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1 GENERALITES

Le Programme provincial de dosage des médicaments antirétroviraux (ARV) (PPDMA) donne, a
toutes les personnes vivant avec le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) et au Québec,
accés a la pharmacométrie clinique des ARV depuis juin 2006. Basée sur la mesure des
concentrations plasmatiques ainsi que sur les données cliniques et de résistance virale, la
pharmacomeétrie clinique des ARV permet d’individualiser la posologie de ces médicaments afin
d’améliorer la réponse aux traitements tout en limitant les effets indésirables et 'émergence de la
résistance virale.

Ce document offre des outils aux cliniciens — médecins, pharmaciens et infirmiers — désirant avoir
recours a la pharmacomeétrie clinique des ARV. On y retrouve principalement les indications pour
procéder a la pharmacomeétrie clinique de ces médicaments, les valeurs cibles des paramétres
pharmacocinétiques/pharmacodynamiques, les directives pour la collecte des données ainsi que
pour la prise, la préparation et 'envoi des échantillons sanguins au laboratoire d’analyse et, enfin,
des conseils sur linterprétation et I'application des avis pharmacologiques. Les posologies
initiales recommandées pour chaque ARV et les ajustements posologiques recommandés en
insuffisance rénale et insuffisance hépatique sont présentés en annexe (voir 'annexe 4).

Le présent document a été mis a jour en 2024 par un groupe de travail interdisciplinaire du Comité
consultatif sur le VIH et le virus de I'hépatite C (VHC), sous la responsabilité de la Direction de la
planification, du développement et des mandats transversaux en santé publique du ministére de la
Santé et des Services sociaux. Les principales recommandations relatives a la pharmacométrie
clinique des ARV y sont présentées.

Les recommandations émises sont fondées sur les données probantes ou sur I'opinion d’experts
lorsque les études scientifiques sont limitées ou manquantes. Le présent rapport fait suite a une
revue extensive de la littérature publiée ou présentée jusqu’au 1°" ao(t 2022. Des publications ou
présentations entre le 1°" aolt 2022 et le 22 mai 2024 (date de soumission du guide pour révision
linguistique) jugées importantes peuvent également étre incluses dans ce guide.

Ce guide utilise un systéme de gradation des recommandations inspiré de celui de 'US Preventive
Task Force et de celui du Department of Health and Human Services. Le code de classification
des recommandations est présenté uniqguement pour les indications de pharmacométrie clinique
des ARV (voir la section 4). Chaque code se compose d’'une lettre et d’un chiffre romain; la lettre
correspond a la force de la recommandation tandis que le chiffre indique le niveau de fondement
de la recommandation, établi en tenant compte du type et de la qualité des études (voir le
tableau 1).
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Tableau 1. Code de classification des recommandations utilisé par les membres du comité de
rédaction

Force de la recommandation

A Pharmacomeétrie clinique fortement recommandée

B Pharmacomeétrie cliniue modérément recommandée
C Pharmacomeétrie clinique optionnelle

D Pharmacométrie clinique déconseillée

Fondement de la recommandation

Au moins une étude clinique prospective sur la pharmacométrie clinique des ARV dont des
I parameétres cliniques (morbidité, mortalité) ou virologiques servent d’assises a la
recommandation

I Etudes cliniques rétrospectives ou observationnelles, ou données pharmacocinétiques servant
d’assises a la recommandation

11 Opinion d’experts ou un faible nombre de cas (< 10) servant d’assises a la recommandation

La pharmacométrie clinique des ARV est fortement recommandée (A) quand :

o des études prospectives en démontrent clairement les bienfaits cliniques ou biologiques;

o des études pharmacocinétiques révélent une grande variabilité pharmacocinétique
interindividuelle dans des populations particuliéres;

e s’observe une interaction médicamenteuse grave.

La pharmacométrie clinique des ARV est modérément recommandée (B) quand :

e une association entre les paramétres pharmacocinétiques/pharmacodynamiques et soit la
réponse virologique, soit la tolérabilité, ou les deux a la fois, est démontrée sans qu’une
étude prospective mette en évidence le bénéfice clinique ou biologique de la
pharmacométrie clinique;

e il existe un potentiel de variabilité pharmacocinétique interindividuelle liée a des
populations particuliéres qui n’est pas appuyé par des données dans la littérature.

La pharmacométrie clinique des ARV est optionnelle (C) quand :

e il y a des données discordantes dans la littérature ou absence d’études de bonne qualité
sur la relation entre les paramétres pharmacocinétiques/pharmacodynamiques et soit la
réponse virologique, soit la tolérabilité, ou les deux a la fois;

o le potentiel de variabilité pharmacocinétique interindividuelle liée a des populations
particulieres demeure inconnu.
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La pharmacométrie clinique des ARV est déconseillée (D) quand :

e des  études révélent I'absence de relation entre les parameétres
pharmacocinétiques/pharmacodynamiques et la réponse virologique et la tolérabilité;

o des études prospectives de bonne qualité ont révélé I'absence de bénéfice de la
pharmacomeétrie clinique;

e dans le contexte du suivi de routine de personnes qui n’ont jamais présenté d’échec
virologique aux ARV ou qui n'ont pas de mutation virale conférant de la résistance a 'ARV,
il y a absence d’études cliniques sur la pharmacomeétrie clinique de 'ARV.

A la suite de la revue de la littérature scientifique, la recommandation attribuée a chaque indication
de pharmacométrie clinique pour chaque ARV a été déterminée par consensus par deux
pharmaciennes (Nancy Sheehan avec Marie-Jeanne Rivest ou Myriam Fréchette-Le Bel).
Lorsqu’il n’a pas été possible de parvenir & un consensus, une décision sur la recommandation a
été prise par les membres du comité de rédaction. Le comité de rédaction a approuvé cette
méthodologie.

La pharmacomeétrie clinique des ARV doit étre utilisée avec prudence, car dans certains cas, il
existe peu d’études cliniques ou pharmacocinétiques/pharmacodynamiques permettant de
confirmer les valeurs cibles (voir au besoin les remarques du tableau 6 qui décrivent certaines
limites des valeurs cibles).

Dans cette version du guide, les ARV discontinués du marché canadien (didanosine, enfuvirtide,
fosamprénavir, indinavir, nelfinavir, saquinavir, stavudine, tipranavir) ont été retirés.
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2 LEXIQUE DES PARAMETRES PHARMACOCINETIQUES ET
PHARMACOCINETIQUES/PHARMACODYNAMIQUES UTILISES

Aire sous la courbe (ASC) : exposition totale au médicament pendant l'intervalle posologique,
calculée en intégrant des mesures de la concentration répétées dans le temps suivant la prise
d’un médicament’.

Concentration maximale (Cmax) : la concentration la plus élevée dans l'intervalle posologique,
généralement atteinte pendant la phase d’absorption?. La quantification de la Cmax est utile pour
vérifier s’il y a présence de malabsorption. De plus, la Cnax est le paramétre associé a la
prolongation de l'intervalle QTc avec la rilpivirine®.

Concentration minimale (Cmin) : la concentration la plus faible dans lintervalle posologique,
souvent, mais pas obligatoirement synonyme de Cwu (voir ci-bas)*. Il s'agit du paramétre
pharmacocinétique principalement utilisé pour déterminer le potentiel d’efficacité et de toxicité des
ARV>,

Concentration moyenne (géométrique) (Cai) : moyenne géométrique des concentrations
obtenues au cours d’analyses répétées®. Ce parameétre est utilisé autant que possible pour
I'interprétation des concentrations de raltégravir chez les personnes ayant déja présenté un échec
virologique a trois classes d’ARV. Les concentrations utilisées pour ce calcul peuvent avoir été
mesurées dans des échantillons prélevés a tout moment de l'intervalle posologique. La Cai ne doit
pas étre confondue avec le paramétre Cave (Cave = aire sous la courbe + nombre d’heures dans
I'intervalle posologique) parfois utilisé dans les études pharmacocinétiques?.

Ciwu (C1): la concentration a la fin de lintervalle posologique, juste avant la dose suivante
(synonyme de concentration prédose)*. Pour un ARV pris deux fois par jour, il s’agit de la
concentration obtenue 12 heures aprés la dose (Ct = C42). De méme, si 'ARV est pris une fois
par jour, Ct correspond a la concentration 24 heures aprés la dose (Ct = Cz4). Dans le présent
document, afin de simplifier le texte et de faciliter la compréhension, I'abréviation Cmi, est utilisée
pour désigner a la fois la vraie Cmin et la Ct. Si le prélevement n’a pas été effectué a la fin de
l'intervalle posologique, mais a été effectué dans la phase d’élimination, le PPDMA peut estimer
la Ct en utilisant la demi-vie d’élimination (T12) moyenne populationnelle (c’est-a-dire provenant
d’'une population représentative) rapportée dans la littérature pour 'ARV. La Crt extrapolée peut
sous-estimer ou surestimer la vraie Cz sila T1» de ARV de la personne est plus longue ou plus
courte que la T2 moyenne populationnelle, respectivement.

Demi-vie d’élimination (T42) : temps nécessaire pour que la concentration du médicament
diminue de 50 %*.

Quotient inhibiteur génotypique (GIQ, de I’anglais Genotypic Inhibitory Quotient) :
paramétre  pharmacocinétique/pharmacodynamique  utilisé  pour linterprétation des
concentrations de certains inhibiteurs de la protéase lorsque le géne de la protéase des virus
présente des mutations®’. Le GIQ est calculé en divisant la Cmin de I'inhibiteur de la protéase par
le nombre cumulatif de mutations de la protéase présentes chez les virus de la personne et
significatives pour la réponse a 'ARV mesuré (mutations prises en compte dans I'étude clinique
ayant permis de déterminer la valeur cible du GIQ de 'ARV en question)’.
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Quotient inhibiteur génotypique pondéré (wGIQ, de [I'anglais Weighted Genotypic
Inhibitory Quotient) : paramétre pharmacocinétique/pharmacodynamique utilisé pour
linterprétation des concentrations de certains ARV lorsque la résistance est documentée,
notamment pour le darunavir et I'étravirine®®. Le wGIQ est calculé en divisant la Cmin de 'ARV par
la somme du score de chaque mutation, score prédéterminé selon I'impact relatif (poids) de
chaque mutation sur la sensibilité des virus. Ainsi, une mutation peut se voir attribuer un score de
plus de 1 en fonction de son potentiel de résistance®. La pondération et les mutations prises en
compte dans le calcul du wGIQ sont celles provenant des études cliniques ayant permis de
déterminer la valeur cible du wGIQ de 'ARV en question®®.

Quotient inhibiteur virtuel (viQ, de I'anglais Virtual Inhibitory Quotient): paramétre
pharmacocinétique/pharmacodynamique utilisé pour [interprétation des concentrations de
certains ARV (darunavir, dolutégravir) lorsque la résistance a 'ARV est documentée. Le vIQ est
calculé, sauf exception, en divisant la Cmin de 'ARV par le produit de la concentration inhibant
50 % de la croissance du virus sauvage (ICso) ajustée pour la liaison protéique et l'index de
résistance, c’est-a-dire I'estimé du multiple de 'augmentation de I'lCs (fold-change de I'lCsp) selon
les données génotypiques'®'".

Pharmacométrie clinique : la pharmacométrie est la discipline qui permet de quantifier la relation
entre I'exposition a un médicament (pharmacocinétique), I'effet pharmacologique de celui-ci
(pharmacodynamie), la variabilité inter et intraindividuelle ainsi que les autres facteurs pouvant
modifier la réponse au traitement, comme I'adhésion a la thérapie. L’application clinique de la
pharmacométrie (pharmacomeétrie clinique) est I'individualisation de la thérapie selon les données
pharmacocinétiques, biologiques et cliniques. Dans le cas des ARV, les doses sont
individualisées selon les concentrations plasmatiques, en tenant compte également de I'indication
pour la pharmacométrie clinique, la réponse virologique, la résistance virale, les échecs
virologiques antérieurs, 'adhésion, les effets indésirables et les interactions médicamenteuses®.
Ce terme est particulier au contexte québécois et sera utilisé tout au long du guide. Ainsi, cette
définition est fidéle a I'utilisation que nous faisons de ce terme et elle est donnée dans un but de
clarification. Pharmacocinétique clinique, suivi thérapeutique, dosage plasmatique et Therapeutic
Drug Monitoring (TDM) sont des synonymes de pharmacométrie clinique utilisés dans la littérature
scientifique et en pratique.

Temps de la Cnax (Tmax) : le temps requis pour atteindre la concentration maximale aprées
I'administration d’'une dose de médicament’.

Variabilité pharmacocinétique interindividuelle : variabilité de la concentration d'un
médicament ou d’un paramétre pharmacocinétique entre différentes personnes recevant le méme
médicament a la méme dose. Définie par le coefficient de variation (CV), elle s’exprime en
pourcentage (% CV = écart-type + moyenne x 100 %)"2. Une grande variabilité
pharmacocinétique interindividuelle est un facteur qui augmente l'utilité de la pharmacométrie
clinique, car les concentrations obtenues aprés I'administration d’'une dose peuvent grandement
varier d’'une personne a l'autre®.

Variabilité pharmacocinétique intraindividuelle : variabilité de la concentration d'un
médicament ou d'un paramétre pharmacocinétique chez un méme individu. La variabilité
intraindividuelle des concentrations peut étre causée, notamment, par une interaction
médicamenteuse, une adhésion fluctuante, une prise irréguliére avec de la nourriture, une légére
variabilité interoccasion produite par la méthode analytique ou plus d’un de ces facteurs en méme
temps'2. La variabilité intraindividuelle est généralement définie par le coefficient de variation (CV)
et est exprimée en pourcentage (% CV = écart-type + moyenne x 100 %)'>'®. Une grande



La pharmacomeétrie clinique des antirétroviraux et I'individualisation de la thérapie antirétrovirale chez les
adultes et les enfants vivant avec le VIH : Guide pour les professionnels de la santé du Québec

variabilité pharmacocinétique intraindividuelle signifie que les concentrations mesurées au méme
moment de I'intervalle posologique chez une personne prenant la méme dose peuvent beaucoup
fluctuer dans le temps. Quand un médicament, tel que le raltégravir, a une grande variabilité
pharmacocinétique intraindividuelle, il faut utiliser la pharmacomeétrie clinique avec prudence'.
Dans ce cas, il est toujours préférable de répéter l'analyse afin d’évaluer la variabilité
pharmacocinétique intraindividuelle avant d’effectuer un ajustement posologique.



La pharmacomeétrie clinique des antirétroviraux et I'individualisation de la thérapie antirétrovirale chez les
adultes et les enfants vivant avec le VIH : Guide pour les professionnels de la santé du Québec

3 ANTIRETROVIRAUX ANALYSES

En date de publication de ce guide, les concentrations plasmatiques des ARV listés dans le
tableau 2 sont analysées dans le cadre du PPDMA.

Tableau 2. Antirétroviraux analysés par le Programme provincial de dosage des médicaments
antirétroviraux

Antagoniste Inhibiteurs Inhibiteurs non Inhibiteurs
des de nucléosidiques de la de la
corécepteurs CCR5 I'intégrase transcriptase inverse protéase
maraviroc bictégravir doravirine atazanavir
cabotégravir éfavirenz darunavir
dolutégravir étravirine lopinavir
elvitégravir névirapine ritonavir
raltégravir rilpivirine

Abréviations : CCR5, récepteur a C-C chimiokine de type 5.

La mesure des concentrations plasmatiques des inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase
inverse (p. ex. abacavir, emtricitabine, lamivudine, ténofovir) n’est pas effectuée dans le cadre du
PPDMA pour les personnes vivant avec le VIH, car I'efficacité virologique de ces médicaments
est davantage associée aux concentrations intracellulaires qui sont difficiles a mesurer en
clinique' . La mesure des concentrations plasmatiques et intracellulaires du ténofovir et de
I'emtricitabine n’est également pas disponible pour la prophylaxie préexposition du VIH. La
pharmacomeétrie clinique du fostemsavir et du [énacapavir n’est présentement pas disponible. Les
concentrations plasmatiques du cobicistat, un médicament utilisé pour potentialiser les
concentrations de I'elvitégravir et du darunavir, ne sont pas mesurées par le PPDMA. Bien que la
concentration de ritonavir soit mesurée, le résultat et un avis pharmacologique ne sont pas
communiqués a moins d’'une demande particuliére, car le ritonavir n’est plus prescrit pour son
activité antivirale.
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4 INDICATIONS POUR LA PHARMACOMETRIE CLINIQUE DES
ANTIRETROVIRAUX

Les tableaux 3, 4 et 5 présentent les indications recommandées pour prescrire la pharmacométrie
clinique des ARV. Les recommandations sont spécifiques a chaque ARV. Toutefois, des
généralités peuvent étre émises par classe.

Pour les inhibiteurs de la protéase (voir le tableau 3), la pharmacométrie clinique est
geénéralement :

e fortement recommandée :

en présence d’interactions médicamenteuses majeures;

chez les personnes sous dialyse;

chez les personnes avec une insuffisance hépatique sévére (Child-Pugh classe C);
si la posologie est non conforme a la monographie de produit ou aux lignes
directrices.

O O O O

e modérément recommandée :

chez les personnes avec des virus avec mutations conférant de la résistance partielle
a l'inhibiteur de la protéase;

lors d’échec virologique ou faible virémie persistante;

chez les personnes de 65 ans ou plus;

chez les personnes avec une insuffisance hépatique modérée (Child-Pugh classe B);
lors de soupcon d’'une malabsorption orale;

lors de soupgon de non-adhésion aux consignes posologiques.

O

O O O O O

Pour les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (voir le tableau 4), la
pharmacomeétrie clinique est généralement :

o fortement ou modérément recommandée, selon I'agent :

o pour un suivi de routine chez les personnes ayant des virus sans mutations conférant
de la résistance a 'ARV et prenant I'éfavirenz, la névirapine en posologie
uniquotidienne ou la rilpivirine par voie orale;

o chez les personnes avec des virus avec mutations conférant de la résistance partielle
a l'inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse (dans le cas de la
doravirine, I'étravirine ou la rilpivirine par voie orale);

o lors d’échec virologique ou faible virémie persistante;

o en présence d’interactions médicamenteuses majeures;

o chez les personnes enceintes prenant la doravirine ou la rilpivirine (par voie orale ou
intramusculaire);

o chez les personnes avec une insuffisance hépatique modérée (Child-Pugh classe B)
ou sévere (Child-Pugh classe C);

o chez les personnes de moins de 18 ans;

lors de soupgon d’'une malabsorption orale;

o sila posologie est non conforme a la monographie de produit ou aux lignes
directrices;

o
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o lors de soupgon de non-adhésion aux consignes posologiques.

Pour les inhibiteurs de l'intégrase (voir le tableau 5), la pharmacométrie clinique est
généralement :

e fortement recommandée :

en présence d’interactions médicamenteuses majeures;

chez les personnes enceintes;

chez les personnes avec une insuffisance hépatique sévére (Child-Pugh classe C);
si la posologie est non conforme a la monographie de produit ou aux lignes
directrices.

O O O O

e modérément recommandée :

o chez les personnes avec des virus avec mutations conférant de la résistance partielle
a l'inhibiteur de l'intégrase et prenant du bictégravir ou du dolutégravir;

o lors d’échec virologique ou faible virémie persistante;

lors de soupcon d’'une malabsorption orale;

o chez les personnes de moins de 18 ans (les recommandations varient
considérablement selon I'age de la personne et I'antirétroviral);

o lors de soupgon de non-adhésion aux consignes posologiques.

O

Il est important de souligner qu’un suivi de routine (c’est-a-dire un contrdle sans autre indication)
de la concentration plasmatique des ARV n’est pas recommandé chez les personnes avec des
virus sans mutations conférant de la résistance aux ARV, sauf exception. De plus, la
pharmacomeétrie clinique des ARV n’est pas recommandée lors de blip virologique, c’est-a-dire une
hausse transitoire de la charge virale supérieure a 20 copies/mL entre deux valeurs inférieures a
20 copies/mL.

Certains effets indésirables sont associés aux concentrations plasmatiques des ARV et une
pharmacométrie clinique sera recommandée dans ces cas. Toutefois, plusieurs effets
indésirables ne sont pas associés aux concentrations plasmatiques; dans ce cas, la
pharmacométrie clinique sera déconseillée. Les cases vides dans la section des effets
indésirables dans les tableaux des indications représentent 'absence de donnée dans la
littérature.

