent pas être utilisés comme seules 
méthodes de contraception chez les femmes prenant la névirapine, un composant de Lamivudine, Névirapine et 
Zidovudine, puisque la névirapine peut diminuer les concentrations plasmatiques de ces médicaments. De plus, lorsque les 
contraceptifs oraux sont utilisés pour la régulation hormonale pendant le traitement par la névirapine, l’effet thérapeutique 
du traitement hormonal doit être surveillé [voir Interactions médicamenteuses (7)].
17.5 Méthadone
La névirapine, un composant de Lamivudine, Névirapine et Zidovudine, peut diminuer les concentrations plasmatiques 
de la méthadone en augmentant son métabolisme hépatique. Le syndrome de sevrage aux opiacés a été signalé chez des 
patients traités par névirapine et méthadone de façon concomitante. Les patients maintenus sous méthadone débutant un 
traitement par névirapine doivent être surveillés pour des signes de sevrage et la dose de méthadone doit être ajustée en 
conséquence [voir Interactions médicamenteuses (7)].

17.6 Neutropénie et anémie 
Les patients doivent être informés que les toxicités importantes associées à la zidovudine sont la neutropénie et/ou l’anémie. 
Ils doivent être informés de l’extrême importance d’avoir leur numération globulaire suivie étroitement tout en étant sous 
traitement, en particulier pour les patients à un stade avancé de la maladie du VIH-1 [voir Encadré intitulé Mise en garde, 
Mises en garde et précautions d’emploi (5.1)].

17.7 Co-infection par le VIH-1/VHB 
Les patients co-infectés par le VIH-1 et le VHB doivent être informés que la détérioration de la maladie du foie est survenue 
chez certains cas lorsque le traitement par la lamivudine a été interrompu. Les patients doivent être avisés de discuter de tout 
changement de traitement avec leur médecin [voir Mises en garde et précautions d’emploi (5.4)].

17.8 Myopathie
Les patients doivent être informés que la myopathie et la myosite avec changements pathologiques, similaires à ceux 
produits par la maladie du VIH-1, ont été associées à une utilisation prolongée de la zidovudine [voir Mises en garde et 
précautions d’emploi (5.2)].
17.9 Acidose lactique/Hépatomégalie sévère 
Les patients doivent être informés que certains médicaments pour traiter le VIH, y compris la lamivudine et la zidovudine, 
deux composants de Lamivudine, Névirapine et Zidovudine, peuvent provoquer une rare, mais sérieuse maladie appelée 
l’acidose lactique avec un élargissement du foie (hépatomégalie) [voir Mises en garde et précautions d’emploi (5.3)].

17.10 Co-infection par le VIH-1/VHC
Les patients co-infectés par le VIH-1 et le VHC doivent être informés que la décompensation hépatique (mortelle dans 
certains cas) est survenue chez des patients co-infectés par le VIH-1/VHC recevant une association de traitements 
antirétroviraux pour le VIH-1 et l’interféron alpha avec ou sans ribavirine. [voir Mises en garde et précautions d’emploi (5.6)].

17.11 Utilisation avec d’autres produits contenant de la lamivudine, de la névirapine, de la zidovudine, et/ou des 
produits contenant de l’emtricitabine 
Lamivudine, Névirapine et Zidovudine ne doit pas être co-administré avec des médicaments contenant de la lamivudine, 
de la névirapine, de la zidovudine ou de l’emtricitabine, y compris  EPIVIR (lamivudine), EPIVIR-HBV (lamivudine), 
RETROVIR (zidovudine), COMBIVIR (lamivudine et zidovudine), EPZICOM (sulfate d’abacavir et lamivudine), TRIZIVIR 
(sulfate d’abacavir, lamivudine, et zidovudine), VIRAMUNE (névirapine) ou VIRAMUNE XR (névirapine), ATRIPLA (éfavirenz, 
emtricitabine, et fumarate de ténofovir disoproxil), EMTRIVA (emtricitabine), TRUVADA (emtricitabine et fumarate de 
ténofovir disoproxil), ou COMPLERA (emtricitabine, rilpivirine et fumarate de ténofovir disoproxil) [voir Mises en garde et 
précautions d’emploi (5.5)].

