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INTRODUCTION

Des interactions importantes sur le plan clinique entre les protocoles de chimiothérapie et les traitements
antirétroviraux ont été signalées dans la documentation médicale. Plus particulierement, il a été démontré
que lutilisation d'un traitement antirétroviral a base d'inhibiteurs de la protéase augmente la toxicité de
plusieurs agents anti-néoplasiques, principalement ceux qui sont des substrats connus du cytochrome
P450 et/ou de la glycoprotéine P. Des préoccupations similaires pourraient aussi étre soulevées au sujet
des régimes antirétroviraux comportant du cobicistat (potentialisateur pharmacocinétique) puisque les
traitements antirétroviraux a base d'inhibiteurs de la protéase et le cobicistat sont considérés comme étant
des inhibiteurs modérés ou puissants des enzymes du cytochrome P450.

Inversement, la plupart des inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse sont des inducteurs
modérés ou puissants des enzymes du cytochrome P450, et pourraient réduire l'exposition a certains
agents anti-néoplasiques. Cependant, les données cliniques portant sur ces associations sont beaucoup
moins nombreuses.

Puisqu'il n'existe pas d'algorithmes posologiques standardisés pour la prise en charge de ces interactions,
on recommande une surveillance plus étroite de lefficacité et des effets indésirables de tout protocol de
chimiothérapie administré en concomitance avec un traitement antirétroviral.

Objectif

Ce guide de référence se veut un résumé pratique de la documentation disponible sur les interactions entre
les antirétroviraux et les protocoles de chimiothérapie et les traitements de soutien dans le cadre de la prise
en charge d'un lymphome. Vu la rareté de la documentation sur le sujet et la variabilité de la qualité des
données probantes, la prise en charge clinique doit étre évaluée en fonction de chaque patient.

Nous espérons que ces renseignements sensibiliseront davantage les intervenants aux interactions entre les
antirétroviraux et les agents anti-néoplasiques et qu'ils favoriseront la communication entre les pharmaciens
et les médecins de ces deux domaines de spécialisation. La collaboration interdisciplinaire permettrait aux
cliniciens de prendre en charge plus efficacement les interactions selon chaque situation, ce qui aurait
comme avantage l'instauration d’un traitement optimal a la fois pour le cancer diagnostiqué et linfection
par le VIH, tout en réduisant au minimum le risque d'effets indésirables et de résultats défavorables chez le
patient. [l est essentiel de mener a l'avenir des études visant a évaluer les conséquences de ces interactions.

Données

Une revue exhaustive des articles actuellement publiés a été menée dans Ovid Medline (1948 & novembre
2013) au moyen des termes MeSH propres a chaque agent chimiothérapeutique, de mots clés relatifs
aux protocoles de chimiothérapie et des termes MeSH suivants relatifs au VIH (HIV, Anti-HIV agents]. Le
repérage de références pertinentes dans la littérature grise (documentation paralléle) a été effectué dans
le moteur de recherche de résumés de lInternational AIDS Society des Etats-Unis. La qualité des données
probantes a été évaluée selon une version adaptée du systeme GRADE.

Résumé

Des interactions pharmacocinétiques et pharmacodynamiques potentielles peuvent survenir entre les
agents anti-néoplasiques et les antirétroviraux. Les interactions pharmacocinétiques peuvent influer
sur les concentrations d'un des médicaments, ou des deux, ce qui peut entrainer une augmentation
des effets indésirables et/ou une baisse d'efficacité. Des interactions pharmacodynamiques peuvent se
produire lorsque des médicaments ayant des profils d'effets secondaires similaires sont administrés en
concomitance, et peuvent provoquer une augmentation des effets indésirables. Le tableau ci-dessous
résume les types d'interactions les plus fréquemment observées entre les antinéoplasiques et les
antirétroviraux. Ce tableau n’est pas exhaustif; les lecteurs sont priés de consulter les résumés spécifiques
des protocoles de chimiothérapie présentés dans ce guide pour obtenir des renseignements plus précis.
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Antirétroviraux
concernés
(exemples)

Agents
chimiothérapeutiques
(exemples)

Prise en charge

Interactions pharmacocinétiques

Inhibition des
enzymes du
CYP450

Inhibiteurs de la
protéase (dont
|'atazanavir, le
darunavir, le
lopinavir et le
ritonavir) et
cobicistat

Substrats du CYP3A4 :
dexaméthasone,
étoposide, vincristine,
vinblastine, autres

Surveiller toute
augmentation des effets
indésirables de la
chimiothérapie. Ajuster la
dose des antirétroviraux ou
envisager de les remplacer
par d’autres médicaments*.