La plupart des études citées en référence portent sur des hommes et des femmes selon le sexe
assigné a la naissance. Il n'y a pas d’étude démontrant que les indications de pharmacométrie
clinique des ARV seraient différentes selon le genre, y compris pour les personnes trans ou non
binaire. En particulier, pour les ARV mesurés par le PPDMA, il n’y a pas d’évidence que
I’'hormonothérapie pour la transition de genre augmente ou diminue de facon significative les
concentrations plasmatiques des ARV'819,
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CORRESPONDANCES POUR LES TABLEAUX 3,4ET5:

Force de la recommandation

A — Pharmacomeétrie clinique fortement recommandée
B — Pharmacométrie clinique modérément recommandée

D — Pharmacomeétrie clinique déconseillée

Fondement de la recommandation :

| — Au moins une étude clinique prospective sur la pharmacométrie clinique des ARV dont des
paramétres cliniques (morbidité, mortalité) ou virologiques servent d’assises a la recommandation
Il — Etudes cliniques rétrospectives ou observationnelles, ou données pharmacocinétiques

servant d’assises a la recommandation

[l — Opinions d’experts ou un faible nombre de cas (< 10) servant d’assises a la recommandation

Tableau 3. Sommaire des indications pour la pharmacométrie clinique des antirétroviraux —

inhibiteurs de la protéase

3
E = :‘E —
® > .0 S
c 8o 5
-9 o= o
= £8 £
© © > > >
c c c ® ©
© © cc c
N N S5 3 =
© © = o Q
- - © © [e)
< < (ala] |
Suivi de routine — personnes n’ayant
: . )< L o
jamais eu d’échec a I_a the_raple ARV ab2023 | [.||2022.23 D-|[24-27 D-l|c28
ou absence de mutation virale
conférant de la résistance a ’ARV
Suivi de routine — personnes chez qui
les virus présentent des mutations
significatives sur le géne de la A-l|2.d 21,29 B-I1221.29 B-I[a8:30 B-1a31-36
protéase ou échec virologique
antérieur
Echec virologique B-[21.38 B-[21:38 B-I18 B-[38
ou faible virémie persistante® 3’
Effets indésirables’:
Diarrhée
D-l139 D-l13° D-[124.25 D-l40
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Dyslipidémie B-119 41 B-1lg 41 D-1[24.25 42-45
Effets dermatologiques D-lII3® D-lI3® D-1[24.25
Effets sur le systéme nerveux central D-1[24.25
Gain de poids
Hépatotoxicité ou augmentation D-|[24.25 D-|46-48
isolée des enzymes hépatiques
Hyperbilirubinémie B-1121 A-|2138,49-51
Hypotension orthostatique
Lipodystrophie D-l152
Myalgies, myopathie
Nausées, vomissements
Nephrotoxicité (nephrolithiase ou B_[||4153 B._|||4153-56
diminution de la fonction rénale)
Prolongation de l'intervalle QTc D-l11%¢ D-11%¢ D-l124
Interactions
médicamenteusesh 57-5 Al Al Al Al
Particularités
des personnes :
Sous dialyse' A-[160 A-[|80 A-[]161-63 B-1164
Personnes de 65 ans et plus B-[|65 B-[|65 27,6568 B.1[65.69
DRV/rtv DIE
Grossesse en coursik A-ll D-[[70-73 LPVirty DIE™
B-]]70.74,75 B-1lI
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Faible poids® D-l118° D-l18° D-[27.90
Obésitét D-11°1 D-1190.91 D-[127.90-92 B-1191
DRV/rtv <2ans
Pédiatriev D-]]93.94 A-ll
A-lll D-11%¢ )
DRV/cobi >2ans
D-]]97.98
Posologie ) A-[]100 A-|[101 A-|]102,103 A-l][104
hors monographie
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Abréviations : ARV, antirétroviral; BID : deux fois par jour; DIE : une fois par jour; DRV/cobi :
darunavir/cobicistat; DRV/rtv : darunavir/ritonavir; LPV/rtv : lopinavir/ritonavir

REMARQUES :

a.

Dans le cadre d'un suivi de routine, la pharmacométrie clinique devrait étre effectuée quatre
semaines aprés le début du traitement avec I'ARV, puis au besoin, selon les avis
pharmacologiques.

La pharmacométrie clinique de routine de I'atazanavir non potentialisé par le ritonavir est
optionnelle chez les personnes n’ayant jamais eu d’échec a la thérapie ARV. Toutefois, elle est
déconseillée (D-Il) si 'atazanavir est combiné a I'abacavir/lamivudine pour un traitement de
maintenance8.

Chez les personnes n’ayant jamais eu d’échec a la thérapie ARV et recevant du lopinavir/ritonavir
en solution liquide a dose uniquotidienne, la pharmacométrie clinique du lopinavir est
modérément recommandée (B-lIl). Toutefois, avec la prise uniquotidienne de lopinavir/ritonavir
en comprimés, la pharmacomeétrie clinique du lopinavir n’est pas requise, car la concentration
minimale est adéquate (D-I1)%8.

L’atazanavir non potentialisé par le ritonavir n'est pas recommandé chez les personnes
expérimentées aux ARV®2. Toutefois, s'il est prescrit, la pharmacométrie clinique est fortement
recommandée (A-11).

Il estimportant de faire la pharmacométrie clinique le plus t6t possible apres la constatation d’'une
faible virémie persistante (charges virales répétées et consécutives entre 50 et 200 copies/mL)
ou dun échec virologique (charges virales répétées et consécutives supérieures a
200 copies/mL) afin de limiter 'apparition de résistances aux ARV. Si la charge virale est plus
élevée que 50 copies/mL, un génotype est recommandé’®.

Dans la section « Effets indésirables », les cases vides indiquent 'absence de données dans la
littérature.

La corrélation démontrée entre les concentrations plasmatiques d’atazanavir et la dyslipidémie
est spécifique aux triglycérides. Un tel lien n’a pas pu étre établi pour le cholestérol-LDL*".

La pharmacométrie clinique est fortement recommandée lors d’interactions médicamenteuses
pouvant diminuer de fagon significative les concentrations des ARV et augmenter le risque
d’échec virologique et de développement de résistance, ou lors d’interactions médicamenteuses
pouvant augmenter de fagon significative les concentrations des ARV et augmenter le risque
d’effets indésirables. Consulter les sites d’interactions médicamenteuses afin de vérifier si de
telles interactions sont présentes avec les médicaments pris en concomitance avec l'inhibiteur
de la protéase : Guide thérapeutique VIH/VHC, Liverpool HIV Drug Interactions Checker,
HIV/HCV Drug Therapy Guide.

Pour les cas ou la pharmacométrie clinique des ARV est recommandée pour la dialyse, il est
recommandé de faire la pharmacomeétrie clinique de I'ARV avant et aprés la séance de dialyse.
Le jour de la dialyse, une dose d’ARV devrait étre prise aprés la séance.

La force de recommandation peut étre plus élevée (A-11) s’il s’agit d’'une personne ayant déja eu
un échec virologique aux inhibiteurs de la protéase ou chez qui les virus présentent des
mutations conférant de la résistance a l'inhibiteur de la protéase analysé ou qui présente ces
deux conditions a la fois.

Pour les cas ou la pharmacométrie clinique des ARV est recommandée chez les personnes
enceintes, il est recommandé de faire un dosage entre la 16¢ et la 20° semaine de gestation, au
début du troisiéme trimestre et au besoin selon les avis pharmacologiques. Si la dose de ARV
est augmentée pendant la grossesse a la suite de la démonstration d’'une concentration sous-
thérapeutique et que le seul facteur qui explique la faible concentration est la grossesse, la dose
peut étre remise a la dose usuelle deux semaines aprés I'accouchement sans répéter la
pharmacométrie clinique.

Le darunavir/cobicistat n’est pas recommandé en grossesse en raison de faibles concentrations
de darunavir®3. Toutefois, s'il est prescrit, la pharmacométrie clinique est fortement
recommandée (A-Il).
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Le lopinavir/ritonavir en dose uniquotidienne n’est pas recommandé en grossesse??. Toutefois,
s’il est prescrit, la pharmacométrie clinique est modérément recommandée (B-III).

Pour l'indication « Insuffisance hépatique, de modérée a sévére », la force de recommandation A
est utilisée lorsqu’un ajustement posologique est recommandé dans la monographie de produit
et la force de recommandation B est utilisée lorsqu’un ajustement posologique n’est pas
recommandé d’emblée, mais qu'il faut prescrire le médicament avec prudence. La détermination
du niveau dinsuffisance hépatique s’effectue selon le score Child-Pugh (voir I'annexe 4,
tableau A4-1, section « Remargues »)'0.

L’'atazanavir sans ritonavir n'est pas recommandé chez les personnes avec insuffisance
hépatique sévére, tandis que I'atazanavir/ritonavir n’est pas recommandé chez les personnes
avec insuffisance hépatique légére a sévered2. Si I'atazanavir est tout de méme prescrit, la
pharmacomeétrie clinique est fortement recommandée.

Le darunavir/ritonavir et le darunavir/cobicistat sont contre-indiqués en cas d’insuffisance
hépatique sévere®263, Si ces médicaments sont tout de méme prescrits, la pharmacométrie
clinique est fortement recommandée.

La pharmacométrie clinique des ARV est indiquée dans les cas de gastrostomie, de
jéjunostomie, de résection intestinale ou de diarrhées sévéres et chroniques. La pharmacométrie
clinique des ARV est indiquée a la suite d’'une chirurgie bariatrique pour les inhibiteurs de la
protéase suivants : atazanavir (B-I1)%, atazanavir/ritonavir (B-11) et lopinavir/ritonavir (B-lll). Elle
n’est pas recommandée pour le darunavir/ritonavir chez les personnes avec virus sans mutations
conférant de la résistance au darunavir, car les concentrations demeurent thérapeutiques (D-
N1, Lorsque cela est indiqué, il est recommandé de faire le dosage des ARV avant la chirurgie
bariatrique (contrdle) ainsi que trois et six mois aprés la chirurgie.

Le fondement de la recommandation est basé sur une étude ayant démontré une diminution des
concentrations plasmatiques de I'atazanavir (avec ou sans ritonavir) en présence de diarrhées.
La diarrhée était définie par trois selles molles ou plus par jour dans les 30 jours précédant le
dosage de 'atazanavir®”.

Le faible poids est défini par un indice de masse corporelle inférieur a 18,5 kg/m2.

L’obésité est définie par un indice de masse corporelle de plus de 29,9 kg/mZ.

Pour les cas ou la pharmacométrie clinique des ARV est recommandée en pédiatrie, il est
suggéré de faire un suivi tous les trois a six mois pendant I'enfance et I'adolescence (opinion
d’experts). Des dosages plus rapprochés sont recommandés chez les nouveau-nés.

La pharmacométrie clinique est recommandée si une personne indique ne pas suivre les
consignes accompagnant la prise d’'un médicament, par exemple prendre une dose trop forte ou
trop faible, sauter des doses, cesser de prendre du ritonavir sans I'avis du médecin, ne pas
prendre le ritonavir au méme moment que I'inhibiteur de la protéase devant étre potentialisé ou
ne pas prendre un médicament avec de la nourriture lorsque cela est requis.
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Tableau 4. Sommaire des indications pour la pharmacométrie clinique des antirétroviraux —
inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse

Doravirine

Efavirenz

Etravirine

Névirapine

Rilpivirine (po)

Rilpivirine (IM)

Suivi de routine —
personnes chez qui les
virus ne présentent pas
de mutations qui
conférent de la résistance
a ’ARV

D-||112.113

A-|a 114-121

D-11l

DIE

A_”a,b 122

BID
D_|123

B-||a3.124-
126

D-l11127

Suivi de routine —
personnes chez qui les
virus présentent des
mutations significatives
sur le géne de la
transcriptase inverse qui
conférent de la résistance
alARV

B-112

B-Ila®

A-112
3,125,126

s.0.°

Echec virologique et
faible virémie
persistanted

B-lll

B-11115-
120,128,129

B-11925

B-|130-135

A-|]3.125,126

B-||136-139

Effets indésirablese:

Diarrhée

D_||140

D-l125

Dyslipidémie

D_||113

B_||141

D-l125

Effets dermatologiques

D-llIf

142-144

D-l1If

25,145-148

D-
[1]g 149,150

D-113

D-113

Effets sur le systéme
nerveux central

D-|[113.140

A-115.
118,151-156

D-1]25.146

D-II3

D-II3

Gain de poids

Hépatotoxicité ou
augmentation isolée
des enzymes
hépatiques

B-1142,
144,157

D-|125.146

h 131,
158-163

D-113

D-113

Hyperbilirubinémie

D-113

D-113

Hypotension
orthostatique
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Lipodystrophie 52,164

Myalgies, myopathie

Nausées,

. D-[|140 D-l125

vomissements

Néphrotoxicité

(néphrolithiase ou D-[l1i3 D-[l1i3

diminution de la fonction

rénale)

Prolongation du QT D-11165 D-1]166 B-II3 B-II3
Interactions . Al Al Al Al Al Al
médicamenteusesi 5759
Particularités
des personnes :

Sous dialyseX D-]|1167.168 64,169 o171 | BANTT2A77 125 178

Personnes D- 65 25 B-||162 D-|]180,181

de 65 ans et plus [[112,113,179

D-
Grossesse en cours! A-lll 182-185 11186,187 A-|[188-190 | A|]191-193 A-1lIm
s Modérée o s
Modérée B-|||174 Modérée | Modérée
. e _[]113,194 - ' _[13.125 _113
Insuffisance hépatique, D1l Ao|[0 196-198 B—I1I9I;71’ 177,200 B-li B-li
Ara - AV E n oY sooa s
de modéree a severe Sévére Sévere Sévére Sévére
B-11/195 Alloire | Al | BT
Légere a
modérée
. . _I11178
Insuffisance rénale 13201 | D198 | D-II7T | D-[I174177 | D-|||125 D-1ll
Sévere
178
Malabsorption orale? B-11l B-11I B-11188 B-11I B-11I S. 0.
Faible poids? D-Il112 | A-]|202:208 D-|]180.181
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Abréviations : ARV, antirétroviral; BID, deux fois par jour; DIE, une fois par jour; IM, intramusculaire; po,
par voie orale; s. 0., sans objet.

REMARQUES :

Dans le cadre d’'un suivi de routine, la pharmacométrie clinique devrait étre effectuée quatre
semaines aprés le début du traitement avec I'ARV, puis au besoin, selon les avis
pharmacologiques.

La prise uniquotidienne de névirapine pour cette indication de faire la pharmacomeétrie clinique
est la prise de 400 mg (deux comprimés de 200 mg, formulation a libération immédiate) en
traitement de maintien (et non la prise uniquotidienne de 200 mg une fois par jour lors des deux
premiéres semaines de traitement).

L’éfavirenz, la névirapine et la rilpivirine injectable ne sont pas recommandés quand les virus de
la personne ont des mutations de la transcriptase inverse qui conférent de la résistance a ces
ARV.

Il est important de faire la pharmacomeétrie clinique le plus t6t possible aprés la constatation
d'une faible virémie persistante (charges virales répétées et consécutives entre 50 et
200 copies/mL) ou d’'un échec virologique (charges virales répétées et consécutives supérieures
a 200 copies/mL) afin de limiter 'apparition de résistances aux ARV. Si la charge virale est plus
élevée que 50 copies/mL, un génotype est recommandé’®.

Dans la section « Effets indésirables », les cases vides indiquent 'absence de données dans la
littérature.

Pour I'éfavirenz et I'étravirine, certaines études documentent une relation entre la concentration
plasmatique et le développement d’une éruption cutanée4.145.147 Toutefois, lorsqu’une éruption
cutanée se produit, il n’est pas recommandé de faire la pharmacomeétrie clinique. S’il s’agit d’une
éruption cutanée isolée se manifestant au début du traitement, il est recommandé de continuer
la méme dose. Un traitement symptomatique peut étre offert a la personne (par exemple, de la
diphénhydramine en cas de prurit). Cependant, si I'’éruption cutanée s’accompagne d’autres
signes et symptémes indicatifs d’'une réaction d’hypersensibilité (fievre, desquamation, angio-
cedéme, élévation des enzymes hépatiques, mucosite, etc.), I'antirétroviral doit étre abandonné.
La relation entre les concentrations plasmatiques de névirapine et I'apparition d’une éruption
cutanée a été établie!31.149.150.161233 Toytefois, lorsqu’une éruption cutanée se produit, il n’est
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pas recommandé de faire la pharmacométrie clinique de la névirapine. S’il s’agit d’'une éruption
cutanée isolée se manifestant dans les deux premiéres semaines du traitement, il est
recommandé de continuer la névirapine avec une dose de 200 mg une fois par jour jusqu’a la
disparition compléte de I'éruption cutanée. Un traitement symptomatique peut étre offert a la
personne (par exemple, de la diphénhydramine en cas de prurit). Lorsque I’éruption cutanée a
disparu, la dose de névirapine peut étre augmentée a 200 mg deux fois par jour ou a 400 mg
une fois par jour. Cependant, si I'éruption cutanée s’accompagne d’autres signes et symptémes
indicatifs d’une réaction d’hypersensibilité (fievre, desquamation, angio-cedéme, élévation des
enzymes hépatiques, mucosite, etc.), la névirapine doit étre abandonnée.

Si I'hépatotoxicité est associée a une réaction d’hypersensibilité, voir la ligne « Effets
dermatologiques » et la remarque (g).

Il est possible d’observer une augmentation de la créatinine avec la rilpivirine. Cela n’est pas
causé par une atteinte de la filtration glomérulaire, mais plutét par l'inhibition de la sécrétion de
la créatinine causée par une interaction avec les transporteurs rénaux du tubule proximal.
L’augmentation de la créatinine devrait se stabiliser environ un mois aprés avoir commenceé ce
médicament3. |l n'est pas recommandé de faire une pharmacométrie clinique de la rilpivirine
pour cet effet.

La pharmacométrie clinique est fortement recommandée lors d’interactions médicamenteuses
pouvant diminuer de facon significative les concentrations des ARV et augmenter le risque
d’échec virologique et de développement de résistance, ou lors d’interactions médicamenteuses
pouvant augmenter de fagon significative les concentrations des ARV et augmenter le risque
d’effets indésirables. Consulter les sites d’interactions médicamenteuses afin de vérifier si de
telles interactions sont présentes avec les médicaments pris en concomitance avec l'inhibiteur
non nucléosidique de la transcriptase inverse : Guide thérapeutique VIH/VHC, Liverpool HIV
Drug Interactions Checker, HIV/HCV Drug Therapy Guide.

Pour les cas ou la pharmacomeétrie clinique des ARV est recommandée pour la dialyse, il est
recommandé de faire la pharmacométrie clinique de 'ARV avant et aprés la séance de dialyse.
Le jour de la dialyse, une dose d’ARV devrait étre prise aprés la séance.

Pour les cas ou la pharmacométrie clinique des ARV est recommandée chez les personnes
enceintes, il est recommandé de faire un dosage entre la 16¢ et la 20° semaine de gestation, au
début du troisiéme trimestre et au besoin selon les avis pharmacologiques. Si la dose de 'ARV
est augmentée pendant la grossesse a la suite de la démonstration d’une concentration sous-
thérapeutique et que le seul facteur qui explique la faible concentration est la grossesse, la dose
peut étre remise a la dose usuelle deux semaines aprés I'accouchement sans répéter la
pharmacomeétrie clinique.

La rilpivirine longue action intramusculaire, utilisée en combinaison avec le cabotégravir
(Cabenuva®), n’est pas recommandée en grossesse a moins que les bienfaits éventuels pour
le parent ne I'emportent sur les risques possibles pour le foetus'78.

Pour Tlindication « Insuffisance hépatique, de modérée a séveére», la force de
recommandation A est utilisée lorsqu’un ajustement posologique est recommandé dans la
monographie de produit et la force de recommandation B est utilisée lorsqu’un ajustement
posologique n’est pas recommandé d’emblée, mais qu’il faut prescrire le médicament avec
prudence. La détermination du niveau d’insuffisance hépatique s’effectue selon le score Child-
Pugh (voir 'annexe 4, tableau A4-1, section « Remargues »)'"°.

La névirapine est contre-indiquée et I'éfavirenz et la rilpivirine par voie orale sont non
recommandés en cas d’insuffisance hépatique sévere'?5174.19%8 De plus, I'éfavirenz est non
recommandé en cas d’insuffisance hépatique modérée’®8. Si ces médicaments sont tout de
méme prescrits, la pharmacométrie clinique est fortement recommandée.

La pharmacométrie clinique des ARV est indiquée dans les cas de gastrostomie, de
jéjunostomie, de résection intestinale ou de diarrhées sévéres et chroniques.

Le faible poids est défini par un indice de masse corporelle inférieur a 18,5 kg/m?2.

L’obésité est définie par un indice de masse corporelle de plus de 29,9 kg/m?2.

