LES ANTIRETROVIRAUX DANS LE TRAITEMENT DU VIH EN 20 08

INHIBITEURS NUCLEOSIDIQUES DE LA TRANSCRIPTASE INVE RSE (INTI)

DCI Nom commercial Posologie, forme Effets indésibles Remarques
Ziager Cp 300mg, 2 cp une fois parhypersensibilité (avant S6) | A prendre en dehors ou
Abacavir®*(ABC) jour res semblant & une affection) pendant le repas
systémique : fiévre + S il existe une allergie a
eruption cutanée, problemes d’autres molécules, il ne
digestifs, 1éthargie. Cela faut pas prescrire de
Soluté buvable 100 mg/5ml| implique Ziagem
-troubles digestifs, fatigue,
céphalées, acidose
lactique.
Videxe Cp 400mg, une fois par -toxicité hématologique, A prendre a jeun (30min
Didanosiné®™® (ddl) jour a prendre a heure -neurologique (céphalées, | avant ou 2h apres le repas).
fixe paresthésie),
-risque de pancréatite (en cas
Poudre pour suspension orglée doute, arréter le
100mg ; 167mg ; 250 mg en traitement).
sachets
Gélule 125mg ; 200mg ;
250mg ; 400mg
Emtrivae Gélule 200mg, une prise -céphalées, vertiges, A prendre dehors ou
Emtricitabine °"*(FTC) par jour insomnies, asthénie pendant le repas

Soluté buvable a 10 mg/ml

-diarrhées, éruptions
cutanées.

FTC est un alternatif au 3TC s

essais cliniques et du

le plan de la pharmacologie, de

ur

développement des résistance




Lamivudine®™*(3TC)

Epivire

Cp 300mg, une fois par
jour a prendre a heure
Fixe

Cp 150mg, une prise le
matin et une autre le soir

Cp 100mg, une fois par jour
en dehors ou au cours des

-acidose lactique,

A prendre dehors ou

-neuropathies périphériques, pendant le repas

-toxicité hématologique rare
-pancréatites rares

Zeffixe repas
Soluté buvable a 50mg/5 mi
Cp 150mg
Zérite Gélule 40mg, une prise -toxicité neurologique dose | Ne pas prendre de repas
Stavudine®*(d4T) le matin et une autre le dépendante (si riche en graisse, a prendre
soir neuropathies périphériques | 1h avant ou pendant un
arréter le traitement), repas léger.
-toxicité hépatique (si
Gélule : 15, 20, 30, 40 mg augmentatir())n dos (
Poudre pour suspension Oral?ransaminases, arrét du
5 mg/sm traitement),
-toxicité pancréatique (en cas
de doute arréter le
traitement)
Vireads Cp 245mg, une fois par -néphrotoxicité, diarrhées, | A prendre au cours d un
Ténofovir °M°(TDF) jour a prendre a heure -hypophosphatémie. repas (méme léger)
Fixe
Cp 300mg, une prise le -nausees, vomissements | A prendre 30min avant ou
matin et une autre le soir -céphalées, myalgies, 1h aprés le repas (un repas
7 - -anémie possible et fréquentegras diminue de 20% les
Zidovudine °M°(zDV, AZT) | Rétrovir gelule 100 mg ; 250mg surtout si la effets)

Solution injectable IV
perfusion 10mg/ml, ampoule
de 20 m|

Solution buvable a 50mg/5ml

posologie est importante ;
neutropénie (arrét du
traitement), leucopénie.




INTICOMBINES

Cp 600/300mg, une fois

Cf les effets indésirables de

A prendre dehors ou

Abacavir/lamivudine Kivexae par jour a prendre a chaque molécule pendant le repas
heure fixe
Cp 200/300mg, une fois Cf les effets indésirables de| A prendre au cours d un
Emtricitabine/ténofoviPM® | Truvada® par jour a prendre a chaque molécule. repas, méme léger
heure fixe
Combivire Cp 150/300mg, une Cf les effets indésirables de| A prendre dehors ou
Lamivudine/zidovudine”™® prise le matin et une chaque molécule. pendant le repas
autre le soir
Trizivire Cp 150/300/300mg, une Cf les effets indésirables de| A prendre dehors ou

Lamivudine/zidovudine/
abacavir

prise le matin et une
autre le soir

chaque molécule.

pendant le repas

Didanosine molécule dont ’TAMM a été modifiee en 2006 enraa

Toutes les posologies présentées sont données mtiicatif pour | adulte de plus de 60 kg

Abacavi™* (ABC) : molécule inscrite sur la Biste Modéle de 'OMS, 2007, sous DCI avec soréuaiation.