17.12 Redistribution de graisse corporelle
Les patients doivent être informés que la redistribution ou l’accumulation de graisse corporelle peut survenir chez les 
patients recevant un traitement antirétroviral et que la cause et les effets sur la santé à long terme de ces maladies ne sont 
pas connus à ce jour [voir Mises en garde et précautions d’emploi (5.13)].
17.13 Phénylcétonuriques
Informez les patients souffrant de phénylcétonurie que Lamivudine, Névirapine et Zidovudine comprimés pour suspension 
buvable contient de la phénylalanine, un composant de l’aspartame [voir Mises en garde et précautions d’emploi (5.14)].
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presque l’heure pour la prochaine dose, ne donnez pas la dose oubliée, donnez la dose suivante à 
l’heure habituelle. Ne donnez pas 2 doses en même temps. 

● Si votre enfant arrête de prendre LAMIVUDINE, NÉVIRAPINE ET ZIDOVUDINE pendant plus de 
7 jours, demandez au médecin de votre enfant combien en donner avant de commencer à le donner 
à nouveau. Vous devrez peut-être commencer à donner la névirapine une fois par jour à nouveau 
(formulation différente des médicaments dans ce comprimé d’association), qui est prise 1 fois par jour 
pendant 14 jours. 

● Si vous pensez que vous avez donné trop de LAMIVUDINE, NÉVIRAPINE ET ZIDOVUDINE, 
contactez votre centre antipoison local ou le service des urgences immédiatement.  

La dose de LAMIVUDINE, NÉVIRAPINE ET ZIDOVUDINE pour les enfants est en fonction de leur taille. 
La posologie pour les enfants de LAMIVUDINE, NÉVIRAPINE ET ZIDOVUDINE commence après 
que les patients aient pris 14 jours de différentes formulations de LAMIVUDINE, NÉVIRAPINE ET 
ZIDOVUDINE. Vérifi ez auprès de votre médecin pour savoir quels médicaments vous devez donner à 
votre enfant pendant les 14 premiers jours de la névirapine (“période d’introduction”) avant de commencer 
LAMIVUDINE, NÉVIRAPINE ET ZIDOVUDINE. Des demi-comprimés ou des comprimés entiers 
peuvent être avalés avec de l’eau. La posologie habituelle est la suivante: 
Tableau 1. Posologie recommandée chez l’enfant de Lamivudine, Névirapine et Zidovudine 
comprimés sécables pour suspension buvable, 30 mg/50 mg/60 mg après la période 
d’introduction de 14 jours  avec une seule prise quotidienne de névirapine 

Intervalle de poids
(Poids corporel 
en kg)

Dosage

Lamivudine
(dose matin 
en mg/ dose 
soir en mg)

Névirapine
(dose matin 
en mg/ dose 
soir en mg)

Zidovudine
(dose matin en 
mg/ dose soir 
en mg)

5 à moins de 7 1 comprimé BID 30/30 50/50 60/60
7 à moins de 11 1,5 comprimé BID 45/45 75/75 90/90
11 à moins de 14 2 comprimés BID 60/60 100/100 120/120
14 à moins de 18 2,5 comprimés BID 75/75 125/125 150/150
18 à moins de 22 3 comprimés BID 90/90 150/150 180/180
22 à moins de 25 3,5 comprimés BID 105/105 175/175 210/210
25 et plus Dose adulte BIDa

a = Pour les doses recommandées de lamivudine à 150 mg deux fois par jour, névirapine à 200 mg deux 
fois par jour et zidovudine à 300 mg deux fois par jour (dose quotidienne maximale adulte), les formulations 
pour adultes (comprimé de lamivudine à 150 mg, comprimé de névirapine à 200 mg et comprimé de 
zidovudine à 300 mg) peuvent être utilisées. 
Méthode de préparation: 
Pour les enfants qui ne sont pas capables d’avaler le(s) comprimé(s), la procédure suivante peut être 
utilisée: 

1. Placer le(s) comprimé(s) dans un récipient et ajouter deux cuillères à café (10ml) d’eau potable par 
comprimé. 

2. Agiter le récipient jusqu’à ce que le(s) comprimé(s) se brise(nt) en morceaux suffi samment petits pour 
que l’enfant puisse avaler. Une cuillère peut être utilisée pour écraser les morceaux, si nécessaire. 