Pour I'étravirine et la rilpivirine par voie orale, une diminution de la concentration plasmatique
peut étre plus significative chez les personnes avec obésité morbide (indice de masse corporelle
de plus de 39,9 kg/m?2)92,
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t. En plus de I'obésité, si la personne présente au moins un autre facteur de risque d’échec
virologique (p. ex. sous-type de VIH AB, risque de résistance), la pharmacométrie clinique de la
rilpivirine prise par voie intramusculaire est modérément recommandée (B-II).

u. Pour les cas ou la pharmacométrie clinique des ARV est recommandée en pédiatrie, il est
suggéré de faire un suivi tous les trois a six mois pendant I'enfance et I'adolescence (opinion
d’experts). Des dosages plus rapprochés sont recommandés chez les nouveau-nés.

v. Selon la monographie canadienne, la doravirine est indiquée chez les personnes de 12 ans et
plus et pesant 35 kg et plus'®. La recommandation s’applique donc a ces personnes.

w. Lapharmacométrie clinique est fortement recommandée en pédiatrie si la névirapine est utilisée
pour le traitement du VIH ou pour la prophylaxie du VIH si le médicament est donné en
monothérapie lors de lallaitement (A-ll). Dans le contexte de [lallaitement, prendre un
prélevement a la semaine 4 de vie, et ensuite selon les avis pharmacologiques. La
pharmacomeétrie clinique est optionnelle (C-Ill) si la névirapine est utilisée pour la prévention de
la transmission verticale chez le nouveau-né en combinaison avec d’autres antirétroviraux.
Plusieurs facteurs limitent 'usage de la pharmacométrie clinique dans le contexte de la
prévention de la transmission verticale, dont la courte durée de traitement, la concentration
minimale visée qui est incertaine, la maturation des enzymes hépatiques t6t aprés la naissance,
'auto-induction de la névirapine et les délais pour obtenir le résultat qui rendent I'interprétation
de la concentration plasmatique difficile. Le clinicien peut choisir de seulement faire un suivi de
la formule sanguine compléte et des enzymes hépatiques au jour 14 de traitement pour détecter
la présence d’effets indésirables. Si la pharmacométrie clinique est prescrite pour un nouveau-
né dans le contexte de la prévention de la transmission verticale, prendre le prélevement entre
le jour 5 a 10 de vie, le plus prés possible de la fin de lintervalle posologique (prédose), et
ensuite au besoin selon les avis pharmacologiques. Appeler un pharmacien du Programme
provincial de dosage des médicaments antirétroviraux au 514 934-1934 (poste 32168/32169)
afin d’'informer le programme de faire I'analyse de fagon urgente.

Xx. Selon la monographie canadienne de Cabenuva®, la combinaison peut étre utilisée chez les
personnes de 12 ans et plus et pesant 35 kg et plus'’®. La recommandation s’applique donc a
ces personnes.

y. La pharmacométrie clinique des ARV n’est pas requise pour I'étravirine a une posologie de
400 mg une fois par jour, mais elle est fortement recommandée pour toute autre posologie hors
monographie.

z. La pharmacométrie clinique est recommandée si une personne indique ne pas suivre les
consignes accompagnant la prise d’'un médicament, par exemple prendre une dose trop forte
ou trop faible, sauter des doses, avoir des retards substantiels dans I'administration des doses
(p. ex. plus de sept jours de retard pour les injections de Cabenuva®), ou ne pas prendre un
médicament avec de la nourriture lorsque cela est requis.
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Tableau 5. Sommaire des indications pour la pharmacométrie clinique des antirétroviraux —

inhibiteurs de I'intégrase et antagoniste CCR5

Bictégravir

Cabotégravir

Dolutégravir

/

égravir
cobicistat

Elvit

Raltégravir

Maraviroc

Suivi de
routine —
personnes
chez qui les
virus ne
présentent pas
de mutations
qui conférent
dela
résistance
a’ARV

D_||234

D-l11127

D-||235-237

D-|]238.239

D-]]240,241

(B_”a,b,c 6)

a 242-245

Suivi de
routine —
personnes
chez qui les
virus
présentent des
mutations
significatives
sur le géne de
I'intégrase qui
conférent de la
résistance
al’ARV

B-ll12

B-lla 235

Echec
virologique et
faible virémie
persistante®

B-IlI

B-||137-139

B_||235

B_||238

B-||b6.240

B-[|242.245

Effets
indésirables’ :

Diarrhée

D_||234

D-|]235.246

D-11239

D-|1241.247

D_||248

Dyslipidémie

Effets
dermato-
logiques

D-]]241.249
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Bictégravir

Cabotégravir

Dolutégravir

/

égravir
cobicistat

Elvit

Raltégravir

Maraviroc

Effets sur
le systéeme
nerveux
central

Céphalées,
fatigue
D-[1234

Insomnie,
réves

anormaux
250

g 251-257

Céphalées
D-l1239

Céphalées,
insomnie,

fatigue
D-||241.247

Fatigue,

céphalées
248

Gain
de poids

D-||164.258

Hépato-
toxicité

250

D-||235.246

Hyper-
bilirubinémie

D_||246

D_||247

Hypotension
orthostatique

B_||248

Lipo-
dystrophie

Myalgies,
myopathie

D-|]241,247,259

Nausées,
vomisse-
ments

D-11234

D-|]235.246

D-11239

D_||241

D_||248

Néphro-
toxicité
(néphro-
lithiase ou
diminution
dela
fonction
rénale)

D_|||h 234

D-||h 235,246

D-||h 239

Prolongation
du QT

D-11260

D-11261

D-11239

D-11262

D-11263

Interactions
médica-
menteusesi 57-5°

A-ll

A-ll

A-ll

A-ll

A-lIP

A-ll

Particularités
des
personnes :
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Abréviations : ARV, antirétroviral; BID, deux fois par jour; CCRS5, récepteur a C-C chimiokine de type 5;
DIE, une fois par jour; s. 0., sans objet.

REMARQUES :

a. Dans le cadre d’un suivi de routine, la pharmacométrie clinique devrait étre effectuée quatre
semaines aprés le début du traitement avec I'ARV, puis au besoin, selon les avis
pharmacologiques.

b. Pour le raltégravir, qui a une grande variabilit¢ pharmacocinétique intraindividuelle, il est
toujours souhaitable de faire I'analyse une deuxiéme fois avant d’envisager un ajustement
posologique.

c. Unlien a été établi entre les concentrations plasmatiques et la réponse virologique du raltégravir
chez les personnes avec des virus ayant de la résistance documentée a trois classes
d’antirétroviraux (inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse, inhibiteurs non
nucléosidiques de la transcriptase inverse et inhibiteurs de la protéase)®. La pharmacométrie
clinique est modérément recommandée dans ce contexte (B-1l). Toutefois, chez les personnes
n’ayant jamais présenté d’échec virologique, la pharmacométrie clinique du raltégravir n’est pas
recommandée en suivi de routine (D-).

d. Le cabotégravir, I'elvitégravir et le raltégravir ne sont pas recommandés quand des mutations
de l'intégrase conférant de la résistance a ces médicaments sont identifiées chez les virus de la
personne.

e. |l est important de faire la pharmacométrie clinique le plus t6t possible aprés la constatation
d'une faible virémie persistante (charges virales répétées et consécutives entre 50 et
200 copies/mL) ou d’'un échec virologique (charges virales répétées et consécutives supérieures
a 200 copies/mL) afin de limiter 'apparition de résistances aux ARV. Si la charge virale est plus
élevée que 50 copies/mL, un génotype est recommandé ',

f. Dans la section « Effets indésirables », les cases vides indiquent 'absence de données dans la
littérature.

g. Une association a été observée entre les concentrations plasmatiques de dolutégravir et le
risque d’hostilité et de psychotisme?2%. Pour les autres effets du systéme nerveux central étudiés
(étourdissement, céphalée, insomnie, anxiété et agitation), les données sont
contradictoires?51.255-257,
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h. Il est possible d’observer une augmentation de la créatinine avec le bictégravir, le dolutégravir
et I'elvitégravir/cobicistat. Cela n’est pas causé par une atteinte de la filtration glomérulaire, mais
plutdét par linhibition de la sécrétion de la créatinine causée par une interaction avec les
transporteurs rénaux du tubule proximal. L’augmentation de la créatinine devrait se stabiliser
environ un mois aprés avoir commencé ces ARV234235.239 || n’est pas recommandé de faire une
pharmacomeétrie clinique de ces médicaments pour cet effet.

i. La pharmacométrie clinique est fortement recommandée lors d’interactions médicamenteuses
pouvant diminuer de fagon significative les concentrations des ARV et augmenter le risque
d’échec virologique et de développement de résistance, ou lors d’interactions médicamenteuses
pouvant augmenter de fagon significative les concentrations des ARV et augmenter le risque
d’effets indésirables. Consulter les sites d’interactions médicamenteuses afin de vérifier si de
telles interactions sont présentes avec les médicaments pris en concomitance avec I'inhibiteur
de lintégrase ou le maraviroc : Guide thérapeutique VIH/VHC, Liverpool HIV Drug Interactions
Checker, HIV/HCV Drug Therapy Guide.

j. Pour les cas ou la pharmacomeétrie clinique des ARV est recommandée pour la dialyse, il est
recommandé de faire la pharmacométrie clinique de 'ARV avant et aprés la séance de dialyse.
Le jour de la dialyse, une dose d’ARV devrait étre prise aprés la séance.

k. Dans la combinaison de Stribild® (elvitégravir/cobicistat/emtricitabine/ténofovir disoproxil),
I'elvitégravir/cobicistat est coformulé avec I'emtricitabine et le ténofovir disoproxil a dose
quotidienne fixe. La monographie de produit ne recommande pas I'utilisation lors de clairance
de la créatinine <50 mL/min3%', Le Genvoya® (elvitégravir/cobicistat/emtricitabine/ténofovir
alafénamide) peut étre prescrit lors d’hémodialyses chroniques ou chez les personnes sans
dialyse avec une clairance de la créatinine = 30 mL/min3%2,

I.  Pour les cas ou la pharmacométrie clinique des ARV est recommandée chez les personnes
enceintes, il est recommandé de faire un dosage entre la 16¢ et la 20® semaine de gestation, au
début du troisiéeme trimestre et au besoin selon les avis pharmacologiques. Si la dose de ARV
est augmentée pendant la grossesse a la suite de la démonstration d’'une concentration sous-
thérapeutique et que le seul facteur qui explique la faible concentration est la grossesse, la dose
peut étre remise a la dose usuelle deux semaines aprés I'accouchement sans répéter la
pharmacométrie clinique.

m. Le bictégravir/emtricitabine/ténofovir alafénamide est maintenant parmi les choix préférés de
thérapie antirétrovirale en grossesse selon les lignes directrices américaines338. Toutefois, des
études démontrent une diminution significative des concentrations lors de la grossesse. Des
données avec un petit nombre de personnes (n=5) démontrent une diminution de la
concentration minimale de bictégravir de 62 % au troisieme trimestre comparativement a la
période postpartum?8, Une étude avec un plus grand nombre de personnes (n=33) démontre
une diminution de la concentration minimale de bictégravir de 71 % au troisiéme trimestre
comparativement a 12 semaines postpartum. Les personnes dans cette étude ont maintenu une
charge virale de < 50 copies/mL pendant la grossesse et aucune transmission du VIH aux
nouveau-nés n’'a été documentée?®,

n. Le cabotégravir longue action intramusculaire, utilisé en combinaison avec la rilpivirine
(Cabenuva®), n’est pas recommandé en grossesse a moins que les bienfaits éventuels pour le
parent ne I'emportent sur les risques possibles pour le foetus'78.

0. L’elvitégravir/cobicistat et le raltégravir HD 1200 mg DIE ne sont pas recommandés en
grossesse?3s,

p. Pour [lindication « Insuffisance hépatique, de modérée a sévére», la force de
recommandation A est utilisée lorsqu’un ajustement posologique est recommandé dans la
monographie de produit et la force de recommandation B est utilisée lorsqu’'un ajustement
posologique n’est pas recommandé d’emblée, mais qu’il faut prescrire le médicament avec
prudence. La détermination du niveau d’insuffisance hépatique s’effectue selon le score Child-
Pugh (voir 'annexe 4, tableau A4-1, section « Remargues »)'"°.

g. Le bictégravir, le dolutégravir, et I'elvitégravir/cobicistat ne sont pas recommandés en cas
d’insuffisance hépatique sévére par manque de donnée?72299.301.302  §j ces médicaments sont
tout de méme prescrits, la pharmacomeétrie clinique est fortement recommandée.
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r. Le maraviroc n'est pas recommandé chez les personnes avec une clairance de la créatinine
inférieure a 30 mL/minute si les personnes prennent également un puissant inhibiteur ou
inducteur du cytochrome P450 3A4245. Si le maraviroc est tout de méme prescrit dans ce
contexte, la pharmacométrie clinique est fortement recommandée (A-lll).

s. La pharmacométrie clinique des ARV est indiquée dans les cas de gastrostomie, de
jéjunostomie, de résection intestinale ou de diarrhées sévéres et chroniques. La
pharmacomeétrie clinique des ARV est indiquée dans le cas d’une chirurgie bariatrique pour le
raltégravir (B-11)8¢. Le dosage n’est pas nécessaire a la suite d’une chirurgie bariatrique pour le
dolutégravir (D-111)3%9. Lorsque cela est indiqué, il est recommandé de faire le dosage des ARV
avant la chirurgie bariatrique (contréle) et trois et six mois aprés la chirurgie.

t. Le faible poids est défini par un indice de masse corporelle inférieur a 18,5 kg/m?2.

u. L'obésité est définie par un indice de masse corporelle de plus de 29,9 kg/mZ.

v. En plus de l'obésité, si la personne présente au moins un autre facteur de risque d’échec
virologique (p. ex. sous-type de VIH AB, risque de résistance), la pharmacométrie clinique du
cabotégravir pris par voie intramusculaire est modérément recommandée (B-II).

w. Pour les cas ou la pharmacométrie clinique des ARV est recommandée en pédiatrie, il est
suggéré de faire un suivi aux trois a six mois pendant I'enfance et I'adolescence (opinion
d’experts). Des dosages plus rapprochés sont recommandés chez les nouveau-nés.

Xx. Selon la monographie canadienne de Cabenuva®, la combinaison peut étre utilisée chez les
personnes de 12 ans et plus et pesant 35 kg et plus'’8. La recommandation s’applique donc a
ces personnes.

y. La pharmacométrie clinique est fortement recommandée chez les enfants de moins de 6 mois
si le raltégravir est utilisé pour le traitement du VIH, ou pour la prophylaxie du VIH chez les
nouveau-nés prématurés (c.-a-d. &ge gestationnel < 37 semaines) (A-ll). Toutefois, la
pharmacomeétrie clinique est optionnelle (C-Ill) si le raltégravir est utilisée pour la prévention de
la transmission verticale chez le nouveau-né avec un age gestationnel de 37 semaines ou plus.
Plusieurs facteurs limitent 'usage de la pharmacométrie clinique dans le contexte de la
prévention de la transmission verticale, dont la courte durée de traitement, la concentration
minimale visée qui est incertaine, la maturation des enzymes hépatiques tét aprés la naissance
et les délais pour obtenir le résultat qui rendent I'interprétation de la concentration plasmatique
difficile. Le clinicien peut choisir de seulement faire un suivi de la formule sanguine compléte et
des enzymes hépatiques au jour 14 de traitement pour détecter la présence d’effets
indésirables. Sila pharmacomeétrie clinique est prescrite pour un nouveau-né d’age gestationnel
de = 34 semaines dans le contexte de la prévention de la transmission verticale, prendre le
préléevement entre le jour 7 a 10 de vie, et ensuite selon les avis pharmacologiques. Pour les
nouveau-nés avec un age gestationnel de < 34 semaines, donner une (1) dose de raltégravir
1,5 mg/kg et faire la pharmacométrie clinique du raltégravir 24 ET 48 heures aprés la dose. I|
est suggéré d’attendre le résultat et I'avis pharmacologique avant de donner la dose
subséquente. Appeler un pharmacien du Programme provincial de dosage des médicaments
antirétroviraux au 514 934-1934 (poste 32168/32169) pour confirmer a quel moment prendre
les prélévements. De plus, cet appel est nécessaire afin d’informer le programme de faire
'analyse de fagon urgente.

z. La pharmacométrie clinique est recommandée si une personne indique ne pas suivre les
consignes accompagnant la prise d’'un médicament, par exemple prendre une dose trop forte
ou trop faible, sauter des doses, avoir des retards substantiels dans I'administration des doses
(p. ex. plus de sept jours de retard pour les injections de Cabenuva®) ou ne pas prendre un
médicament avec de la nourriture lorsque cela est requis.

25



La pharmacomeétrie clinique des antirétroviraux et I'individualisation de la thérapie antirétrovirale chez les
adultes et les enfants vivant avec le VIH : Guide pour les professionnels de la santé du Québec

5 PRISE DE PRELEVEMENTS SANGUINS

Moment de prise du préléevement sanguin
e En général

Le prélévement sanguin pour la pharmacométrie clinique des ARV devrait étre effectué le plus
prés possible de la fin de l'intervalle posologique, c’est-a-dire juste avant que la personne ne
prenne la dose suivante d’ARV (prédose). En effet, pour la majorité des ARV, l'interprétation des
concentrations plasmatiques est basée sur la mesure de la Cnin. Si un prélévement prédose est
impossible, le prélevement sanguin peut étre effectué durant la phase d’élimination du
médicament, soit entre 6 et 14 heures postdose pour les ARV administrés deux fois par jour ou
entre 12 et 26 heures postdose pour ceux qui sont administrés une fois par jour.

e Efavirenz
Pour I'éfavirenz, le prélévement devrait étre effectué entre 10 et 14 heures postdose.
o Raltégravir

Spécifiquement pour le raltégravir pris deux fois par jour chez les personnes avec des virus avec
de la résistance documentée a trois classes d’antirétroviraux (inhibiteurs nucléosidiques de la
transcriptase inverse, inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse et inhibiteurs de
la protéase), le prélévement peut étre effectué entre 6 et 12 heures postdose. Pour les autres
situations, le prélevement pour la pharmacomeétrie clinique du raltégravir devrait étre effectué le
plus prés possible de la fin de l'intervalle posologique (prédose).

e Lors de soupgon de malabsorption
Lorsque lindication pour la pharmacométrie clinique est d’évaluer s’il y a présence de
malabsorption, le préléevement devrait étre effectué au temps requis pour atteindre la
concentration maximale, soit le Tmax. Cette valeur varie selon 'ARV.
Type et nombre de tubes
Un tube hépariné sans gel (sodique ou lithium) doit étre utilisé pour effectuer le prélevement.
L'utilisation d’un autre type de tube n’a pas été validée par le laboratoire du PPDMA et peut

produire des concentrations erronées. Un seul tube est nécessaire, et ce, méme si 'analyse est
demandée pour plus d’un ARV.
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6 COLLECTE DES DONNEES

Le clinicien doit remplir le formulaire de collecte de données (voir 'Annexe 1), joindre les deux
premiéres copies au prelévement sanguin et envoyer le tout au laboratoire d’analyse du PPDMA.
Toutes les parties du formulaire doivent étre remplies, car elles sont essentielles a
l'individualisation de l'avis pharmacologique faisant partie du rapport d’interprétation qui est
acheminé au professionnel référent. De plus, les données d’identification (nom, numéro de permis
de pratique, adresse compléte, téléphone et télécopieur pour le joindre) du professionnel référent
prescrivant la pharmacomeétrie clinique des ARV sont obligatoires.

L’Annexe 1 reproduit le formulaire de collecte de données. Plusieurs de ces données influeront
directement sur I'avis pharmacologique, notamment :

¢ lindication pour la pharmacométrie clinique de 'ARV;

le poids et la taille (particuliérement important pour les personnes de moins de 15 ans, les
personnes de petit poids et les personnes obéses);

la prise de médicaments concomitants;

un échec virologique antérieur aux différentes classes d’ARV;

la liste cumulative des mutations’;

la charge virale la plus récente;

'adhésion a I’ARV analysé dans les 48 heures et 7 jours avant le prélevement;

I’heure et la date du prélévement (essentielles pour calculer le temps postdose de
I'échantillon);

’heure et la date de la derniére prise de chaque ARV analysé (essentielles pour
calculer le temps postdose de I'échantillon);

la posologie de chaque ARV analysé;

la prise de chaque ARV analysé avec ou sans nourriture;

pour les personnes enceintes, le nombre de semaines de gestation;

pour les nouveau-nés, I'adge gestationnel a la naissance;

pour les personnes prenant le CabenuvaP (cabotégravir/rilpivirine longue action), le
régime posologique (a chaque mois versus a chaque deux mois), la date de la premiére
injection intramusculaire, et si la personne a regu un traitement préliminaire par voie orale
ou non.

On peut obtenir des copies du formulaire de collecte de données en utilisant le bon de commande
prévu a cette fin (voir 'Annexe 2). Une fois rempli, le bon de commande doit étre transmis par
courriel (vih.pharmacometrie@muhc.mcgill.ca). Les professionnels de la santé et laboratoires
désirant ce formulaire peuvent aussi appeler directement au PPDMA au 514 934-1934 (poste
32168). Une version PDF est également disponible sur le site Web du PPDMA
(https://cusm.ca/tdm). Si la version téléchargeable est utilisée, il est important d’envoyer deux
copies (I'original et une photocopie) au laboratoire d’analyse avec le prélévement sanguin.