Mécanisme d action des INTI :

Les molécules nécessitent d étre triphosphoryléas §tre actives et induire ainsi la synthése @eigsADN non fonctionnel qui inhibera
I’ADN polymérase ARN dépendante.

Avantages des INTI :

- résistance d apparition lente sauf lamivudinenatricitabine,

- synergie avec les autres classes,

- tolérance a court terme,

- facilité de prise (1 ou 2 comprimes).

Inconvénients des INTI :

- efficacité variable selon les molécules,

- toxicité hépatique (stéatose),

- toxicité de classe : toxicité mitochondriale ¢ase lactique),

lipoatrophie.




INHIBITEURS NON NUCLEOSIDIQUES DE TRANSCRIPTASE INV _ERSE (INNTI)

DCI

Nom commercial

Posologie, forme

Effets indésibles

Remarques

Efavirenz®™°(EFV, EF2)

Sustiva

Cp 600mg, une seule prise |
soir

Gélule 200mg/100mg/50mg
une seule prise le soir

Soluté buvable 150 mg/5ml
une seule prise le soir

e-éruptions cutanées
généralement
bénignes,
-troubles neurologiques
(céphalées, vertiges pouvan
aller
jusqu au délire, dépression ¢
suicide)
-cylolyse hépatique

=t

Eviter les repas riches en
graisse, a prendre de
préférence

en dehors des repas.
tA prendre au moment du
coucher.

Névirapine®™* (NVP)

Viramune»

Cp 200mg par jour a prendr
a heure fixe pendant les 14
premiers jours

puis une fois le matin et une
autre le soir

Soluté buvable 50mg/5ml

e-rash cutané (surtout dans ¢

6 premiéres semaines) aved
ou sans prurit et dans cas
séveres : fievre,

lésions buccales
conjonctivales,

oedémes douleurs
musculaires et

articulaire (arrét du
traitement),

-toxicité hépatique
(augmentation

des transaminases),
-hyperthermie importante
(arrét du traitement).

2 viter les repas trop gras.

A prendre dehors ou pendat
le repas

nt

Mécanisme d action :

Les INNTI ne nécessitent pas de phosphorylatioalabde : ils agissent directement sur | ensembl®&lAblymérase ARN dépendante. Ces
molécules n’'agissent que sur le VIH-1.

Avantages des INNTI :
- facilité de prise,
- inhibiteurs puissants



Inconvénients des INNTI :

- résistance rapide a haut niveau aprés une muitetio

résistance croisée de classe,

- hépatotoxicité (surtout si atteinte préalabléanoment si

hépatite)

- toxicité de classe : toxicité hépatique, cutanée.

INHIBITEURS DE PROTEASE (IP)

4

4

e

DCI Nom commercial Posologie, forme Effets indésibles Remarques
Atazanavir Reyataa Gélule 150mg/ 200mg, 2 -hyperbilirubinémie, A prendre au cours du repas
gélules 2 fois par jour a heuretroubles digestifs (nausées| Chaque prise est associée &
fixe vomissements, diarrhées) | 100mg de ritonavir
Gélule 200mg, 2 gélules (booster).
2 fois par jour a heure fixe
A prendre au cours du repas
Chague prise est associée 3
100mg de ritonavir
(booster).
Posologie non recommandé
en cas d échecs
antérieurs.
Darunavir Prezista Cp 300mg, 2 cp le matin -diarrhées, vomissements | A prendre pendant les repas
et 2 le soir -céphalées, vertiges, asthéni€haque prise est
insomnie, associée a 100mg de ritona
- sécheresse buccale, (booster). Indiqué
eruptions cutanées en cas d’échecs antérieurs.
Telzire Cp 700mg, 2cp a -troubles gastro-intestinaux,| A prendre pendant les repas

Fosamprénavir

Fosamprénavir

prendre a heure fixe 2
fois par jour

-rash cutané,
-paresthésie.