3. Boire le mélange dans l’heure qui suit la préparation du mélange. 
4. Rincer le récipient avec une petite quantité supplémentaire d’eau et boire le contenu pour s’assurer 

que la posologie entière est prise.
NE PAS MÉLANGER Lamivudine, nÉvirapine ET zidovudine COMPRIMÉS POUR SUSPENSION BUVABLE 
AVEC TOUT LIQUIDE AUTRE QUE L’EAU. DIVISER EN DEUX LES COMPRIMÉS LORSQUE NÉCESSAIRE. 
CONSERVER LES DEMI-COMPRIMÉS INUTILISÉS DANS UN SAC SÉPARÉ OU UN FLACON ET LES 
UTILISER DÈS QUE POSSIBLE. 

Quels sont les effets indésirables possibles de LAMIVUDINE, NÉVIRAPINE ET ZIDOVUDINE?
LAMIVUDINE, NÉVIRAPINE ET ZIDOVUDINE peut provoquer:
● Voir “Quelles sont les informations les plus importantes à connaître concernant la prise  

de LAMIVUDINE, NÉVIRAPINE ET ZIDOVUDINE?”
● Des changements dans le système immunitaire de votre enfant (syndrome de reconstitution 

immunitaire) peuvent survenir lorsque votre enfant commence à prendre des médicaments anti-VIH. 
Le système immunitaire de votre enfant peut devenir plus fort et commencer à combattre les infections 
qui ont été cachées dans le corps de votre enfant pendant une longue période. Informez le médecin 
si votre enfant commence à avoir de nouveaux symptômes après avoir commencé les médicaments 
anti-VIH. 

● Des changements dans la graisse corporelle peuvent survenir chez certaines personnes qui 
prennent un traitement antirétroviral. Ces changements peuvent inclure une plus grande quantité de 
graisse dans le haut du dos et la nuque (“bosse de bison”), la poitrine et au milieu du corps de votre 
enfant (le tronc). Une perte de graisse au niveau des jambes, des bras et du visage de votre enfant 
peut également survenir. La cause et les effets sur la santé à long terme de ces problèmes ne sont pas 
connus pour le moment. 

● Neutropénie et anémie: Des problèmes sanguins graves, y compris de faibles concentrations 
de globules rouges et/ou blancs sont survenus avec l’utilisation de la zidovudine, un composant de 
LAMIVUDINE, NÉVIRAPINE ET ZIDOVUDINE. Contactez le médecin de votre enfant immédiatement 
si votre enfant développe une fatigue inhabituelle, une peau pâle, des maux de gorge, de la fièvre, ou 
des frissons qui peuvent être des signes de problèmes sanguins. 

● L’acidose lactique et des problèmes hépatiques, y compris des cas mortels, ont été signalés 
avec l’utilisation d’inhibiteurs de la transcriptase inverse, tels que la lamivudine et la zidovudine, seuls 
ou en association. Contactez le médecin de votre enfant immédiatement si votre enfant présente des 
nausées, des vomissements, des maux d’estomac inhabituels ou inattendus, de la faiblesse et de la 
fatigue, de l’essouffl ement, de la faiblesse dans les bras et les jambes, un jaunissement de la peau ou 
des yeux, ou des douleurs dans la partie supérieure de l’estomac. Ceux-ci peuvent être les premiers 
symptômes de l’acidose lactique ou de problèmes hépatiques. 

● La pancréatite est une infl ammation dangereuse du pancréas. Elle peut causer la mort. Informez le 
médecin de votre enfant immédiatement si votre enfant développe une douleur d’estomac, des nausées, 
ou des vomissements. Ceux-ci peuvent être des signes de pancréatite. Informez le médecin de votre 
enfant si votre enfant a déjà eu une pancréatite, boit régulièrement des boissons alcoolisées, ou a des 
calculs biliaires. La pancréatite survient plus souvent chez les patients atteints de ces maladies. Elle est 
également plus probable chez les personnes étant à un stade avancé de la maladie du VIH, mais peut 
survenir à n’importe quel stade de la maladie. 

● Aggravation de l’infection par le virus de l’hépatite B (VHB): Les patients infectés par le 
VHB, qui prennent LAMIVUDINE, NÉVIRAPINE ET ZIDOVUDINE, puis l’arrête, peuvent avoir 
des “poussées” de leur hépatite. Une “poussée”, c’est quand la maladie réapparaît subitement de 
manière plus grave que précédemment. Si votre enfant a une infection par le VHB, votre médecin 
doit surveiller étroitement la fonction hépatique de votre enfant pendant plusieurs mois après l’arrêt 
de LAMIVUDINE, NÉVIRAPINE ET ZIDOVUDINE. Votre enfant peut avoir besoin de prendre des 
médicaments anti-VHB.