" Si les virus présentent des mutations, le clinicien doit transcrire la liste compléte et cumulative de ces mutations sur le
formulaire de collecte de données (ou télécopier une copie de tous les génotypes disponibles au numéro suivant : 514
843-2828). Si plusieurs génotypes ont été identifiés, toutes les mutations constatées doivent étre inscrites, car méme
les mutations « archivées » doivent étre prises en considération. De plus, pour I'interprétation des concentrations de
darunavir et de dolutégravir, 'index de résistance (soit le multiple de 'augmentation de la concentration inhibant 50 %
[ICs0] de la croissance des virus, ou fold-change de I'lCso) ou le facteur de résistance (resistance factor) devrait étre
indiqué sur ce formulaire si cette donnée est disponible pour les virus de la personne.
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7 PREPARATION ET ENVOI DES ECHANTILLONS SANGUINS AU
LABORATOIRE

L’échantillon sanguin doit étre centrifugé (de 1 000 a 1 300 g x 10 minutes a 4 °C) moins de six
heures aprés le prélévement, et 500 uL (0,5 mL) de plasma frais doit en étre extrait, puis placé
dans un tube en polypropyléne avec bouchon vissant, de type cryotube, d’'un volume égal ou
supérieur a 1,5 mL. Dans des conditions difficiles de prélévement (p. ex. nouveau-nés), le
laboratoire peut accepter 200 L (0,2 mL) de plasma frais, mais les essais de dosages pourraient
étre limités s’il est nécessaire de refaire les dosages.

Le cryotube de plasma identifié au nom du patient ainsi que les deux premiéres copies du
formulaire de collecte de données doivent étre envoyés au laboratoire d’analyse du PPDMA, a
I'adresse ci-dessous :

Réception centrale du laboratoire — Piece E04.1044
Centre universitaire de santé McGill

1001, boul. Décarie

Montréal (Québec) H4A 3J1

Si I'échantillon de plasma est envoyé au laboratoire le jour du prélévement, il peut étre gardé au
réfrigérateur jusqu’a son envoi; si I'échantillon de plasma est expédié plus de 24 heures aprés le
prélévement, il doit étre congelé a < -20 °C.

L’échantillon doit étre envoyé au laboratoire du programme du lundi au mercredi, inclusivement,
afin d’en assurer la réception avant la fin de semaine. |l faut expédier les échantillons a la
température ambiante avec un sachet réfrigérant, selon les recommandations valant pour le
matériel infectieux. Si la durée du transport prévue dépasse 24 heures, il faut inclure de la glace
séche dans la boite et suivre les mesures de sécurité appropriées pour 'usage de la glace séche.
Il faut également éviter de soumettre I'échantillon de plasma a tout processus répétitif de
décongélation et de congélation, car certains médicaments peuvent se dégrader durant ce
processus.
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8 INTERPRETATION DES CONCENTRATIONS PLASMATIQUES
DES ANTIRETROVIRAUX ET AVIS PHARMACOLOGIQUES

Les concentrations plasmatiques des ARV analysés sont interprétées par les pharmaciens du
Service d’interprétation du PPDMA. Les résultats, accompagnés d’avis pharmacologiques, sont
transmis par la poste au professionnel référent au moyen d’un rapport d’interprétation (voir
I'’Annexe 3). A la demande d’un clinicien, un rapport d’interprétation peut exceptionnellement étre
envoyé par télécopieur (p. ex. situation urgente). Le délai prévu pour recevoir les résultats et les
rapports d’interprétation est de deux a trois semaines aprés larrivée des échantillons au
laboratoire du PPDMA. Pour le dosage des ARV chez les nouveau-nés, le programme émet le
résultat le plus rapidement possible. Si un résultat est requis de fagon urgente (p. ex. nouveau-né
sous raltégravir ou névirapine), le clinicien peut en faire la demande en communiquant
directement avec un pharmacien du PPDMA (voir section 10).

Les concentrations sont interprétées a l'aide des valeurs visées des paramétres
pharmacocinétiques/pharmacodynamiques (voir le tableau 6). Ces valeurs ont été recensées au
fil d’une revue exhaustive de la littérature scientifique. Si plusieurs études font état de valeurs
cibles différentes pour un méme ARV, I'évaluation de la qualité des études (en particulier du devis
et des analyses statistiques) permet de choisir la meilleure cible. Un algorithme d’interprétation et
d’ajustement posologique, détaillé et fondé sur les données probantes, est rédigé pour les
différents ARV.

Pour la majorité des ARV, la Cnin est le paramétre pharmacocinétique utilisé pour l'interprétation
des concentrations plasmatiques quand les virus de la personne n’ont pas développé de
mutations significatives. Lorsque le prélevement a été effectué pendant la phase d’élimination,
mais non a la fin de l'intervalle posologique, la Cnin peut étre extrapolée en utilisant la demi-vie
d’élimination moyenne de I'ARV. Toutefois, cette Cnin demeure une estimation basée sur une
demi-vie d’élimination populationnelle. Si la personne présente une demi-vie d’élimination de
'ARYV plus rapide ou plus lente que la moyenne populationnelle, la Cmin calculée sera surestimée
ou sous-estimée, respectivement. Plus le prélévement est effectué prés de la fin de l'intervalle
posologique, plus I'estimation de la Cmin est exacte et meilleur sera 'avis pharmacologique.

Quand les virus de la personne présentent des mutations conférant de la résistance a 'ARV et
que le médicament peut encore étre prescrit en raison de résistance partielle, un parameétre qui
tient compte de la résistance (p.ex. GIQ, wGIQ, vIQ) devient le paramétre
pharmacocinétique/pharmacodynamique de choix, s’il est disponible. Ceci est le cas pour
I'atazanavir, le darunavir, le lopinavir, I'étravirine et le dolutégravir. Dans ce contexte, un tel
paramétre est un meilleur déterminant de la réponse virologique que la Cnin. Pour le calcul du viQ,
si I'index de résistance pour 'ARV n’est pas disponible, celui-ci est estimé selon les données
génotypiques et les études in vitro sur la résistance.

Dans le cas particulier du raltégravir, chez les personnes avec des virus avec de la résistance
documentée a trois classes d’antirétroviraux (inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase
inverse, inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse et inhibiteurs de la protéase),
une étude a permis d’établir la relation entre la réponse virologique et la moyenne géométrique
des concentrations (Cai) a l'issue d’analyses répétées du raltégravir®. La moyenne géométrique
des résultats permet de contrebalancer en partie la grande variabilité pharmacocinétique
intraindividuelle de ce médicament.
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Les interprétations pharmacologiques des concentrations plasmatiques tiennent compte de
différents facteurs, dont les valeurs visées des paramétres pharmacocinétiques /
pharmacodynamiques, lindication pour la pharmacométrie clinique, la charge virale, I'histoire
d’échec virologique aux ARV, la résistance virale, I'adhésion a I'ARV analysé, les effets
indésirables, I'age, le poids, la surface corporelle (chez les personnes de moins de 15 ans), les
conditions médicales pouvant influencer les concentrations plasmatiques (telles que la grossesse,
l'insuffisance hépatique, I'insuffisance rénale et la co-infection soit par le virus de I’hépatite C, soit
par le virus de I'’hépatite B ou par les deux), les résultats antérieurs de pharmacomeétrie clinique,
les interactions médicamenteuses entre 'ARV analysé et les médicaments prescrits, en vente
libre ou les produits de santé naturels, la date de début de 'ARV (dans le cas du Cabenuva®), et
la prise de ’ARV avec ou sans nourriture.

Lors d’'une concentration plasmatique sous-thérapeutique ou suprathérapeutique, le pharmacien
peut formuler des suggestions de différents ordres : vérifier et encourager I'adhésion a 'ARV
analysé, augmenter ou diminuer la dose (en moyenne de 25 a 33 %, selon les formulations sur le
marcheé), ajouter ou retirer le ritonavir, envisager une solution de rechange pour éviter des
interactions médicamenteuses, etc. Le pharmacien suggérera de refaire la pharmacométrie
clinique aprés toute intervention afin de confirmer I'effet de celle-ci. De plus, a cause d’'une
variabilité pharmacocinétique intraindividuelle possible, il peut étre préférable dans certains cas
de refaire une analyse avant de procéder a un ajustement posologique.
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Tableau 6. Valeurs visées des parameétres pharmacocinétiques/pharmacodynamiques des
antirétroviraux

significatives)

Antirétroviral | Contexte Concentration Quotient Concentration
visée pour inhibiteur associée a la toxicité
I'efficacité visé pour (mgl/L)
(mg/L) I’efficacité
(lors de
mutations

Inhibiteurs de la protéase

Atazanavir

Sans échec antérieur
aux IP ou absence
de mutation virale
associée a
'atazanavir

Cmin 20,122

Avec mutation virale
associée a
I'atazanavir (ou avec
échec antérieur aux
IP si absence de
données
génotypiques)

Cmin > 0,1 521

GlQ > 0,121

Cmin > 0,852
(hyperbilirubinémie)

Darunavir

Absence de mutation
virale associée au
darunavir

Cmin > 0,3724

Avec mutation virale
associée au
darunavir

wGIQ > 0,68

(ou
vlQ > 1,5)%

Lopinavir

Sans échec antérieur
aux IP ou absence
de mutation virale
associée au lopinavir

Crin = 1,0c35.340

S. O.

Avec mutation virale
associée au lopinavir
(ou avec échec
antérieur aux IP si
absence de données
génotypiques)

Chmin > 4,836

GlQ>2,1%
(ou viQ > 15)%

Cmin > 8,043
(dyslipidémie)
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Antirétroviral

Contexte

Concentration
visée pour
I'efficacité
(mg/L)

Quotient
inhibiteur
visé pour
I'efficacité
(lors de
mutations
significatives)

Concentration
associée a la toxicité
(mglL)

Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse
Doravirine Absence de mutation Cmin > 0,134 140 S. 0.
virale associée a la
doravirine
Avec mutation virale Cmin > 3 x ICs0 ND
associée a la estimée selon les
doravirine mutations
(ajustée pour
liaisons
protéiques)®
Efavirenz Absence de mutation Concentration s. 0. Concentration
virale associée a =10 heures = 10 heures
I'éfavirenz postdose postdose = 4,018
= 1,0118.128,129 (effets sur le SNC)
Etravirine Absence de mutation Cmin > 0,1625 S. 0. -
virale associée a
I'étravirine
Avec mutation virale - wGIQ > 0,28° -
associée a I'étravirine
Névirapinef Absence de mutation Cmin > 3,913 s. 0. Chmin 8,0134
virale associée . .
. Y (Cmin 6,0 si co-infection
a la névirapine avec hépatite C)158
(hépatotoxicité)
Concentration >
5,3 mg/L'#® (rash)
Rilpivirine, Absence de mutation Cmin > 0,07126 S. 0. Crmax 1,393
par voie orale | virale associée a la (prolongation du QT)
rilpivirine
Avec mutation virale Cnmin > 3 X ICs0 ND
associée a la estimée selon les
rilpivirine mutations
(ajustée pour
liaisons

protéiques)®e
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Antirétroviral

Contexte

Concentration
visée pour
I'efficacité
(mg/L)

Concentration
associée a la toxicité
(mglL)

Quotient
inhibiteur
visé pour
I'efficacité
(lors de
mutations
significatives)

Rilpivirine,
par voie IM

Absence de mutation
virale associée a la
rilpivirine

Crmin > 0,03 137139

S. 0.

Inhibiteurs de I'intégrase et de I’entrée

Bictégravir

Absence de mutation
virale associée au
bictégravir

Cmin 0,84 mg/Li234

Avec mutation virale
associée au
bictégravir

Cmin >3 x ICs0
estimée selon les
mutations
(ajustée pour
liaisons
protéiques)®

ND

Cabotégravir,
par voie orale
(traitement

du VIH)

Absence de mutation
virale associée au
cabotégravir

Chmin > 1,341 2%

Cabotégravir,
par voie M
(traitement
du VIH)

Absence de mutation
virale associée au
cabotégravir

Cnmin > 0,66k 139

Dolutégravir

Absence de mutation
virale associée au
dolutégravir

Cmin > 0,32235

Chmin > 1,47'2%

Avec mutation virale
associée au
dolutégravir

vlQ > 2,823%

Elvitégravir

Personne n’ayant
jamais regu de
traitement ARV
auparavant, ou
personne
expérimentée a la
thérapie ARV et avec
absence d’échec
virologique aux
inhibiteurs de
lintégrase

Cmin > 0,13m 238,341
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Antirétroviral | Contexte Concentration Quotient Concentration
visée pour inhibiteur associée a la toxicité
Iefficacité visé pour (mg/L)
(mg/L) Iefficacité
(lors de
mutations

significatives)

Raltégravirf Personne n’ayant Chmin > 0,02240 S. 0. -
jamais regu de
traitement ARV
auparavant, ou
personne avec virus
avec de la résistance
documentée a moins
de trois classes
d’antirétroviraux et
sans résistance aux
inhibiteurs de
lintégrase

Personne avec virus Cai > 0,116 S. 0.
avec de la résistance
documentée a trois
classes
d’antirétroviraux et
sans résistance aux
inhibiteurs de
lintégrase

Antagoniste CCR5

Maraviroc Personne avec virus | Cmin > 0,05244.342 - -
avec tropisme CCR5

Abréviations : ARV, antirétroviral; Cai, concentration moyenne géométrique; CCRS, récepteur a C-C
chimiokine de type 5; Cmax, concentration maximale; Cmin, concentration minimale; DIE, une fois par jour;
GIQ, quotient inhibiteur génotypique (en mg/L/mutation); 1Cso, concentration inhibant 50 % de la
croissance du virus; ICgs, concentration inhibant 95 % de la croissance du virus; IM, intramusculaire;
index de résistance, multiple de 'augmentation de I'lCso (fold-change de I'lCso); IP, inhibiteur de protéase;
mg/L, milligramme par litre; ND, non disponible; PPDMA, Programme provincial de dosage des
médicaments antirétroviraux; SNC, systéme nerveux central; s. 0., sans objet; vIQ, quotient inhibiteur
virtuel; wGIQ, quotient inhibiteur génotypique pondéré (en mg/L/point de score de mutation).

REMARQUES :

a. La Cmin visée d’atazanavir chez les personnes sans échec antérieur aux IP et sans virus avec
mutation conférant de la résistance a I'atazanavir a été déterminée par extrapolation des
données provenant de Gonzalez de Requena et al.2'. Puisque le GIQ visé est de
> 0,1 mg/L/mutation (et par conséquent une Cmin de > 0,1 mg/L est suffisante pour une personne
avec des virus avec une (1) mutation associée a 'atazanavir)?', le seuil de Cmin a été établi a
> 0,1 mg/L également pour les personnes avec virus sans mutation (versus un seuil de Cmin de
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> 0,15 mg/L chez les personnes avec des virus ayant plus d’'une mutation ou avec un échec
antérieur aux IP si absence de données génotypiques).

b. Des études révelent qu’il n’y a aucun lien entre la Cmin de darunavir et la réponse virologique
chez les personnes n’ayant jamais pris d’ARV auparavant ou avec virus sans mutation conférant
de la résistance a cet ARV2425 Dans I'étude ARTEMIS (darunavir/ritonavir 800/100 mg une fois
par jour), toutes les personnes avaient des Cmin de > 0,37 mg/L, donc il est impossible d’évaluer
la relation pharmacocinétique/pharmacodynamique a des concentrations inférieures?4.
Néanmoins, si la pharmacométrie clinique du darunavir est effectuée chez ce type de personne,
le PPDMA vise une Cminde > 0,37 mg/L (équivaut a 6,7 fois I'lCso de la souche sauvage ajustée
pour liaisons protéiques [0,055 mg/L])?*. |l est cependant possible qu'une Cmin de < 0,37 mg/L
soit suffisante pour maintenir la charge virale supprimée.

c. Aucune cible de Cmin de lopinavir n’a été établie dans la littérature pour les personnes sans échec
antérieur aux IP et avec des virus sans mutation conférant de la résistance a cet ARV. Une valeur
cible a été déduite des données d’une étude chez les personnes ayant déja pris des ARV
indiquant qu’un quotient inhibiteur phénotypique de > 15 est requis pour une réponse virologique
optimale?5. La Cmin cible de > 1 mg/L chez les personnes sans échec antérieur aux IP est calculée
en utilisant I'lCso de souche sauvage ajustée pour liaisons protéiques avec 50 % de sérum
humain (0,07 mg/L)340.

d. Larelation entre la Cmin de doravirine et la réponse virologique chez les personnes sans mutation
virale associée a cet ARV est faible. Elle est visible que dans le premier décile des concentrations
plasmatiques vues dans les études cliniques et ces faibles concentrations semblent surtout
associées a la non-adhésion''2. La Cmin de doravirine proposée (0,13 mg/L) par le PPDMA est la
médiane de la Cmin chez les patients recevant la doravirine 25 mg DIE, une posologie démontrée
efficace dans les études de phase 2140,

e. Les valeurs cibles de la Cmin pour doravirine, rilpivirine et bictégravir pour les personnes avec
mutations virales conférant de la résistance a ’'ARV ne sont pas établies dans la littérature. La
Cnmin cible est calculée selon les mutations virales identifiées chez les virus de la personne et les
données in vitro qui documentent I'index de résistance lors de la présence de ces mutations. Ces
valeurs cibles demeurent des estimations et les avis pharmacologiques doivent étre interprétés
avec prudence.

f. Par absence de données, les mémes cibles sont utilisées pour la prévention de la transmission
verticale chez le nouveau-né que pour le traitement du VIH. Il est possible que des Cmin
< 3,9 mg/L (névirapine) ou < 0,02 mg/L (raltégravir) soient suffisantes chez les nouveau-nés
recevant ces ARV en prévention, mais les Cmin cibles demeurent inconnues. Par conséquent, les
avis pharmacologiques doivent étre interprétés avec prudence chez les nouveau-nés.

g. Le seuil de Cmax de 1,3 mg/L a été choisi, car il est associé a une prolongation de l'intervalle QTc
de 20 ms3. Cette augmentation de l'intervalle QTc est considérée comme potentiellement
cliniquement significative, car elle a été associée a un plus grand risque d’apparition
d’arythmies343,

h. Le seuil minimal de Cmin pour la rilpivirine lorsqu’administré par injection longue action
(CabenuvaMP) est incertain. D’ici a ce que des données plus robustes soient disponibles, le seuil
de Cnmin utilisé est 0,03 mg/L (équivaut a la concentration maximale du premier quartile de toutes
les concentrations de rilpivirine dans les études FLAIR, ATLAS et ATLAS-2M)'¥7. Dans une étude
observationnelle de phase IV de la cohorte suisse, 13 % des personnes avaient une Cmin
inférieure a 0,032 mg/L de fagon répétée. Deux des trois personnes avec un échec virologique
avaient au moins une valeur de Cmin de rilpivirine sous ce seuil'®®. Avec la prise par voie
intramusculaire, la concentration mesurée pourrait étre plus faible que la Cmin cible pendant la
premiére année de traitement, car l'atteinte de I'équilibre pharmacocinétique prend environ
neuf mois. Les avis pharmacologiques doivent étre interprétés avec prudence.

i. Les études cliniques ne révélent aucun lien entre l'aire sous la courbe ou la Cmin de bictégravir
et la réponse virologique chez les personnes n’ayant jamais pris d’ARV auparavant. Dans les
études, toutes les personnes avaient des Cminde > 0,84 mg/L, donc il est impossible d’évaluer la
relation pharmacocinétique/pharmacodynamique a des concentrations inférieures234.
Néanmoins, si la pharmacomeétrie clinique du bictégravir est effectuée chez ce type de personne
ou chez des personnes avec virus sans mutation conférant de la résistance a cet ARV, le PPDMA
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vise une Cminde > 0,84 mg/L (équivaut a 5 fois I'lCgs de la souche sauvage ajustée pour liaisons
protéiques [0,16 mg/L]?72). Il est cependant possible qu’une Cmin de < 0,84 mg/L soit suffisante
pour maintenir la charge virale supprimée. Par conséquent, les avis pharmacologiques doivent
étre interprétés avec prudence.

j- La Cmin de cabotégravir proposée (1,34 mg/L) par le PPDMA est la moyenne de la Cmin chez les
patients recevant le cabotégravir 10 mg DIE, une posologie démontrée efficace dans I'étude
LATTE?%, |l est cependant possible qu'une Cmin de < 1,34 mg/L soit suffisante pour maintenir la
charge virale supprimée. Par conséquent, les avis pharmacologiques doivent étre interprétés
avec prudence.

k. Le seuil minimal de Cmin pour le cabotégravir lorsqu’administré par injection longue action
(CabenuvaMP) est incertain. D’ici a ce que des données plus robustes soient disponibles, le seuil
de Cmin utilisé est 0,66 mg/L (équivaut a 4 fois I'lCgo de la souche sauvage ajustée pour liaisons
protéiques [0,166 mg/L]**4). Dans une étude observationnelle de phase IV de la cohorte suisse,
10 % des personnes avaient une Cmin inférieure a 0,66 mg/L de fagon répétée. Deux des trois
personnes avec un échec virologique avaient au moins une valeur de Cmin de cabotégravir sous
ce seuil avant le développement de I'échec'®. Les avis pharmacologiques doivent étre
interprétés avec prudence.