Chague prise est associée 3
100mg de ritonavir
(booster).
Posologie non recommandé
en cas d échecs
Antérieurs

e




-toxicité urinaire

A prendre a jeun et boire au

Indinavir °™° (IDV) Crixivane Gélule de 400mg, 400 & (augmentation de la moins 1,5L d eau
800mg 2 fois par jour bilirubine et de la glycémie) | non alcaline par jour pour
-risque de lithiase rénale éviter le risque de
latrogene lithiase rénale.
(colique néphrétique) Chague prise est associée 3
-altération du godt, troubles| 100mg de ritonavir
digestifs, (booster).
-sécheresse et réactions Il faut éviter les repas trop
cutanées. gras.
Kaletrae Cp 200/50mg, 2 cp a -nausees, diarrhées, A prendre pendant les repas
Lopinavir/ritonavir = prendre & heure fixe 2 -éruption cutanée,
(LPVIr) fois par jour -asthénie, céphalée.
Soluté buvable 400mg +
100 mg/5mi
Gélule 133,3 mg + 33,3 mg
-diarrhées, nausées, A prendre pendant les repas.
Nelfinavir "' (NFV) Viracept Cp 250mg 5 cp 2 fois par | flatulences

jour

Poudre orale a 50mg/g

-éruption cutanée bénigne,
-élévation des CPK,
-toxicité hépatique
(augmentation des
transaminases, syndrome d
hépatite).




Une capsule de 100mg

-toxicité gastrointestinale

A prendre pendant les repas

e

Ritonavir°™s Norvire en booster (pour augmenter| (nausées, Conservation & une
la concentration des vomissements, diarrhées, | température inférieure a
molécules prises en douleurs 25°C.
association) de chaque abdominales),
prise d’IP. Posologie variable-paresthésie, asthénie
selon I'lP utilisé neurogene,
neuropathies sensitives,
Soluté buvable 400 mg/5ml | -toxicité hématologique et
Cp 100 mg hépatique.
Invirases -toxicité gastrointestinale, | A prendre pendant les repas
Saquinavi"*(SQV) Cp 500mg,2cp a -toxicité métabolique Chaque prise est associée &
prendre a heure fixe 2 (hyperglycémie 100mg de ritonavir
fois par jour ou aggravation d un diabete| (booster).
préexistant) Bio-disponibilité augmentée
par le jus de
Gélule a 200mg 02 fois par pamplemousse et les
jour. inhibiteurs de pompes a
protons.
Posologie non recommandé
en cas d échecs antérieurs.
Aptivus Capsule molle de -troubles digestifs, A prendre au cours d un

Tipranavir

250mg, 2 capsules le
matin et 2 autres le soir

-céphalées, asthénie,
-pancréatite,
-éruption cutanée.

repas. Chaque prise est
associée a 200mg de ritona
(booster).

Indiqué en cas d échecs

antérieurs.

Drunavir: molécule dont I' AMM a été modifiée en France e0&0
Attention !': nom commercial correspond au plus connu, magreeveut pas dire que toutes les formes se trweaals un méme nom commercial
correspondent au méme fabricant, consultez d’aotresages pour plus de certitude.

Mécanisme d action :

Le virus induit la synthese dans la cellule hétengrécurseur polypeptidique de taille importantesgra coupé par | a spartate protéase. On
obtient alors une protéine de structure ou uneépreta activité enzymatique. L IP bloque ce clivagk précurseur n a pas de fonctionnalité.



Avantages des IP :

- molécules tres actives sur le VIH-1 et VIH-2,
- résistance lente a apparaitre.

Inconvénients des IP :

- résistance croisée de classe (sauf cas particulia associe pas 2IP),
- tolérance variable selon les molécules,
- nombre d unité de prise important,

- effets indésirables préoccupants et interactédicamenteuses (atteintes hépatiques avec pditurbla bilan)

- toxicité de classe : lipodystrophies, résistat@suline,

- nécessité de boost par le ritonavir

INHIBITEURS DE FUSION (d’entrée)

DCI

Nom commercial

Posologie, forme

Effets indésibles

Remarques

Enfuvirtide

Fuzéom

Poudre 90mg/mL, 90mg le
matin et 90mg le soir a
injecter en sous-cutané

-troubles du sommeil,
céphalées,

-réactions allergiques (rares
augmentation du risque
infectieux (pneumonie
bactérienne),

-réaction au point d injection
et pendant 3-4 jours
démangeaisons, douleurs,
hypersensibilité,

nodules sous-cutanés,
durcissement de la peau

Bien suivre les
recommandations de
reconstitution du produit, et
d injection.