● Utilisation avec des traitements à base d’interféron et de ribavirine: Une aggravation de 
la maladie hépatique (parfois entraînant la mort) est survenue chez les patients infectés par le VIH 
et l’hépatite C qui prennent des médicaments anti-VIH et sont également traités pour l’hépatite C 
par l’interféron avec ou sans ribavirine. Si votre enfant prend LAMIVUDINE, NÉVIRAPINE ET 
ZIDOVUDINE ainsi que l’interféron avec ou sans ribavirine et votre enfant présente des effets 
indésirables, assurez-vous d’en informer le médecin de votre enfant. 

● La phénylcétonurie (PCU): LAMIVUDINE, NÉVIRAPINE ET ZIDOVUDINE contient de la 
phénylalanine, faisant partie de l’édulcorant artifi ciel, l’aspartame. L’édulcorant artifi ciel peut être 
dangereux pour les personnes souffrant de la PCU.

Informez le médecin de votre enfant si votre enfant présente tout effet indésirable qui le dérange ou qui 
ne disparaît pas. 
Ce ne sont pas tous les effets indésirables possibles de LAMIVUDINE, NÉVIRAPINE ET ZIDOVUDINE. 
Pour plus d’informations, demandez au médecin de votre enfant ou au pharmacien. 
Appelez le médecin de votre enfant pour un avis médical sur les effets indésirables. Vous pouvez signaler 
des effets indésirables à la FDA au 1-800-FDA-1088 ou à Cipla Ltd au 1-866-604-3268.
Comment puis-je conserver LAMIVUDINE, NÉVIRAPINE ET ZIDOVUDINE?
Conservez LAMIVUDINE, NÉVIRAPINE ET ZIDOVUDINE à la température ambiante entre 20ºC et 
30ºC (68ºF-86ºF).
Jetez LAMIVUDINE, NÉVIRAPINE ET ZIDOVUDINE s’il n’est plus nécessaire ou périmé. 
Conservez LAMIVUDINE, NÉVIRAPINE ET ZIDOVUDINE et tous les médicaments hors de la 
portée et de la vue des enfants.  
Si vous avez du LAMIVUDINE, NÉVIRAPINE ET ZIDOVUDINE non utilisé, ne le jetez pas dans vos eaux 
usées ou les ordures ménagères. Demandez au pharmacien comment vous débarrasser des médicaments 
dont vous n’avez plus besoin. Ces mesures permettront de protéger l’environnement. 
Informations générales sur LAMIVUDINE, NÉVIRAPINE ET ZIDOVUDINE.
Les médicaments sont quelquefois prescrits à des fins autres que celles énumérées dans un Guide de 
thérapeutique. Ne donnez pas LAMIVUDINE, NÉVIRAPINE ET ZIDOVUDINE pour une maladie pour 
laquelle il n’a pas été prescrit. Ne donnez pas LAMIVUDINE, NÉVIRAPINE ET ZIDOVUDINE à d’autres 
personnes, même si elles présentent les mêmes symptômes que votre enfant. Il pourrait leur nuire. 
Ce Guide de thérapeutique résume les informations les plus importantes sur LAMIVUDINE, NÉVIRAPINE 
ET ZIDOVUDINE. Si vous désirez plus d’informations, parlez-en au médecin de votre enfant. Vous pouvez 
demander au pharmacien ou au médecin des informations à propos de LAMIVUDINE, NÉVIRAPINE ET 
ZIDOVUDINE  réservées à l’usage des professionnels de santé. 
Pour plus d’informations, rendez-vous sur www.cipla.com ou appelez Cipla Ltd., au 1-866-604-3268.
Quels sont les composants de LAMIVUDINE, NÉVIRAPINE ET ZIDOVUDINE ?
Composants actifs: Lamivudine, névirapine et zidovudine
Composants inactifs: aspartame, arôme de banane, stéarate de magnésium, cellulose microcristalline, 
povidone, cellulose microcristalline silicifi ée, glycolate d’amidon sodique et amidon de maïs.
Les marques mentionnées sont des marques déposées de leurs propriétaires respectifs et ne sont pas 
des marques de Cipla Ltd.
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