I.  Le seuil de toxicité pour le dolutégravir et les effets sur le SNC est incertain. Plusieurs valeurs
sont rapportées dans la littérature. La meilleure étude en matiére d’analyses statistiques rapporte
une augmentation significative de la prévalence d’effets surle SNC chez les personnes avec une
Cmin > 1,47 mg/L. Plus de 40 % des personnes prenant le dolutégravir avec une Cmin > 1,47 mg/L
avaient des effets sur le SNC (céphalées, étourdissements, insomnie, anxiété, agitation)25".

m. Dans les études de phase 3 avec la dose recommandée d’elvitégravir/cobicistat 150 mg/150 mg,
il N’a pas été possible d’établir une valeur cible de Cmin qui est associée a une charge virale de
< 50 copies/mL a 48 semaines de traitement23®. Toutefois, dans une étude de phase 2 et de
monothérapie, ou des personnes ont obtenu de plus faibles concentrations, la relation entre la
Cmin d’elvitégravir et la réponse virologique était visible. La Cmin cible choisie correspond a la
concentration efficace pour atteindre 90 % de l'effet virologique maximal. Ce seuil demeure
incertain, car I'étude ne considérait que la diminution de la charge virale a deux semaines de
traitement?38. Par conséquent, les avis pharmacologiques doivent étre interprétés avec
prudence.
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9 AJUSTEMENT POSOLOGIQUE (PRISE DE DECISION CLINIQUE)
ET SUIVI

Les avis pharmacologiques émis par les pharmaciens du Service d’interprétation du PPDMA sont
limités par les données cliniques inscrites sur le formulaire de collecte de données et les données
disponibles au Dossier Santé Québec. L’avis pharmacologique peut ne pas étre adapté a la
personne s’il y a un manque des données importantes telles que le temps postdose du
prélévement, I'histoire thérapeutique au regard de I'échec virologique aux ARV, les mutations
virales et les médicaments concomitants. De plus, I'avis pharmacologique tient compte des
données publiées au moment de sa rédaction. De nouvelles données scientifiques peuvent
influencer l'utilisation qui sera faite de la pharmacomeétrie clinique de 'ARV ultérieurement.

La décision de suivre ou non les suggestions des pharmaciens du PPDMA revient au
professionnel référent, en partenariat avec la personne vivant avec le VIH. Le professionnel
référent et la personne doivent tenir compte de toutes les informations cliniques (réponse
virologique et immunologique, adhésion au traitement, effets indésirables, préférences de la
personne) et évaluer les avantages et les désavantages d'un ajustement posologique.

Si un ajustement posologique de 'ARV ou une intervention sur I'adhésion au traitement ARV, ou
sur les médicaments concomitants qui interagissent avec 'ARV, sont effectués, il est souhaitable
de refaire la pharmacomeétrie clinique de 'ARV afin de vérifier I'effet de cet ajustement ou de cette
intervention. Le moment pour répéter 'analyse sera déterminé au cas par cas et sera suggéré par
le pharmacien lors de son avis pharmacologique.
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10 POUR JOINDRE UN PHARMACIEN

Les pharmaciens du Service d’interprétation du PPDMA sont disponibles pour répondre a toutes
les questions, qu’il s’agisse d’une question générale sur la pharmacomeétrie clinique des ARV ou
d'une question précise au sujet d’'un avis pharmacologique émis. Les cliniciens peuvent
communiquer avec les pharmaciens du programme, du lundi au vendredi, entre 9 heures et 16
heures.

Des demandes de formation continue sur la pharmacométrie clinique des ARV peuvent également
étre adressées aux pharmaciens du programme.

Coordonnées :

Programme provincial de dosage des médicaments antirétroviraux
Centre universitaire de santé McGill, Département de pharmacie
1001 boul. Décarie, C-RC 6004

Montréal (Québec) H4A 3J1

Téléphone : 514 934-1934, poste 32168

Télécopieur : 514 843-2828

Courriel : vih.pharmacometrie@muhc.mcgill.ca

Site Web : www.cusm.ca/quebec tdm
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11 CONCLUSION

Le présent guide pratique contient les recommandations relatives a [Iutilisation de la
pharmacométrie clinique des ARV. Cet outil, reconnu au Québec et ailleurs dans le monde,
permet d’individualiser la thérapie ARV chez les adultes et les enfants infectés par le VIH pour
améliorer la réponse virologique aux ARV et limiter les effets indésirables de ceux-ci.

Ce guide présente de nombreux tableaux visant a faciliter la prise en charge clinique des
personnes vivant avec le VIH. Les recommandations des experts sont basées sur une revue
extensive de la littérature publiée ou présentée jusqu’au 1" ao(t 2022. Ce guide pratique sera mis
a jour périodiquement.

Puisque les données sur la thérapie ARV évoluent rapidement, le clinicien doit utiliser son
jugement clinique et consulter d’autres sources de documentation, au besoin. Le clinicien peut
joindre un pharmacien du PPDMA pour des renseignements supplémentaires ou de la formation
sur la pharmacométrie clinique des ARV (voir section 10). Il peut également communiquer avec
le Service spécialisé de consultation téléphonique sur le VIH/sida a l'intention des professionnels
de la santé (Montréal : 514 849-5520 ; extérieur de Montréal : 1 800 363-4814). Enfin, le clinicien
peut participer au programme de formation du Programme national de mentorat sur le VIH et
les hépatites qui offre des conférences, symposiums, ateliers de perfectionnement, stages
cliniques et du mentorat avec un professionnel de la santé (consulter le https://www.pnmvh.org).
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ANNEXE 1 REQUISITION — COLLECTE DE DONNEES AUX FINS

Recto

D’ANALYSE ET INTERPRETATION DES
CONCENTRATIONS PLASMATIQUES (PROGRAMME
PROVINCIAL DE DOSAGE DES MEDICAMENTS
ANTIRETROVIRAUX)

Centre universitaire McGill University
de santé McGill Health Centre

et |11 []

PROGRAMME PROVINCIAL DE DOSAGE
DES MEDICAMENTS ANTIRETROVIRAUX

Collects de données pour Nin d"analyse et
Interprétation des concentrations plasmatiques

Professionnel referent : N* Pemis :
Clinique - Hopital : N° Telephone
Adresse postale © Ne Telécopieur :
RENSEIGNEMENTS SUR LE PATIENT:
Poids: kg  Talle: m Médicaments en COUrs (prescnts, en vente lbre,
Indication (cocher tout ce qui 8"applique): procuts de santé naturetz) OU vorr liste jointe 1)
[ Contrtie () Interaction medicamenteuse:
[ Echec virologique () Toxicne / emet indésirable:
[ Faibie charge virale [T InsuMsance hépatique
[ Grossesse: ___sem [ Posoiogie hors monographie
[ Peciatrie [ vaiiaation aprés ajustement posologique
[[) Nouveau-né : age gestationnel 3 lanalssance : ____ sem
[0 Aure:
Echec virologique antérieur 8. Oul Liste cumulative dee mutations S| sous Cabenuva:
InhibRewr nucitozidique de b ranscrptaze mverse ] [] | OU voir tous les génotypes joints [7] Regime :
non dela {J0 (Jq 1 mois ] g2 mois
InhibRewr Ge la protéase oo Date de premiére injaction IM
InhibRewr Ge Nmtégrase 0o (Aaaniaw L) ' A -
Aure cazze oo Traitement préiminaire par
Demiére charge virale (CV) VIH : cop'mL  Date 08 la CV (asaaiawiy) 1| voieorae requ [7) Oul[T]Non
PRELEVEMENT priste Date (aaasvowss) - /I Hewe{@0w0Oy__ :_ 'L':’QRT! A:T
Analyse demandée pour: ;—- DERNIERE PRISE o— fournir la date ET
(Voir verso) Dose (mg) Neprise/jour | Date (wwmiss) nunpooo) Avec repas? I'heure du
O Aszanswr ; Dou Onen | Prélévement ET
0 scxegrawr 1 Cou CNon de la derniere
0Oc J oul [INen prise imie la
) Darunair /) out [INon _ capacite 3
[ Doutegr ) Doul [INon interpréter les
[ Doravirine J Jout [Inee resultats.
[ Emavrenz y] Cou [Inea
[ evesgrawr ) oul [JNen Adhesion
[ Exravirme /) [ out [JNon Nombre de d0ses
[ Maravroc L D out [JNen manquées des
) Nevimpire ) Cout [INen antrétroviaux 3
(O Rategravr ] O out [JNcn analyser lors 026
[ Ripvrre L [ out [INen demiers ...
[ Racnavr . : Dout [INe 2jours:
[ Autre- P : Dou e Tows:
Original ot copile Jaune - Reéception du laboratoire centraie du Centre universtare de sante McGll Cople roce - Dozssier medical

OA-2175 (REV 2022/0623) CUSM Repro MUHC
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Verso

PROGRAMME PROVINCIAL DE DOSAGE DES MEDICAMENTS ANTIRETROVIRAUX

Analyses disponibles

En pius des antirétroviraux (ARV) mentionnés au verso, le programme peut analyser les concenrations plasmatiques
damprénavir (fosamprénavir), lopinavir et tipranavir. Le programme manalyse pas les concentrations des Inhitieuss
nuckeosidiques de 1a transcriptase nverse, de Menfuvirtice, du foStemsavir ou du codicistat.

Prise des prelévements

Le présévement devralt étre pris juste avant 1a prochaine dose (pré-dose). Si cec! est Impossidie, e prélévement devral étre
pris entre 6 heures et 14 heures aprés I'administraton pour les ARV administrés 2 fois par Jour, ou entre 12 heures et 26
heures apres I'administration pour les ARV administrés 1 fois par jour. Un préiévement pour Ia mesure de Méfavirenz devrait
e pris 10 heures ou pius 3prés fadminisiration. S une malabsorption est soupgonnée, le prélévement devralt étre pris au
temps de Ia concantraton maximale (Tmax) anticipe.

Type de tube

Un tube héparne (capuchon vert, sans gel) devralt &tre utiise. Un seul fube est nécessalre, méme sl Fanalyse demandée est
pour pius d'un ARV.

mamam

Veullez compiéter entérement le formulalre de collecte de données, car toutes les composantes du formuaire sont
mamumwmmmnmsrwﬂmwm
d'identifier lee ARV 3 analyser; la does, I'neure ef la 0o la derniére prise des ARV 4 analyser, ot I'heure et la date
du prélévement sanguin. SI un patient regoit du cabotegravirripiviring IM longue action, veullez Indiquer 13 date de la
premiére injection Inramusculaire (dose mm)aammmpammawmma
€4 pris par le patent. Faire sunhvre 13 copie bianche et |13 cople [aune (ou 2 coples) du formulaire avec ke plasma.

Maniputation et conservation des échantilions

Wrmmxgmsmummesmmummnmw

mm wmmmmummiﬂlﬂ
mp:mmmammmoeisuwum.mmmmmamumm
est sumsant.

Les échantiions de piasma acheminés au laboratolre le jour Gu préiévement devralent étre gamiés a £°C. Autrement, je
piasma devrait étre congelé 3 -20°C ou moins Jusqu'a I'envol.

Transport des échantiiions

Les echantiions devraient éfre achemings au laboratoire AU undl 3u Mercred INGUSVeMeNt Pour 3ssurer 1a réception avant 1a
fin de semaine. Acheminer les échantilions 3 |a lempérature amdiante (5ans glace s&che), SE0N 1 FecOMMANAIToNs pour i
materiel Infectieux, 3 Ia réception centrale du laboratire du Centre universitaire de santé McGlll (campus Gien) a I'adresse c-
02650US. SI VOUS prévoyez que le transport prendra pius de 43 heures, lenvol devrat &tre fat sur giace séche seion les
Mesures de SECUME approprees.

RECEPTION CENTRALE DU LABORATOIRE - Local E04.1044
Centre universitaire de santé McGIll
1001, boul. Décarie
Montreal (Quebec) H4A 31

Resultats et Interpratations

Les résultats et rapports dinterprétaton seront acheminés par 13 poste 2 a 3 semaines aprés Famvee des echantlions 3 notre
laboratoire. Veusllez Inscrire 'adresse postale compiéte sur e formutaire de collecte de données.

Oe 9200 3 16:00.

mmawmmm
Centre universitaire de sante McGlll
Tel : (514) 934-1934, poste 32169 Telecopleur : (S14) 843-2828
v, ca

WWW.CUSM.Calquedec_tam
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ANNEXE 2 BON DE COMMANDE POUR REQUISITION — DOSAGE
ANTIRETROVIRAUX — COLLECTE DE DONNEES AUX
FINS D’ANALYSE ET INTERPRETATION DES
CONCENTRATIONS PLASMATIQUES

Centre universitaire de santé McGill
McGill University Health Centre

Programme provincial de dosage des médicaments antirétroviraux

BON DE COMMANDE POUR REQUISITION - Dosage antirétroviraux

Description Quantité (min. 10)

O Réquisition — Frangais (DM-2175)

O Requisition — Anglais (DM-2747)

Nom :

Téléphone :

Courriel :

Adresse postale compléte
Clinique / Hopital :

Département :

#, Rue : # Local :
Ville : Code Postal :
Pays :

Veuillez envoyer ce bon de commande par courriel a:
vih.pharmacometrie@muhc.mcgill.ca
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ANNEXE 3 EXEMPLE DE RAPPORT D’INTERPRETATION

(DONNEES FICTIVES)

NIRC 0278 04-2008

Programme provincial de dosage des médicaments antirétroviraux %
Centre Universitaire de Santé McGill

Médecin référant Données patient

Dr. Jean Aubonsoins Nom, prénom Exemple, Test
# Dossier médical 00002

Rapport envoyeé a # Assurance maladie EXET92510100

Dr. Jean Aubonsoins Date de naissance 1902-01-01

CUSM - Glen Site (CVIS) Sexe Féminin

1001 boul. Décarie, D02.4110 Poids(kg) 83,00

Montréal, Québec, H4A 3J1 Surface corporelle 1,03

Téléphone (514) 934-1934 ext: 32160
Télécopieur (514) 843-2828

Données cliniques

Echec antérieur aux IP Non
Mutations de lintégrase
Gestation 33 semaines; e 2022-10-29 Indétectabie; de fer 300 DIE &t
= mbmammwmmm mmgnmmmim
Bictégravir (BIC) 50 mg PO DIE
Valeurs visées Conc (mg/L)
Cmin visée 0.80
3
4 — COUDE MOyENNe O DODUNON (Dictégravir SO mg
H D) (Custodio et al, CRO! 2018)
sy @~ 11 eee== Courbe minimale vzte
.
Soas postasse '
Résultats des demiers prélévements
Date au # Prédevement Indication Dose (mg) | Temps Conc | Cmin estimée Statut de

préiévement dose (h) (mgiL) (mgn) Nnterprétation
&1 2022-09-22 22-265-0001 Grossesse S0 DIE 13.00 2561 ND Thérapeutique

2022-10-29 22-302-0002 Grossesse S0 DIE 14 50 189 ND Thérapeutique |
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Programme provincial de dosage des médicaments antirétroviraux ?
Centre Universitaire de Santé McGill

Données patient

Nom, prénom Exemple, Test

# Dossier médical 00002

# Assurance maladie  EXETE2510100

Date de naissance 18020101

Avis pharmacologique (du dernier prélévement)
anwtmondeumgmrMShwmpostdoseeumhmumemmm
mais supérieure a la courbe minimale visée.

La concentration extrapolée a 24 heures post-dose en utilisant la demi-vie d'élimination moyenne de
hdegawesﬂSng&hndsqehcmceMmmdemeeeatmpenamwegdeaﬂ&
mg/L. Ce résultat est donc a nouveau thérapeutique.

A noter, cette estimation de la concentration minimale ne étre fiable car le prélévement a été
pnsh’amtdmsl’navﬂeposologwe peutne pas

mmwmahmmmmammwzzmmmzztm
28e semaine de ) la grossesse semble diminuer les concentrations plasmatiques de

bdegawT cet impact sembie ne pas étre diniquement significatif.

&.
confinuer la meéme dose de bictegravir;
;mnhnueramngerl'amemonmuameme
3}cmhnuera mgaed:feretdelamlhwtanmlenﬂmetiemwmmem
|fait la patiente (pour de chélation avec les cations);

4) répeter un dosage de bictégravir en fin dintervalle posologique au besoin.

Avergzzement L3 mmwmmmmmaummum
au moment de 3 du rapport lestia Ité ou mégecin traitant de considerer toutes kes JoONNees
ciniques du patient avant de prendre une décision Tnake sur la gestion de 13 théraple

Lagends da: sbrevizthion:

P = Irfstieos oo @ [rotéess Cmn = Corcertretion minmae Crax = Concentration racimale

Vioe e = Voe Sedmiteiation Cone = Concertration RO = hon deponibse

G0 = Quctert ishibieu giroypg.e w0 = B0 pondied WO & Quotert nhiblew vituel

Interprete par (pharm) Nancy Sheehan

Valide par (pharm) Nancy Sheehan

Date et heure de validation 2022-12-02 09: 22

Segnature du pharmacien ayant fart la validation

Four rejoindre un phamadien Gu POgRAMME PO P TINDMStion Sur Ce rapPOn CINtErpmeation appeiex su: 514-334-1934 e 312168 ou 12169
2
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ANNEXE 4 POSOLOGIES ET AJUSTEMENTS POSOLOGIQUES
DES ANTIRETROVIRAUX
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Tableau A4-1. Posologies des antirétroviraux chez I’adulte : posologie usuelle et lors d’insuffisance

rénale ou hépatique

Antirétroviral Posologie Ajustement Ajustement Ajustement
(ou usuelle chez posologique posologique posologique
coformulation) I'adulte? recommandé recommandé recommandé
en insuffisance si dialyse chez | en insuffisance
rénale chez les adultes® hépatique chez
les adultes®*® les adultes®
Antagoniste des corécepteurs CCR5
Maraviroc?@ 300 mg BID Données Données Données limitées305
(CelsentriMp)245 limitées?71.305 limitées? 307
CICr =2 30 mL/min : | Maraviroc non Aucun ajustement
Aucun ajustement recommandé posologique
posologique si prise nécessaire
nécessaire concomitante d’emblée
d’un inhibiteur
CICr <30 mL/min: | puissant ou Utiliser avec
Maraviroc non inducteur prudence
recommandé si puissant du
prise concomitante | CYP3A4
d’un inhibiteur
puissant ou
inducteur puissant
du CYP3A4
Inhibiteur de capside
Lénacapavir 600 mg PO CICr 215 mL/min : | Aucune donnée | Child-Pugh,
(SunlencaMp)345 DIE jours 1 et 2, Aucun ajustement | disponible classes AetB:
posologique Aucun ajustement
ﬁ)%? 219 PODIE nécessaire Utiliser avec posologique
’ prudence nécessaire
ensuite, CICr <15 mL/min :
a partir du jour 15, | Aucune donnée Child-Pugh,
927 mg disponible classe C:
(2x1,5mL)SC Aucune donnée
aux 6 mois Utiliser avec disponible
prudence
Utiliser avec
prudence
Inhibiteur de I’'attachement
Fostemsavir 600 mg BID Aucun ajustement Aucun Aucun ajustement
(RukobigMpb)346 posologique ajustement posologique
nécessaire posologique nécessaire
nécessaire
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Antirétroviral Posologie Ajustement Ajustement Ajustement
(ou usuelle chez posologique posologique posologique
coformulation) ’adulte® recommandé recommandé recommandé
en insuffisance si dialyse chez | en insuffisance
rénale chez les adultes® hépatique chez
les adultes®® les adultes®
Inhibiteur de I'intégrase (INI)

Cabotégravir

Par voie orale

Aucun ajustement

Aucune donnée

Child-Pugh,

(VocabrigMP)178 (traitement du VIH | posologique disponible classes AetB:
ou prophylaxie nécessaire3%8 Aucun ajustement
préexposition du Utiliser avec posologique
VIH) : prudence nécessaire2%’
30 mg DIE

Child-Pugh,
classe C:
Aucune donnée
disponible
Utiliser avec
prudence

Cabotégravir Par voie IM Aucun ajustement Aucune donnée | Child-Pugh,

(ApretudeMp)347 (prophylaxie posologique disponible classes AetB:
préexposition du nécessaire Aucun ajustement
VIH) : Utiliser avec posologique

prudence nécessaire
Doses initiales :
600 mg IM mois 1 Child-Pugh,
et2 classe C :