Mécanisme d action :

Le virus entre dans la cellule en 2 étapes, ifiyation puis fusion des 2 membranes pour le pasdagmnatériel génétique. Ceci est possible
grace a des protéines de surface : gp 120 et ¢apphrtenant au virus) et aux récepteurs &@@orécepteurs CXGRCCRVs (qui sont
naturellement sur les lymphocytes T). L'enfuvirtalgit au niveau de la gp120-gp 41 comme faux satbsta fusion ne peut avoir lieu mais le

virus reste fixé sur la cellule.




MOLECULES SOUS ATU EN FRANCE

DCI Nom commercial Classe thérapeutique Posologidporme Effets indésirables Remarques
Delavirdine Rescriptos IP (VIH-1) Cp 300mg, 2 cp le -diarrhée, nauseées, A prendre au cours d u
matin et 2 flatulences, repas.
le soir vomissements, Chague prise est
-troubles du associée a 100mg
métabolisme et de de ritonavir (booster).
la nutrition, lipoatrophie
Etravirine INNTI Cp 100mg, 2 cp le -éruption cutanée, A prendre au cours d u
(TMC 125) matin et 2 -troubles digestifs, repas.
le soir Doit étre conserver a
une température
comprise entre 15 et
30°C
Maraviroc Celsentrd Inhibiteur du Cp 150mg ,une prise lg -hépatotoxicité, A prendre en dehors ou
CCR5 matin et une autre le | -toux, fiévre, pendant les
(VIH-1) Soir. étourdissements, repas.
difficultés a dormir,
-douleurs musculaires et
Cp 300mg, une prise le abdominales,
matin et une autre le | -éruptions cutanées,
soir ou 2 cp le matin et| infections
2 le soir. des voies respiratoires.
Raltégravir Isentress Inhibiteur de Cp 400mg, une prise lg -céphalées, fatigue, A prendre en dehors ol
(MK-0518) | intégrase matin et une autre le | vertiges, insomnie, pendant les repas.
(VIH-1) soir prurit Indiqué chez | adulte ef

-nauseées, diarrhées,
vomissements, douleur
abdominales,
-altération du godt,
-perturbation du bilan
lipidique et hépatique.

échappement
sthérapeutique (échec
ou intolérance aux
médicaments des

3 autres familles d
ARV).




Quelques précisions sur les nouvelles classes :

» inhibiteur de | intégrase

Le MK-0518 est un inhibiteur de | intégrase du VIHCette enzyme permet | insertion de | ADN du vidans le génome de la cellule héte. Les donnéesesu
médicament sont encore trés limitées car ellegspandent a des études cliniques de phase llb.

Cette molécule est métabolisée par la voie dedeugbnidation. Il peut donc y avoir des interacsionédicamenteuses en cas de coadministration

avec des médicaments inducteurs ou inhibiteurd H&T1A1.

> inhibiteur de CCR5

Il s agit d un inhibiteur d entrée. Sa fixation gda région transmembranaire induit une modificattonformationnelle du corécepteur CCR5 empéchant
fixation de la gp120.

L étude MOTIVATE montre que 56% des sujets de Hétavaient un VIH-1 qui n utilisait que le coréept CCR5 pour entrer dans la cellule (R5HIV). Le
individus ayant un VIH mixte ou double ayant reeuraraviroc ont une réponse virologique plus fatjle ceux ayant recu le maraviroc en n étant iéfqae
par le R5HIV.

Le maraviroc est indiqué dans le traitement déelation par le VIH-1 a tropisme exclusivement CGiR&z | adulte prétraité par des antirétroviraux.

Du fait de ce mécanisme d action, de nombreusestigas restent en suspens notamment concernditaaitie de la réponse immunitaire
contre les agents infectieux dans laquelle CCRbrgdtqué.

Ces molécules sous ATU sont indiquées dans lemnaitt du VIH-1 chez les adultes lourdement présayant échoué a plus d un traitement.

Le traitement du VIH en France est réalisé soundode trithérapie avec le plus souvent 2 INTI B boosté, ou alors avec 2IN et 1INNTI ou
encore 3INTI.

MedQual- janvier 2008 (original)

Centre National de Pharmacovigilance et de Matéridgilance- juin 2008(Adaptation)
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