Aucune donnée

Doses de disponible
maintien (a partir
du mois 4) : Utiliser avec
600 mg IM prudence
aux 2 mois

Dolutégravir2 Comprimé Personnes avec Données Child-Pugh,

(TivicayMp)299 régulier : virus sans limitées265.266 classes AetB:
50 mg DIE résistance aux Aucun ajustement
50 mg BID inhibiteurs de Aucun posologique
(si résistance lintégrase : ajustement nécessaire2%
prouvée ou Aucun ajustement posologique
soupgonnée a posologique nécessaire Child-Pugh,
des inhibiteurs de | nécessaire d’emblée classe C :
lintégrase) Aucune donnée

Personnes avec Utiliser avec disponible ;
Comprimé virus ayant prudence dolutégravir non
dispersible : résistance aux recommandé selon
30 mg inhibiteurs de la monographie
(6 x5 mg) DIE l'intégrase :
30 mg
(6 x 5 mg) BID CICr = 30 mL/min

(si résistance

— Aucun ajustement
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Antirétroviral Posologie Ajustement Ajustement Ajustement
(ou usuelle chez posologique posologique posologique
coformulation) ’adulte® recommandé recommandé recommandé
en insuffisance si dialyse chez | en insuffisance
rénale chez les adultes® hépatique chez
les adultes®® les adultes®
prouvée ou posologique
soupgonnée a nécessaire
des inhibiteurs de
l'intégrase) CICr < 30 mL/min —
Aucun ajustement
posologique
nécessaire, mais
utiliser avec
prudence, car
possible diminution
des
concentrations3®
Raltégravir2 Comprimé Aucun ajustement Données Child-Pugh,
(IsentressMP, régulier : posologique limitées classes AetB:
Isentress 400 mg BID nécessaire’!" Aucun ajustement
HDMP)278 Des rapports de | posologique
Comprimé HD : cas indiquent nécessaire303
1200 mg DIE qu’aucun
ajustement Child-Pugh,
posologique classe C :
n'est Données limitées303-

nécessaire8!268-
270

305

Aucun ajustement

Utiliser avec posologique
prudence nécessaire
d’emblée
Utiliser avec
prudence
Inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse (INNTI)
Doravirine2 100 mg DIE Aucun ajustement Données Child-Pugh,
(PifeltroMP)195 posologique limitées167.168 classes AetB:
nécessaire20! Aucun ajustement
Aucun posologique
ajustement nécessaire'%
posologique
nécessaire Child-Pugh,
d’emblée classe C :
Aucune donnée
Utiliser disponible
avec prudence
Utiliser avec
prudence

49



La pharmacométrie clinique des antirétroviraux et I'individualisation de la thérapie antirétrovirale chez les
adultes et les enfants vivant avec le VIH : Guide pour les professionnels de la santé du Québec

Antirétroviral Posologie Ajustement Ajustement Ajustement
(ou usuelle chez posologique posologique posologique
coformulation) ’adulte® recommandé recommandé recommandé
en insuffisance si dialyse chez | en insuffisance
rénale chez les adultes® hépatique chez
les adultes®® les adultes®
Efavirenza 600 mg DIE Aucun ajustement Données Child-Pugh,
(SustivaMP ou (de préférence posologique limitéesb4.169 classe A:
génériques)'% au coucher) nécessaire Aucun ajustement
Aucun posologique
A jeun ou avec ajustement nécessaire, mais
un repas faible posologique utiliser avec
en gras nécessaire prudence
d’emblée
Child-Pugh,
Utiliser classesBetC:
avec prudence | Efavirenz non
recommandé selon
la monographie'®”
Etravirine 200 mg BID Aucun ajustement Données Child-Pugh,
(IntelenceMP)171 ou 400 mg posologique limitées®’ classes AetB:
DIEe 227 nécessaire Aucun ajustement
Aucun posologique
Aprés un repas ajustement nécessaire
posologique
nécessaire Child-Pugh,
d’emblée classe C:
Données limitées'®®
Utiliser
avec prudence Aucun ajustement
posologique
nécessaire
d’emblée
Utiliser avec
prudence
Névirapine 200 mg DIE x CICr =20 mL/min : | Données Child-Pugh,
(ViramuneMP ou 14 jours, suivide | aucun ajustement limitées'72.173.175- | classe A :
génériques)'7 200 mg BID ou posologique 177 Aucun ajustement
400 mg DIE'22 nécessaire'’’ . . posologique
AJOUtIer‘.a la nécessaire
CICr < 20 mL/min : ngglf;ghene
3_ucun§ donnée dose de 200 mg Ch||d-Pugh,
isponible . classe B :
aprés chaque A st t
. séance de ucun ajustemen
Utiliser avec dialyse posologique
prudence nécessaire, mais
Utiliser utiliser avec
prudence177.200

avec prudence
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Antirétroviral
(ou
coformulation)

Posologie
usuelle chez
I’adulte?

Ajustement
posologique
recommandé
en insuffisance
rénale chez

les adultes®°

Ajustement
posologique
recommandé
si dialyse chez
les adultes®

Ajustement
posologique
recommandé
en insuffisance
hépatique chez
les adultes®d

Child-Pugh,
classe C :
Névirapine non
recommandée
selon la
monographie

Rilpivirine2
(EdurantMb)125

Par voie orale :
25 mg DIE

Avec un repas

Aucun ajustement
posologique
nécessaire, mais
utiliser avec
prudence en
insuffisance rénale
sévere

Aucune donnée
disponible

Utiliser
avec prudence

Child-Pugh,
classes AetB:
Aucun ajustement
posologique
nécessaire, mais
utiliser avec
prudence?

Child-Pugh,
classe C :
Rilpivirine non
recommandée
selon la
monographie

Inhibiteur nucléos

idique ou nucléotidique de la transcripta

se inverse (INTI)

Abacavir 300 mg BID ou Aucun ajustement Données Child-Pugh,
(ZiagenMP ou 600 mg DIE posologique limitées349.350 classe A :
génériques)34® nécessaire 200 mg BID
Aucun
ajustement Child-Pugh,
posologique classesBetC:
necessaire Abacavir est
d’emblée N
contre-indiqué
Utiliser avec
prudence
Lamivudine 150 mg BID ou CICr 30- 150 mg au Child-Pugh,
(3TCMP ou 300 DIE 50 mL/min : jour 1, suivi de classes A,BetC:
génériques)3®" 150 mg DIE3*'—les | 25 a 50 mg Aucun ajustement
monographies DIE3®® posologique
d’abacavir/ nécessaire
lamivudine Les jours

(KivexaMP)352 de
dolutégravir/
lamivudine
(DovatoMP)353 et
d’abacavir/
dolutégravir/

d’hémodialyse,
administrer la
dose aprés la
séance
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Antirétroviral Posologie Ajustement Ajustement Ajustement
(ou usuelle chez posologique posologique posologique
coformulation) ’adulte® recommandé recommandé recommandé
en insuffisance si dialyse chez | en insuffisance
rénale chez les adultes® hépatique chez
les adultes®® les adultes®
lamivudine
(TriumegMP)354
permettent
maintenant de
continuer la
lamivudine sans
ajustement
posologique, avec
un suivi étroit pour
des toxicités
hématologiques
CICr 15-
29 mL/min :
150 mg jour 1, suivi
de 100 mg DIE
CICr 5-14 mL/min :
150 mg jour 1, suivi
de 50 mg DIE
CICr < 5 mL/min :
50 mg jour 1, suivi
de 25 mg DIE
Ténofovir 25 mg DIEf CICr =15 mL/min : | Données Child-Pugh,
alafénamide Aucun ajustement limitées classe A:
(VemlidyMD)356 posologique Aucun ajustement
nécessaire Aucune posologique
recomman- nécessaire
CICr <15 mL/min : | dation précise
Ténofovir dans la Child-Pugh,
alafénamide non monographie, classesBetC:
recommandé selon | mais potentielle- | Ténofovir
la monographie ment bien toléré | alafénamide non
sans ajustement | recommandé selon
posologique la monographie
selon Eron et
a|_267
Utiliser avec
prudence
Ténofovir 300 mg DIE Lors Lors de Child-Pugh,
disoproxil d’insuffisance dialyses, il est classes A, BetC:
fumarate rénale, il est préférable Aucun ajustement
(VireadMP ou préférable d’utiliser posologique
génériques)3%” d’utiliser nécessaire
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Antirétroviral Posologie Ajustement Ajustement Ajustement
(ou usuelle chez posologique posologique posologique
coformulation) ’adulte® recommandé recommandé recommandé
en insuffisance si dialyse chez | en insuffisance
rénale chez les adultes® hépatique chez
les adultes®® les adultes®
le ténofovir le ténofovir
alafénamide alafénamide

Si le ténofovir
disoproxil fumarate
doit étre utilisé :

CICr 30 -
49 mL/min :
300 mg aux
48 heures

CICr 10 -

29 mL/min :

300 mgaux 72 a
96 heures

CICr < 10 mL/min :
Aucune donnée

Si le ténofovir
disoproxil
fumarate doit
étre utilisé :

300 mg une fois
a chaque 7 jours
(ou aprés un
total de

12 heures de
dialyse)

Administrer la
dose aprés la
séance de
dialyse

Dialyse
péritonéale :
données
limitées

300 mg une fois
chaque
14 jours358

Zidovudine
(Retrovir [AZT]MDP
ou
génériques)349.359

Par voie orale :
300 mg BID

Par voie
intraveineuse :

1 a2 mg/kg

a toutes les

4 heures (chaque
dose administrée
en 1 heure)

Par voie
intraveineuse
(prévention de la
transmission
verticale du VIH,
pendant le travail
et
'accouchement) :

CICr 215 mL/min :
Aucun ajustement
posologique
nécessaire

CICr <15 mL/min :

Par voie orale :

100 mg a toutes les
6 a 8 heures ou
300 mg DIE

Par voie
intraveineuse :

1 mg/kg a toutes
les 6 a 8 heures

Hémodialyse ou
dialyse
péritonéale

Par voie orale :
100 mg a toutes
les 6 a 8 heures
ou 300 mg DIE

Par voie
intraveineuse :

1 mg/kg a toutes
les 6 a 8 heures

Les jours
d’hémodialyse,
administrer une
dose aprés la

Données limitées

Aucune
recommandation
précise dans la
monographie au
sujet des
ajustements
posologiques

Utiliser avec
prudence
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Antirétroviral Posologie Ajustement Ajustement Ajustement
(ou usuelle chez posologique posologique posologique
coformulation) ’adulte® recommandé recommandé recommandé
en insuffisance si dialyse chez | en insuffisance
rénale chez les adultes® hépatique chez
les adultes®® les adultes®
2 mg/kg (poids séance de
réel) administré dialyse
en 1 heure, suivi
d’une perfusion
continue de
1 mg/kg/heure
(poids réel)
jusqu’au
clampage du
cordon ombilical
Inhibiteurs de la protéase (IP)
Atazanavir? Personne jamais | Aucun ajustement Personne Child-Pugh,
(ReyatazMP ou traitée posologique jamais traitée classe A :
génériques)®? auparavant : nécessaire®° auparavant : 400 mg DIE
300 mg DIE avec 300 mg DIE sans ritonavir
ritonavir 100 mg avec ritonavir
DIE ou 100 mg DIE®© Utiliser avec
400 mg DIE prudence
Personne
Personne expérimentée Child-Pugh, classe
expérimentée aux aux ARV : B ET personne
ARV : 300 mg atazanauvir, jamais traitée
DIE avec ritonavir avec ou sans auparavant :
100 mg DIE ritonavir, 300 mg DIE sans
n’est pas ritonavir
Avec nourriture recommandé
selon la Utiliser avec
monographie prudence
Child-Pugh,
classe C:
Atazanavir, avec ou
sans ritonavir, n’est
pas recommandé
selon la
monographie
Darunavir Personne jamais | Aucun ajustement Données Child-Pugh,
(PrezistaMP ou traitée auparavant | posologique limitées classes AetB:
génériques)®? Ou avec virus nécessaire Aucun ajustement
sans mutations Utiliser avec posologique
conférant de la prudence nécessaire, mais
résistance au utiliser avec
darunavir : prudence83-85
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Antirétroviral
(ou
coformulation)

Posologie
usuelle chez
I’adulte?

Ajustement
posologique
recommandé
en insuffisance
rénale chez

les adultes®°

Ajustement
posologique
recommandé
si dialyse chez
les adultes®

Ajustement
posologique
recommandé
en insuffisance
hépatique chez
les adultes®d

800 mg DIE avec
ritonavir 100 mg
DIE

Personne avec
virus ayant
mutations
conférant de la
résistance au
darunavir :

600 mg BID avec
ritonavir 100 mg
BID

Avec nourriture

Child-Pugh,
classe C:
Darunavir/ritonavir
est contre-indiqué

Darunavir/ 800 mg/150 mg Aucun ajustement Aucune donnée | Child-Pugh,
cobicistat DIE posologique disponible classes AetB:
(PrezcobixMD)83 nécessaire Aucun ajustement
Avec nourriture Utiliser avec posologique
prudence nécessaire, mais
utiliser avec
prudence83-85
Child-Pugh,
classe C :
Darunavir/cobicistat
est contre-indiqué
Lopinavir/ Personne jamais | Aucun ajustement Données Child-Pugh,
ritonavird traitée auparavant | posologique limitées et classes A,BetC:

(KaletraMp)28

ou avec virus
ayant< 3
mutations
conférant de la
résistance au
lopinavir :

400 mg/100 mg
BID ou

800 mg/200 mg
DIE

Personne avec
virus ayant =

3 mutations
conférant de la
résistance au
lopinavir :

nécessaire349.355

contradictoires®*

Aucun
ajustement
posologique
nécessaire

Utiliser avec
prudence

Aucun ajustement
posologique
nécessaire, mais
utiliser avec
prudence*®
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Antirétroviral
(ou
coformulation)

Posologie
usuelle chez
I’adulte?

Ajustement
posologique
recommandé
en insuffisance
rénale chez

les adultes®°

Ajustement
posologique
recommandé
si dialyse chez
les adultes®

Ajustement
posologique
recommandé
en insuffisance
hépatique chez
les adultes®d

400 mg/100 mg
BID

Solution orale :
avec nourriture

Coformulation avec INTI seulement

Abacavir/
lamivudine
(KivexaMP ou
génériques)3?

1 comprimé
(600 mg/
300 mg) DIE

CICr 30 -

49 mL/min :
Aucun ajustement
posologique
nécessaire
d’emblée, mais
utiliser avec
prudence (suivi

Coformulation
non
recommandée,
car un
ajustement
posologique de
la lamivudine
est nécessaire;

Child-Pugh,
classe A:
Coformulation non
recommandée
selon la
monographie, car
un ajustement
posologique de

étroit pour toxicités | prescrire 'abacavir est
hématologiques) chaque nécessaire;
composante prescrire chaque

CICr < 30 mL/min : | séparément composante
Coformulation non séparément
recommandée
selon la Child-Pugh,
monographie, car classesBetC:
un ajustement Coformulation non
posologique de la recommandée, car
lamivudine est I'abacavir est
nécessaire; contre-indiqué
prescrire chaque
composante
séparément

Emtricitabine Traitement du CICr =230 mL/min: | Données Aucun ajustement

/ténofovir
alafénamide
(DescovyMp)360

VIH :

Sans prise
concomitante

de ritonavir ou
cobicistat :

1 comprimeé (200
mg/25 mg) DIE

Avec prise
concomitante
de ritonavir ou
cobicistat :

Aucun ajustement
posologique
nécessaire

CICr < 30 mL/min
(sans dialyse) :
Coformulation non
recommandée
selon la
monographie

limitées264.267

Aucun
ajustement
posologique
nécessaire
d’emblée

Utiliser avec
précaution

Les jours
d’hémodialyse,
administrer une

posologique
nécessaire
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Antirétroviral Posologie Ajustement Ajustement Ajustement
(ou usuelle chez posologique posologique posologique
coformulation) ’adulte® recommandé recommandé recommandé
en insuffisance si dialyse chez | en insuffisance
rénale chez les adultes® hépatique chez
les adultes®® les adultes®
1 comprimé dose apreés la
(200 mg/ séance de
10 mg) DIE dialyse
Prophylaxie
préexposition
du VIH :
1 comprimé
(200 mg/
25 mqg) DIE
Emtricitabine/ Traitement Traitement du VIH : | Traitement Traitement du VIH
ténofovir du VIH : du VIH : ou prophylaxie
disoproxil 1 comprimé Lors préexposition du
fumarate (200 mg/ d’insuffisance Lors de VIH :
(TruvadaMP ou 300 mg) DIE rénale, il est dialyses, il est
génériques)3®’ préférable préférable Aucun ajustement
Prophylaxie d’utiliser la d’utiliser la posologique
préexposition coformulation coformulation nécessaire
du VIH : emtricitabine/ emtricitabine/
1 comprimé ténofovir ténofovir
(200 mg/ alafénamide alafénamide
300 mg) DIE;
ou Si emtricitabine/ Si emtricitabine/
ténofovir disoproxil | ténofovir
Posologie fumarate doit étre disoproxil
« surdemande » : | utilisé : fumarate doit
2 comprimés de étre utilisé :
200 mg/300 mg CICr de 30 — prescrire les
(total 400 mg/ 49 mL/min : composantes
600 mg) 2 a 1 comprimé séparément
24 heures avant (200 mg/ (ténofovir
le premier rapport | 300 mg) a toutes disoproxil
sexuel, suivi de les 48 heures3%® fumarate et
1 comprimé lamivudine)
(200 mg/ CICr < 30 mL/
300 mg) aux min : Coformulation | Prophylaxie
24 heures jusqu’a | non recommandée | préexposition du
48 heures apres selon la VIH : Non
les rapports monographie; recommandée
sexuels362 prescrire les selon la

composantes
séparément
(ténofovir disoproxil
fumarate et
lamivudine)3%®

monographie
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Antirétroviral
(ou
coformulation)

Posologie
usuelle chez
I’adulte?

Ajustement
posologique
recommandé
en insuffisance
rénale chez

les adultes®°

Ajustement
posologique
recommandé
si dialyse chez
les adultes®

Ajustement
posologique
recommandé
en insuffisance
hépatique chez
les adultes®d

Prophylaxie
préexposition du
VIH :

Non recommandée
si CICr < 60 mL/min
selon la
monographie

Coformulation avec INI (ou produit co

mmercial avec deux médicaments)

Abacavir/ 1 comprimé CICr 30 - Coformulation Child-Pugh,
dolutégravir/ (600 mg/ 50 mg/ 49 mL/min : non classe A:
lamivudine? 300 mg) DIE Aucun ajustement recommandée, Coformulation non
(TriumegMP)354 posologique car un recommandée
nécessaire ajustement selon la
d’emblée, mais posologique de | monographie, car
utiliser avec la lamivudine un ajustement
prudence (suivi est nécessaire; posologique de
étroit pour toxicités | prescrire 'abacavir est
hématologiques) chaque nécessaire;
composante prescrire chaque
CICr <30 mL/min : | séparément composante
Coformulation non séparément
recommandée
selon la Child-Pugh,
monographie; classesBetC:
prescrire les Coformulation non
composantes recommandée
séparément selon la
monographie, car
I'abacavir est
contre-indiqué
Bictégravir/ 1 comprimé CICr > 30 mL/min : | Données Child-Pugh,
emtricitabine/ (50 mg/ 200 mg/ | Aucun ajustement limitées264 classes AetB:
ténofovir 25 mqg) DIE posologique Aucun ajustement
alafénamide nécessaire?3429% Aucun posologique
(BiktarvyMp)272 ajustement nécessaire234.296
CICr < 30 mL/min posologique
(sans dialyse) : nécessaire Child-Pugh,
Coformulation non | d’emblée classe C :
recommandée Coformulation non
selon la Utiliser avec recommandée
monographie précaution selon la
monographie
Les jours

d’hémodialyse,
administrer une
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Antirétroviral Posologie Ajustement Ajustement Ajustement
(ou usuelle chez posologique posologique posologique
coformulation) ’adulte® recommandé recommandé recommandé
en insuffisance si dialyse chez | en insuffisance
rénale chez les adultes® hépatique chez
les adultes®® les adultes®
dose apreés la
séance de
dialyse
Cabotégravir/ Par voie IM : CICr > 30 mL/min : | Aucune donnée | Child-Pugh,
rilpivirine Aucun ajustement | disponible classes A etB :
longue action Dose initiale : posologique Aucun ajustement
(CabenuvaMP)17é | 600 mg/ nécessaire Utiliser avec posologique
900 mg IM prudence nécessaire3297
CICr < 30 mL/min :
Schéma Données limitées308 Child-Pugh,
posologique classe C :
mensuel : Utiliser avec Aucune donnée
400 mg/ prudence disponible
600 mg IM 1 mois
aprées la dose Utiliser avec
initiale, puis a prudence
chaque mois
Schéma
posologique aux
2 mois : 600 mg/
900 mg IM 1 mois
apres la dose
initiale, puis a
chaque 2 mois
Dolutégravir/ 1 comprimé CICr 30 — Coformulation Child-Pugh,
lamivudine? (50 mg/ 49 mL/min : non classes AetB:
(DovatoMP)3s3 300 mg) DIE Aucun ajustement recommandée, | Aucun ajustement
posologique car un posologique
nécessaire ajustement nécessaire?%
d’emblée, mais posologique de
utiliser avec la lamivudine Child-Pugh,
prudence (suivi est nécessaire; classe C :
étroit pour toxicités | prescrire Aucune donnée
hématologiques) chaque disponible
composante
CICr < 30 mL/min : | séparément Coformulation non
Coformulation non recommandée
recommandée selon la
selon la monographie

monographie, car
un ajustement
posologique de la
lamivudine est
nécessaire;
prescrire chaque
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Antirétroviral Posologie Ajustement Ajustement Ajustement
(ou usuelle chez posologique posologique posologique
coformulation) ’adulte® recommandé recommandé recommandé
en insuffisance si dialyse chez | en insuffisance
rénale chez les adultes® hépatique chez
les adultes®® les adultes®
composante
séparéement
Dolutégravir/ 1 comprimé Aucun ajustement Données Child-Pugh,

rilpivirine? (50 mg/25 mg) posologique limitées?265.266 classes AetB:
(JulucaVp)ses DIE nécessaire, mais Aucun ajustement
utiliser avec Aucun posologique
Avec un repas prudence, car peu ajustement nécessaire, mais
de données en posologique utiliser avec
insuffisance rénale | nécessaire prudence32%
modérée a sévere d’emblée
Child-Pugh,
Utiliser avec classe C :
prudence Aucune donnée
disponible
Utiliser avec
prudence
Elvitégravir/ 1 comprimé CICr > 30 mL/min: | Aucun Child-Pugh,
cobicistat/ (150 mg/ 150 mg/ | Aucun ajustement ajustement classes AetB:
emtricitabine/ 200 mg/ 10 mg) posologique posologique Aucun ajustement
ténofovir DIE nécessaire nécessaire posologique
alafénamide d’emblée267 nécessaire3®
(GenvoyaMD)302 Avec nourriture CICr < 30 mL/min
(sans dialyse) : Utiliser avec Child-Pugh,
Coformulation non | précaution classe C :
recommandée Coformulation non
selon la Les jours recommandée
d’hémodialyse, selon la

monographie

administrer une
dose aprés la

monographie

séance de

dialyse
Elvitégravir/ 1 comprimé Lors Lors de Child-Pugh,
cobicistat (150 mg/ 150 mg/ | d’insuffisance dialyses, ilest | classes AetB:
emtricitabine/ 200 mg/ 300 mg) | rénale, il est préférable Aucun ajustement
ténofovir DIE préférable d’utiliser la posologique
disoproxil d’utiliser la coformulation | nécessaire3®
fumarate Avec nourriture coformulation elvitégravir/

(StribildMD)so1

elvitégravir/
cobicistat/
emtricitabine/
ténofovir
alafénamide

cobicistat/
emtricitabine/
ténofovir
alafénamide

Child-Pugh,
classe C :
Coformulation non
recommandée
selon la
monographie
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Antirétroviral
(ou
coformulation)

Posologie
usuelle chez
I’adulte?

Ajustement
posologique
recommandé
en insuffisance
rénale chez

les adultes®°

Ajustement
posologique
recommandé
si dialyse chez
les adultes®

Ajustement
posologique
recommandé
en insuffisance
hépatique chez
les adultes®d

Elvitégravir/
cobicistat/
emtricitabine/
ténofovir disoproxil
fumarate :

CICr <70 mL/min :
Il n'est pas
recommandé de
commencer la
coformulation

CICr < 50 mL/min :
Coformulation non
recommandée
selon la
monographie, car
des ajustements
posologiques de
ténofovir disoproxil
et d’emtricitabine
sont nécessaires

Elvitégravir/
cobicistat/
emtricitabine/
ténofovir
disoproxil
fumarate :
Coformulation
non
recommandée,
car des
ajustements
posologiques de
ténofovir
disoproxil et
d’emtricitabine
sont
nécessaires

Coformulation avec INTI et INNTI

Doravirine/ 1 comprimé CICr <50 mL/min : | Coformulation Child-Pugh,
lamivudine/ (100 mg/300 mg/ | Coformulation non non classes AetB:
ténofovir 300 mg) DIE recommandée recommandée, Aucun ajustement
disoproxil? selon la car des posologique
(DelstrigoMp)364 monographie, car ajustements nécessaire'%*

des ajustements posologiques de

posologiques de ténofovir Child-Pugh,

ténofovir disoproxil | disoproxil et de classe C:

et de lamivudine lamivudine sont | Aucune donnée

sont nécessaires; nécessaires; disponible

prescrire les prescrire les

composantes composantes Utiliser avec

séparément séparément prudence
Efavirenz/ 1 comprimé CICr <50 mL/min : | Coformulation Child-Pugh,
emtricitabine/ (600 mg/200 mg/ | Coformulation non non classe A ;
ténofovir 300 mg) DIE recommandée recommandée, Aucun ajustement
disoproxil? (de préférence selon la car des posologique
(AtriplaMP ou au coucher) monographie, car ajustements nécessaire, mais
génériques)35 des ajustements posologiques de | utiliser avec

A jeun ou avec posologiques de ténofovir prudence
un repas faible ténofovir disoproxil | disoproxil et

en gras

et d’emtricitabine

d’emtricitabine
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Antirétroviral Posologie Ajustement Ajustement Ajustement
(ou usuelle chez posologique posologique posologique
coformulation) ’adulte® recommandé recommandé recommandé
en insuffisance si dialyse chez | en insuffisance
rénale chez les adultes® hépatique chez
les adultes®® les adultes®
sont nécessaires; sont Child-Pugh,
prescrire les nécessaires; classesBetC:
composantes prescrire les Coformulation non
séparéement composantes recommandée
séparément selon la
monographie, car
éfavirenz a
éviter197,198
Emtricitabine/ 1 comprimé CICr > 30 mL/min : | Données Child-Pugh,
rilpivirine/ (200 mg/25 mg/ Aucun ajustement limitées264.267 classes AetB:
ténofovir 25 mg) DIE posologique Aucun ajustement
alafénamide? nécessaire Aucune posologique
(OdefseyMp)366 Avec un repas recomman- nécessaire, mais
CICr < 30 mL/min dation précise utiliser avec
(sans dialyse) : dans la prudence?
Coformulation non | monographie,
recommandée mais par Child-Pugh,
selon la déduction aucun | classe C:
monographie ajustement Coformulation non
posologique recommandée
nécessaire selon la
d’emblée monographie, car
rilpivirine a éviter'?®
Utiliser avec
précaution
Les jours

d’hémodialyse,
administrer une
dose apreés la

séance de
dialyse
Emtricitabine/ 1 comprimé Lors Lors de Child-Pugh,
rilpivirine/ (200 mg/25 mg/ d’insuffisance dialyses, ilest | classes AetB:
ténofovir 300 mg) DIE rénale, il est préférable Aucun ajustement
disoproxil préférable d’utiliser la posologique
fumarate? Avec un repas d’utiliser la coformulation nécessaire, mais
(CompleraMp)3e7 coformulation emtricitabine/ utiliser avec
emtricitabine/ rilpivirine/ prudence?
rilpivirine/ ténofovir
ténofovir alafénamide Child-Pugh,
alafénamide classe C :
Emtricitabine/ Coformulation non
Emtricitabine/ rilpivirine/ recommandée
rilpivirine/ ténofovir | ténofovir selon la
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Antirétroviral Posologie Ajustement Ajustement Ajustement
(ou usuelle chez posologique posologique posologique
coformulation) ’adulte® recommandé recommandé recommandé

en insuffisance si dialyse chez | en insuffisance

rénale chez les adultes® hépatique chez

les adultes®® les adultes®

disoproxil disoproxil monographie, car

fumarate : fumarate : rilpivirine a éviter'2%

CICr <50 mL/min : | Coformulation

Coformulation non non

recommandée recommandée,

selon la car des

monographie, car ajustements

des ajustements posologiques de

posologiques de ténofovir

ténofovir disoproxil | disoproxil et

et d’emtricitabine d’emtricitabine

sont nécessaires sont

nécessaires
Lamivudine/ Lors des CICr < 30- Coformulation Child-Pugh,
névirapine/ 14 premiers 50 mL/min : non classes AetB:
zidovudine jours : Coformulation non recommandée, Coformulation non
(générique)388 1 comprimé recommandée car des recommandée
(150 mg/200 mg/ | selon la ajustements selon la

300 mg) DIE avec
1 comprimé de
lamivudine/
zidovudine

(150 mg/300 mg)
environ 12 heures
plus tard

Par la suite :
1 comprimé
(150 mg/200 mg/
300 mg) BID

monographie, car
un ajustement
posologique de
lamivudine est
nécessaire

Selon les
monographies
d’abacavir/
lamivudine
(KivexaMP)382 de
dolutégravir/
lamivudine
(DovatoMP)353 et
d’abacavir/
dolutégravir/
lamivudine
(TriumegMP)354,
ajustement
posologique de
lamivudine n’est
plus nécessaire
avec une CICr
entre 30 et

50 mL/min. Ces
monographies
suggérent un suivi
étroit pour la
présence de

posologiques de
lamivudine, de
zidovudine et de
névirapine sont
nécessaires;
prescrire
chaque
composante
séparément

monographie, car
un ajustement
posologique de
zidovudine peut étre
requis; prescrire les
composantes
séparément

Child-Pugh,
classe C :
Coformulation
contre-indiquée
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Antirétroviral Posologie Ajustement Ajustement Ajustement
(ou usuelle chez posologique posologique posologique
coformulation) ’adulte® recommandé recommandé recommandé
en insuffisance si dialyse chez | en insuffisance
rénale chez les adultes® hépatique chez
les adultes®* les adultes®d
toxicités
hématologiques.
CICr < 30 mL/min :
Coformulation non
recommandée
selon la
monographie, car
un ajustement
posologique de
lamivudine est
nécessaire;
prescrire les
composantes
séparément
Coformulation avec IP
Darunavir/ 1 comprimé CICr > 30 mL/min : | Données Child-Pugh,
cobicistat/ (800 mg/ 150 mg/ | Aucun ajustement limitées8!.264.267 | classes A et B :
emtricitabine/ 200 mg/ 10 mg) posologique Aucun ajustement
ténofovir DIE nécessaire Aucune posologique
alafénamide recomman- nécessaire, mais
(SymtuzaMP)369 Avec nourriture CICr < 30 mL/min dation précise utiliser avec
(sans dialyse) : dans la prudence?8384
Coformulation non | monographie,
recommandée mais par Child-Pugh,
selon la déduction aucun | classe C:
monographie ajustement Coformulation
posologique contre-indiquée, car
nécessaire darunavir/cobicistat
d’emblée sont contre-indiqués
Utiliser avec
précaution

Abréviations : ARV, antirétroviraux; BID, deux fois par jour; CCRS5, récepteur a C-C chimiokine de type 5;
CICr, clairance de la créatinine; CYP, cytochrome P450; DIE, une fois par jour; HD, haute dose; IM,
intramusculaire; INI, inhibiteur de l'intégrase; INNTI, inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase
inverse; INTI, inhibiteur nucléosidique ou nucléotidique de la transcriptase inverse; IP, inhibiteur de la
protéase; PO, par voie orale; SC, sous-cutané.

REMARQUES :

a. Les posologies conseillées dans le présent tableau sont les posologies de départ, avant la
pharmacométrie clinique des ARV. En raison d’interactions médicamenteuses, les posologies
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peuvent devoir étre ajustées, en particulier pour le maraviroc, le dolutégravir, le raltégravir, la
doravirine, I'éfavirenz, la rilpivirine, I'atazanavir et le lopinavir57-%°, || s’agit des posologies par voie
orale et pour le traitement du VIH, sauf indication contraire. L’ARV peut étre pris avec ou sans
nourriture quand aucune précision n’est donnée a ce sujet.

b. Il estsuggéré de consulter les tableaux des indications pour la pharmacométrie clinique des ARV
(tableaux 3, 4 et 5) pour vérifier si un dosage de 'ARV est recommandé lors d’insuffisance rénale,
de dialyse ou d’insuffisance hépatique.

c. Pour les ajustements posologiques, la fonction rénale est évaluée avec la clairance de la
créatinine (CICr), calculée selon I'équation de Cockcroft et Gault370.

Clairance de la créatinine (mL/min) =
(140 - 4ge) x poids idéal x 60
49 x créatinine sérique

Femme : multiplié par 0,85
Age exprimé en années
Créatinine sérique exprimée en pmol/L

Calcul du poids idéal :
Homme : 50 kg + (2,3 x nombre de pouces supérieur a 5 pieds)
Femme : 45,5 kg + (2,3 x nombre de pouces supérieur a 5 pieds)

Une calculatrice médicale pour le calcul de la clairance de la créatinine (Cockcroft et Gault) est
disponible en ligne a I'adresse suivante : https://www.mdcalc.com/calc/43/creatinine-clearance-
cockceroft-gault-equation.

d. Le score Child-Pugh est utile pour guider les ajustements posologiques des médicaments
métabolisés par le foie pour les personnes qui présentent une maladie chronique hépatique. I
ne devrait pas étre utilisé chez les patients sans cirrhose (voir tableau ci-dessous)'°.

e. La dose uniquotidienne d’étravirine peut étre envisagée pour une personne n’ayant jamais eu
d’échec virologique antérieur aux inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse et
quand les virus de la personne ne présentent aucune mutation conférant de la résistance a
I'étravirine.

f. Le Vemlidy (ténofovir alafénamide) est commercialisé pour le traitement de I'hépatite B3%. Dans
certaines situations, il peut étre utilisé pour le traitement du VIH.
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Détermination du score Child-Pugh (traduit et adapté de Pugh et coll.’?)

1 point 2 points 3 points
Bilirubine totale (en umol/L)
Personne sans syndrome
de Gilbert et ne prenant pas <34 34-50 > 350
de I'atazanavir
ou
Bilirubine totale (en pmol/L) <68 68-119 > 119
Personne ayant un syndrome
de Gilbert ou prenant de I'atazanavir
Albumine sérique (en g/L) > 35 28-35 <28
Rapport normalisé international <1,7 1,7-2,2 >2,2
Ascite Absence Légére Aigué
Encéphalopathie hépatique Absence Degré | — I Degré lll - IV

Les degrés de l'insuffisance hépatique — Iégére, modérée et sévére — équivalents aux classes Child-Pugh A
(score 5-6), B (score 7-9) et C (score 10-15), respectivement. Le degré est déterminé en prenant en compte
la concentration de la bilirubine totale et de I'albumine sérique, du résultat du rapport normalisé international
ainsi que de la présence et du degré d’ascite et d’encéphalopathie hépatique. Le score est obtenu en
additionnant le pointage qui correspond a chacun de ces items. Chez les personnes atteintes du syndrome

de Gilbert ou recevant de I'atazanavir, les valeurs de la bilirubine totale sont modifiées.
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Tableau A4-2. Posologies des antirétroviraux chez les enfants et adolescents

Le tableau présente les posologies pédiatriques recommandées dans les lignes directrices américaines3
et/ou les monographies canadiennes. Des précisions pour le contexte canadien sont apportées au besoin.

Antirétroviral

. Posologies usuelles pédiatriques®®-c 371
(ou coformulation)

Commentaires

Antagoniste des corécepteurs CCR5

Maraviroc Dose recommandée lorsque le maraviroc
(CelsentriMD)245,333,334 n’est pas administré avec un inhibiteur
puissant ou inducteur puissant du CYP3A

Personne expérimentée aux ARV et >2 kg :
2a<4kg:30mgBID
4a<6kg:40mgBID
6a<10kg: 100 mg BID

10 a <14 kg : 150 mg BID

14 a2 < 30 kg : 200 mg BID

> 30 kg : 300 mg BID

Non indiqué chez les
personnes de < 18 ans
selon la monographie
canadienne

Selon les lignes directrices
américaines, le maraviroc
peut étre utilisé chez les
enfants

Le maraviroc en solution
orale n’est cependant pas
disponible au Canada
(pourrait étre disponible par
le Programme d’accés
spécial de Santé Canada)

Chez les enfants et
adolescents, l'utilisation du
maraviroc n’est pas
recommandée lorsqu’il est
administré avec un
puissant inducteur du
CYP3A comme I'éfavirenz
et I'étravirine sans puissant
inhibiteur du méme CYP

Inhibiteur de capside

Lénacapavir Non disponible
(SunlencaMp)345

Non indiqué chez les
personnes de < 18 ans
selon la monographie
canadienne

Inhibiteur de I’attachement

Fostemsavir Non disponible
(RukobiaMP)346

Non indiqué chez les
personnes de < 18 ans
selon la monographie
canadienne
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Antirétroviral
(ou coformulation)

Posologies usuelles pédiatriques®c 37!

Commentaires

Inhibiteur de I'intégrase

(INI)

Cabotégravir
(VocabriaMb)178

Par voie orale (traitement du VIH ou
prophylaxie préexposition du VIH)

>12 ans et > 35 kg : 30 mg DIE

Aucune donnée disponible
chez les enfants < 12 ans
ou pesant < 35 kg

Données limitées chez les
adolescents?26

Cabotégravir
(ApretudeMp)347

Par voie IM (prophylaxie préexposition du
VIH)

>12anset>35kg :

Doses initiales : 600 mg IM mois 1 et 2
Doses de maintien (a partir du mois 4) :
600 mg IM aux 2 mois

Aucune donnée disponible
chez les personnes de
<12 ans ou pesant < 35 kg

Dolutégravir
(TivicayMp)299

Enfants d’au moins 4 semaines de vie
et>3Kg:

Comprimés dispersibles de 5 mg
3a<6kg:5mgDIE

6 a < 10 kg, et < 6 mois de vie : 10 mg DIE
6 a <10 kg, et > 6 mois de vie : 15 mg DIE
10 a< 14 kg: 20 mg DIE

14 a<20kg: 25 mgDIE

> 20 kg : 30 mg DIE

Comprimés réguliers (50 mg)

> 20 kg : 50 mg DIE

Les comprimés dispersibles
peuvent étre avalés un a la
fois ou dispersés dans

5 mL (pour la dose de 5 a
15 mg) a 10 mL (pour la
dose de 20 a 30 mg) d’eau

Les comprimés dispersibles
de dolutégravir ne sont pas
sur la Liste des
médicaments de la Régie
de I'assurance maladie du
Québec. Une demande de
« Patient d’exception » doit
étre faite et approuvée pour
obtenir le remboursement

Raltégravir (IsentressMP,
Isentress HDMP)278

Suspension orale

Naissance a 4 semaines de vie, 4ge
gestationnel > 37 semaines et > 2 kg :
Naissance a 7 jours de vie* : 1,5 mg/kg DIE
Naissance de 8 a 28 jours de vie : 3 mg/kg
BID

>4 semaines de vie :
3a<4kg:25mgBID

4 a<6kg:30mgBID

6 a<8kg:40mgBID

8 a <10 kg : 60 mgBID
10 a< 14 kg : 80 mg BID
14 a <20 kg : 100 mg BID

Suspension orale préparée
a partir de granules
disponibles par le
Programme d’accés spécial
de Santé Canada

*si la personne enceinte a
pris du raltégravir dans les
2 a 24 heures avant
'accouchement, la
premiére dose de
raltégravir au nouveau-né
devrait étre administrée 24
a 48 heures apreés la
naissance
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Antirétroviral
(ou coformulation)

Posologies usuelles pédiatriques®c 37!

Commentaires

Comprimés réguliers (400 mg)?3"8
>12 ans : 400 mg BID
Comprimés HD (600 mg)

> 40 kg : 1200 mg HD DIE

Comprimé régulier :

Non indiqué chez les
enfants de < 2 ans ou
pesant < 7 kg selon la
monographie canadienne

Des comprimés croquables
de 25 mg et 100 mg
existent aux Etats-Unis et
permettent une
administration chez les
enfants plus jeunes ne
pouvant pas avaler les
comprimeés réguliers, mais
ces coformulations ne sont
plus disponibles au Canada

Comprimé HD :

Non indiqué chez les
enfants pesant < 40 kg
selon la monographie
canadienne

Inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse (INNTI)

Doravirine (PifeltroMP)'95

>12anset>35kg :
100 mg DIE

Non indiqué chez les
personnes de < 12 ans ou
pesant < 35 kg selon la
monographie canadienne

Efavirenz (SustivaMP
ou génériques) %

< 3 ans : a éviter (si requis, voir les
posologies en investigation dans les lignes
directrices américaines®"").

>3ans:

10 a < 15 kg : 200 mg DIE
15a <20 kg : 250 mg DIE
20 a <25kg: 300 mg DIE
25a<32,5kg: 350 mg DIE
32,5 a<40kg: 400 mg DIE
> 40 kg : 600 mg DIE

A jeun ou avec un repas faible en gras

Seuls les comprimés de
600 mg sont disponibles au
Canada. D’autres
formulations a plus faible
teneur et permettant
I'ouverture de capsules
pour les jeunes enfants
peuvent étre disponibles
par le Programme d’accés
spécial de Santé Canada

Etravirine
(IntelenceMP)17

22anset=10Kkg:

10 a<20 kg : 100 mg BID
20 a<25kg: 125 mg BID
25a<30kg: 150 mg BID
> 30 kg : 200 mg BID

Aprés un repas

Non indiqué chez les
enfants de < 6 ans selon la
monographie canadienne

69




La pharmacométrie clinique des antirétroviraux et I'individualisation de la thérapie antirétrovirale chez les
adultes et les enfants vivant avec le VIH : Guide pour les professionnels de la santé du Québec

Antirétroviral
(ou coformulation)

Posologies usuelles pédiatriques®c 37!

Commentaires

Névirapine (ViramuneMP
ou génériques)'’4

Traitement

1 mois de vie a 8 ans :

200 mg/m? DIE x 2 semaines (si initiation),
ensuite 200 mg/m? BID (maximum 200 mg
par dose)

>8ans:

120 a 150 mg/m?2 DIE x 2 semaines (si
initiation), ensuite 120 a 150 mg/m? BID
(maximum 200 mg par dose)

Prévention de la transmission verticale
du VIH

Plusieurs régimes existent

Régime des lignes directrices
américaines®’" :

Age gestationnel entre 32 et 34 semaines
Naissance a 2 semaines de vie : 2 mg/kg BID
2 a4 semaines de vie : 4 mg/kg BID

4 a 6 semaines de vie : 6 mg/kg BID

> 6 semaines de vie : 200 mg/m2 BID

Age gestationnel

de 34 a < 37 semaines :

Naissance a 1 semaine de vie : 4 mg/kg BID
1 a 4 semaines de vie : 6 mg/kg BID

> 4 semaines de vie : 200 mg/m? BID

Age gestationnel de > 37 semaines :
Naissance a 4 semaines de vie : 6 mg/kg BID
> 4 semaines de vie : 200 mg/m? BID

Adaptation du régime de Lau et coll.
(Sick Children’s Hospital, Toronto)?'" :

Age gestationnel < 34 semaines :
100 mg/m? DIE x 2 semaines, ensuite
100 mg/m?2 BID x 2 semaines

Age gestationnel > 34 semaines :
150 mg/m2 DIE x 2 semaines, ensuite
150 mg/m?2 BID x 2 semaines

Sécurité non établie chez
les personnes de < 15 ans
selon la monographie
canadienne

Une suspension de
névirapine est disponible
par le Programme d’acces
spécial de Santé Canada

Rilpivirine
(EdurantMD)125,224,225

Par voie orale

=212anset=35kg:
25 mg DIE
Avec un repas

<12 ansou<35kg:
Rilpivirine est non
recommandée selon la
monographie canadienne
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Antirétroviral

. Posologies usuelles pédiatriques®c 37! Commentaires
(ou coformulation)

Inhibiteur nucléosidique ou nucléotidique de la transcriptase inverse (INTI)

Abacavir (ZiagenMP Solution orale Non indiqué chez les

ou génériques)348 enfants de < 3 mois selon
Naissance a < 1 mois (né a terme) : la monographie canadienne
2 mg/kg BID

=1 mois a < 3 mois (né a terme) :
4 mg/kg BID

>3 mois a 18 ans? :
8 mg/kg BID (maximum 300 mg par dose) ou
16 mg/kg DIE (maximum 600 mg par dose)

Comprimés

>14a<20kg:
Y2 comprimé (150 mg) BID ou
1 comprimé (300 mg) DIE

>20a<25kg:
Y2 comprimé (150 mg) am + 1 comprimé
(300 mg) pm ou 12 comprimé (450 mg) DIE

>25kg:
1 comprimé (300 mg) BID ou
2 comprimés (600 mg) DIE

Lamivudine (3TCMP Traitement Non indiqué chez les
ou génériques )35 enfants de < 3 mois selon
Solution orale la monographie canadienne

Naissance a < 1 mois
(né a > 32 semaines d’4ge gestationnel) :
2 mg/kg BID

>1 mois a < 3 mois :
4 mg/kg BID

>3moisa<3ans:
5 mg/kg BID
(maximum 150 mg par dose)

>3 anse:
5 mg/kg BID (maximum 150 mg par dose) ou
10 mg/kg DIE (maximum 300 mg par dose)

Comprimés sécables de 150 mg

>14 a <20 kg : 1 comprimé (150 mg) DIE
ou %2 comprimé (75 mg) BID
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Antirétroviral
(ou coformulation)

Posologies usuelles pédiatriques®c 37!

Commentaires

>20a<25kge:

1% comprimé (225 mg) DIE ou

Y2 comprimeé (75 mg) am + 1 comprimé
(150 mg) pm

>25Kkg:
2 comprimés (300 mg) DIE ou
1 comprimé (150 mg) BID

Prévention de la transmission
verticale du VIH

Solution orale

Naissance a < 1 mois (né a > 32 semaines
d’age gestationnel) :
2 mg/kg BID

> 1 mois :
4 mg/kg BID

Ténofovir alafénamidef
(VemlidyMp)3s6

Aucune posologie pédiatrique disponible
Selon les recommandations pour DescovyMP
(ténofovir alafénamide/emtricitabine), on peut
déduire :

>25kg :
1 comprimé (25 mg) DIE si absence de
ritonavir ou cobicistat dans le régime

Non indiqué chez les
personnes de < 18 ans
selon la monographie
canadienne

Comprimé de 10 mg non
disponible, alors prise non
recommandée si présence
de ritonavir ou cobicistat

Ténofovir disoproxil
fumarate (Viread“P
ou génériques)3%’

=212anset=235kg:
1 comprimé (300 mg) DIE

Non indiqué chez les
personnes de < 12 ans
selon la monographie
canadienne

Des coformulations
pédiatriques de poudre oral
40 mg/g de poudre, et des
comprimés de 150 mg,
200 mg, et 250 mg existent
aux Etats-Unis et
permettent une
administration chez les
enfants de = 2 ans et
pesant entre 10 kg a

< 35 kg, mais ces
coformulations ne sont pas
disponibles au Canada®"
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Antirétroviral
(ou coformulation)

Posologies usuelles pédiatriques®c 37!

Commentaires

Zidovudine (Retrovir
(AZT)MP ou
génériques)3%9.372

Traitement

Sirop

Age gestationnel a la naissance

< 30 semaines :

Naissance a < 4 semaines : 2 mg/kg BID

> 4 semaines a < 8 semaines : 3 mg/kg BID
> 8 semaines : 12 mg/kg BID

Age gestationnel a la naissance > 30
semaines a < 35 semaines :

Naissance a < 2 semaines : 2 mg/kg BID

> 2 semaines a < 6 semaines : 3 mg/kg BID
> 6 semaines : 12 mg/kg BID

Age gestationnel & la naissance > 35
semaines :

Naissance a < 4 semaines : 4 mg/kg BID
> 4 semaines : 12 mg/kg BID

Enfant > 35 semaines age gestationnel et
>4 semaines apres l'accouchement,
pesant >4 kg :

Posologie selon le poids

4a<9kg: 12 mg/kg BID
9a<30kg:9mg/kgBID

> 30 kg : 300 mg BID (sirop ou gélules de
100 mg)

Posologie selon la surface corporelle :
240 mg/m? aux 12 heures (maximum 300 mg
BID)

Prévention de la transmission verticale
du VIH

Idem a ci-haut selon I'age gestationnel a la
naissance et I'dge postnatal, mais seulement
augmenter la dose a 12 mg/kg BID si VIH
confirmé

Pour les nouveau-nés
incapables de prendre le
médicament par la voie
orale, la zidovudine peut
étre donnée par voie
intraveineuse a 75 % de la
dose orale

Inhibiteurs de la protéase (IP)

Atazanavir (ReyatazVP
ou génériques)8?

>6 ans et entre 20 et <40 kg :
1 capsule (200 mg) DIE avec ritonavir
100 mg DIE

>40kg :
1 capsule (300 mg) DIE avec ritonavir
100 mg DIE

Des coformulations
pédiatriques de poudre
orale 50 mg/sachet, et des
capsules de 150 mg
existent aux Etats-Unis et
permettent une
administration chez les
enfants de = 3 mois et
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Antirétroviral
(ou coformulation)

Posologies usuelles pédiatriques®c 37!

Commentaires

ou

>13anset >40kg :

2 capsules de 200 mg (400 mg) DIE sans
ritonavirg

Avec nourriture

pesant = 5 kg, mais ces
coformulations ne sont pas
disponibles au Canada®""

Darunavir (PrezistaMP
ou génériques)t?

>3anséd<12ans,et>10kg:

>10a <11 kg : 200 mg (avec ritonavir
32 mg) BID
>11a<12kg:
32 mg) BID
>12a<13kg:
40 mg) BID
>13a<14kg:
40 mg) BID
>14a<15kg:
48 mg) BID
>15a<30kg:
48 mg) BID
>30a<40kg:
60 mg) BIDS2

> 40 kg : 600 mg (avec ritonavir 100 mg) BID

220 mg (avec ritonavir
240 mg (avec ritonavir
260 mg (avec ritonavir
280 mg (avec ritonavir
375 mg (avec ritonavir

450 mg (avec ritonavir

>12ans:

> 30 a <40 kg : 450 mg (avec ritonavir

100 mg) BID

> 40 kg sans mutation virale conférant de la
résistance au darunavir : 800 mg (avec
ritonavir 100 mg) DIE

> 40 kg avec mutation virale conférant de la
résistance au darunavir : 600 mg (avec
ritonavir 100 mg) BID

Avec nourriture

Non recommandé chez les
enfants de < 3 ans

Darunavir/cobicistat
(PrezcobixMp)ss3

240 kg :
1 comprimé (800 mg/150 mg) DIE

Avec nourriture

Non indiqué chez les
personnes de < 18 ans
selon la monographie
canadienne

Lopinavir/ritonavir
(KaletraMp)z8

Le lopinavir/ritonavir n’est pas recommandé
chez les enfants avant un age postmenstruel
de = 42 semaines et un dge postnatal de
=14 jours

Solution orale (80 mg/20 mg/mL )28

7 a <15kg : 12 mg de lopinavir/kg BID
15 a < 35 kg : 10 mg de lopinavir/kg BID

La posologie
uniquotidienne de
lopinavir/ritonavir n’est pas
recommandée chez les
personnes de < 18 ans
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Antirétroviral

. Posologies usuelles pédiatriques®c 37! Commentaires
(ou coformulation)

Comprimés (pédiatriques 100 mg/25 mg ou
réguliers 200 mg/50 mg)

Posologie selon le poids et le nombre de

comprimés? :

>15a<25kg: 2 comprimés de

100 mg/25 mg (200 mg/50 mg) BID

> 25 a < 35Kkg: 3 comprimés de

100 mg/25 mg (300 mg/75 mg) BID

> 35 kg : 4 comprimés de 100 mg/25 mg

(400 mg/100 mg) BID ou 2 comprimés de
200 mg/50 mg (400 mg/100 mg) BID

Solution orale : Avec nourriture

Coformulations avec INTI seulement

Abacavir/lamivudine 225Kkg: Non indiqué chez les
(KivexaMP ou 1 comprimé (600 mg/300 mg) DIE enfants < 25 kg selon la
génériques)352 monographie canadienne
Emtricitabine/ténofovir Traitement du VIH3¢0 Traitement du VIH :
alafénamide Non recommandé chez les
(DescovyMp)3eo 225kg : personnes de < 25 kg selon

1 comprimé (200 mg/25 mg) DIE si absence | la monographie canadienne
de ritonavir ou cobicistat dans le régime
1 comprimé (200 mg/10 mg) DIE si présence | Une coformulation

de ritonavir ou cobicistat dans le régime pédiatrique de comprimés
de 120 mg/15 mg existe

Prophylaxie préexposition du VIH36° aux Etats-Unis et permet
une administration chez les

Adolescents de = 35 kg : enfants de = 14 kg a

1 comprimé (200 mg/25 mg) DIE < 25 kg, mais cette

coformulation n’est pas
disponible au Canada®"

Prophylaxie préexposition
du VIH:

Non recommandée chez
les personnes de < 35 kg
selon la monographie

canadienne
Emtricitabine/ténofovir Traitement du VIH Non indiqué chez les
disoproxil fumarate personnes de < 18 ans
(TruvadaMP ou =212anset235kg: selon la monographie
génériques)3’ 1 comprimé (200 mg/300 mg) DIE canadienne pour le

traitement du VIH et la
prophylaxie préexposition
du VIH
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Antirétroviral
(ou coformulation)

Posologies usuelles pédiatriques®c 37!

Commentaires

Des coformulations
pédiatriques de comprimés
de 100 mg/150 mg,

133 mg/200 mg, et

167 mg/250 mg existent
aux Etats-Unis et
permettent une
administration chez les
enfants de 2 17 kg a

< 35 kg, mais ces
coformulations ne sont pas
disponibles au Canada®"*

Lamivudine/zidovudine
(CombivirMP ou
génériques)®’3

=12anset=30kg:
1 comprimé (150 mg/300 mg) BID

Non recommandé chez les
enfants < 12 ans selon la
monographie canadienne

Coformulation avec INI (

ou produit commercial avec deux médicaments)

Abacavir/dolutégravir/
lamivudine
(TriumeqMP)354

=212ans=40kg :
1 comprimé (600 mg/50 mg/300 mg) DIE

Une coformulation
pédiatrique de comprimés
dispersibles de

240 mg/20 mg/120 mg
existe aux Etats-Unis et
permet une administration
chez les enfants de = 10 kg
a < 25 kg, mais cette
coformulation n’est pas
disponible au Canada®"

Bictégravir/emtricitabine
/ténofovir alafénamide
(BiktaNyMD)272,318,319

>25kg:
1 comprimé (50 mg/200 mg/25 mg) DIE

Une coformulation
pédiatrique de

30 mg/120 mg/15 mg par
comprimé existe aux Etats-
Unis et permet une
administration chez les
enfants de = 2 ans de 14 kg
a < 25 kg, mais cette
coformulation n’est pas
disponible au Canada3"!

Cabotégravir/rilpivirine
longue action
(CabenuvaMp)178

=212anset=35kg:
Dose initiale : 600/900 mg IM

Schéma posologique mensuel : 400 mg/600
mg IM 1 mois aprés la dose initiale, puis a
chaque mois ensuite

Schéma posologique aux 2 mois : 600
mg/900 mg IM 1 mois apres la dose initiale,

puis a chaque 2 mois ensuite

Aucune donnée disponible
chez les enfants <12 ans
ou pesant < 35 kg

Données limitées chez les
adolescents?26
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Antirétroviral
(ou coformulation)

Posologies usuelles pédiatriques®c 37!

Commentaires

Dolutégravir/lamivudine
(DovatoMP)3s3

=12anset=40kg:
1 comprimé (50 mg/300 mg) DIE

Non indiqué chez les
enfants de < 12 ans et
pesant < 40 kg selon la
monographie canadienne

Dolutégravir/rilpivirine
(JulucaMp)s3ss

212anset=235kg:
1 comprimé (50 mg/25 mg) DIE

Avec un repas

Non indiqué chez les
personnes de < 18 ans
selon la monographie
canadienne

Elvitégravir/cobicistat/
emtricitabine/ténofovir
alafénamide
(GenvoyaMp)302

>25kg:
1 comprimé (150 mg/150 mg/200 mg/10 mg)
DIE

Avec nourriture

Non indiqué chez les
personnes pesant < 25 kg
selon la monographie
canadienne

Elvitégravir/cobicistat/
emtricitabine/ténofovir
disoproxil fumarate
(StribildMp)3o1

> 25 kg et stade de maturité sexuelle 4 ou 5 :
1 comprimé (150 mg/150 mg/200 mg/
300 mg) DIE

Avec nourriture

Non indiqué chez les
personnes de < 18 ans
selon la monographie
canadienne

Coformulation avec INTI

et INNTI

Doravirine/lamivudine/
ténofovir disoproxil
fumarate (DelstrigoMP)364

>12anset>35kg :
1 comprimé (100 mg/300 mg/300 mg) DIE

Non indiqué chez les
personnes de < 12 ans ou
pesant moins de 35 kg
selon la monographie
canadienne

Efavirenz/emtricitabine/
ténofovir disoproxil
fumarate (AtriplaMP ou
génériques)35

>40kg :
1 comprimé (600 mg/200 mg/300 mg) DIE

A jeun ou avec un repas faible en gras

Non indiqué chez les
personnes de < 18 ans
selon la monographie
canadienne

Emitricitabine/rilpivirine/
ténofovir alafénamide
(OdefseyMD)224,225,366

=212anset=235kg:
1 comprimé (200 mg/25 mg/ 25mg) DIE

Avec un repas

Non indiqué chez les
personnes de < 18 ans
selon la monographie
canadienne

Emtricitabine/rilpivirine/
ténofovir disoproxil
fumarate
(CompleraMp)224.225,367

=212anset=35kg:
1 comprimé (200 mg/ 25mg/ 300mg) DIE

Avec un repas

Non recommandé chez les
personnes de < 18 ans
selon la monographie
canadienne

Lamivudine/névirapine/
zidovudine
(générique)38

>15ans:

Lors des 14 premiers jours : 1 comprimé
(150 mg/200 mg/300 mg) DIE avec

1 comprimé de lamivudine/zidovudine

(150 mg/300 mg) environ 12 heures plus tard

Efficacité et innocuité de la
coformulation non étudiées
chez les personnes de
<15 ans selon la
monographie canadienne
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Antirétroviral
(ou coformulation)

Posologies usuelles pédiatriques®c 37! Commentaires

Par la suite :
1 comprimé (150 mg/200 mg/300 mg) BID

Coformulation avec IP

Darunavir/cobicistat/ >12anset>40kg : Non indiqué chez les
emtricitabine/ténofovir 1 comprimé (800 mg/150 mg/200 mg/10 mg) | enfants de < 12 ans et
alafénamide DIE pesant < 40 kg selon la
(SymtuzaMp)3e9 monographie canadienne

Avec nourriture

Abréviations : ARV, antirétroviraux; BID, deux fois par jour; CCR5, récepteur a C-C chimiokine de type 5;
CYP, cytochrome P450; DIE, une fois par jour; HD, haute dose; IM, intramusculaire; INI, inhibiteur de
l'intégrase; INNTI, inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse; INTI, inhibiteur nucléosidique
ou nucléotidique de la transcriptase inverse; IP, inhibiteur de la protéase,

REMARQUES :

a.

Les posologies conseillées dans le présent tableau sont les posologies de départ, avant la
pharmacomeétrie clinique des ARV. |l s’agit des posologies par voie orale et pour le traitement du
VIH, sauf indication contraire. L'ARV peut étre pris avec ou sans nourriture quand aucune
précision n'est donnée a ce sujet.

En raison d’interactions médicamenteuses, d’insuffisance rénale ou d’insuffisance hépatique, les
posologies peuvent devoir étre ajustées. Il est suggéré de consulter les monographies de produit,
les lignes directrices américaines®”! et les sites Web d’interactions médicamenteuses au
besoin57-5,

Il est suggéré de consulter les tableaux des indications pour la pharmacomeétrie clinique des ARV
(tableaux 3, 4 et 5) pour vérifier si un dosage de I'ARV est recommandé en pédiatrie.

Pour les jeunes enfants traités avec la solution orale d’abacavir, il est préférable de commencer
'abacavir avec la posologie deux fois par jour. Toutefois, chez les personnes cliniquement
stables avec une charge virale indétectable et avec un décompte de lymphocytes CD4* stable
sur traitement d’abacavir BID, il est possible d’envisager le changement vers une posologie
uniquotidienne371!.

Pour les enfants de 3 ans et plus, il est préférable de commencer la lamivudine avec la posologie
deux fois par jour. Il est possible d’envisager un changement vers la posologie uniquotidienne si
I'enfant est cliniquement stable sous lamivudine depuis au moins 36 mois, avec une charge virale
indétectable et un décompte de lymphocytes CD4* stable®"!.

Le VemlidyMP (ténofovir alafénamide) est commercialisé pour le traitement de I'hépatite B3%.
Dans certaines situations, il peut étre utilisé pour le traitement du VIH.

La prise d’atazanavir sans ritonavir chez les adolescents de > 13 ans est possible si absence de
mutations virales conférant de la résistance a I'atazanavir et si absence de prise concomitante
de ténofovir, antagonistes H2 et inhibiteurs de pompe a protons.
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