Induction des
enzymes du
CYP450

Inhibiteurs non
nucléosidiques
de la
transcriptase
inverse (dont
|'éfavirenz, la

Voir ci-dessus.

Surveiller la réponse a la
chimiothérapie. Ajuster la
dose des antirétroviraux
ou envisager de les
remplacer par d’autres
médicaments*.

Toutefois, ces
médicaments peuvent
entrainer une
augmentation
asymptomatique du taux
sérique de créatinine en
raison de l'inhibition de la
sécrétion tubulaire de la
créatinine.

névirapine,
I’étravirine et la
rilpivirine)
Interactions pharmacodynamiques
Suppression Zidovudine
de la moelle
osseuse
Neuropathie Didanosine, Vinca-alcaloides Chevauchement potentiel
périphérique stavudine d’effets indésirables.
Ajuster la dose des
antirétroviraux ou
envisager de les
remplacer par d’autres
médicaments*.
Toxicité rénale Ténofovir Cisplatine Cytarabine Chevauchement potentiel
Méthotrexate d’effets indésirables.
Ajuster la dose des
antirétroviraux ou
envisager de les
remplacer par d'autres
médicamente*
Augmentation du | Cobicistat, Cet effet ne concerne pas | L'augmentation du taux
taux sérique de dolutégravir, d'agents anti- sérique de créatinine se
créatinine rilpivirine néoplasiques particuliers. | manifeste au cours des

premiéres semaines du
traitement et demeure
stable par la suite; le débit
de filtration glomérulaire
réel n’est pas affecté. Si
I’on constate d’autres
modifications du taux
sérique de créatinine, il
faut envisager d'autres
causes.

*Les modifications du traitement antirétroviral doivent étre apportées aprés avoir consulté un médecin et/ou
un pharmacien expérimenté dans le traitement de linfection par le VIH.

Déni de responsabilité : Compte tenu de ['évolution rapide de la littérature médicale dans le domaine de
linfection par le VIH, les cliniciens sont invités a consulter les publications principales pour obtenir les

renseignements les plus exacts.
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PRINCIPES DU TRAITEMENT ANTI-VIH

Cette section vise a résumer les principes du traitement anti-VIH dans le contexte du traitement d'un cancer
diagnostiqué en concomitance.

Résumé

¢ Tous les patients en chimiothérapie doivent recevoir un traitement antirétroviral d'association (TARa).

e Le TARa est composé de trois agents antirétroviraux actifs ou plus.

¢ |l ne faut pas interrompre ladministration d'un seul agent antirétroviral.

e | es modifications du traitement antirétroviral doivent étre apportées aprés avoir consulté un
spécialiste de linfection par le VIH, car il est essentiel de connaitre tous les antécédents
thérapeutiques du patient, notamment les données relatives a la résistance, lorsque l'on tente
de trouver d'autres options de traitement antirétroviral.

e Une prophylaxie primaire des infections opportunistes pourrait étre requise, selon le nombre
de cellules CD4 du patient.

Les patients devraient-ils recevoir un traitement antirétroviral?

Patients n’ayant jamais recu de traitement antirétroviral

En ce qui a trait aux patients n'ayant jamais été traités par des antirétroviraux, deux scénarios sont envisagés.
En effet, le patient pourrait avoir un diagnostic récent d'infection par le VIH au moment du diagnostic de cancer,
ou le patient pourrait présenter une infection par le VIH confirmée, mais n'avoir jamais recu de traitement
antirétroviral. Dans les deux cas, un traitement antirétroviral doit étre instauré et maintenu tout au long de
la chimiothérapie. Il a été démontré que ladministration concomitante du traitement antirétroviral et de la
chimiothérapie augmente le taux de survie (1-5).

Patients ayant déja recu un traitement antirétroviral

Ces patients doivent poursuivre leur traitement antirétroviral pendant la chimiothérapie, car il a été démontré
que linterruption du traitement augmente le taux de mortalité (6). Par ailleurs, les patients co-infectés par le
VIH et le virus de Uhépatite B (VHB] peuvent recevoir un traitement antirétroviral qui cible les deux virus. L'arrét
du traitement contre le VHB pourrait provoquer une flambée de la maladie hépatique, laquelle peut aboutir
a une hépatite fulminante (7). Le traitement antirétroviral ne doit pas étre modifié sans consulter le médecin
responsable du traitement anti-VIH du patient, car tous les antécédents thérapeutiques du patient et les données
relatives a la résistance du virus doivent étre pris en considération pour maintenir Uefficacité du traitement.

Risque d’interactions entre le traitement antirétroviral et la chimiothérapie

Les médicaments antirétroviraux comportent un risque élevé d'interaction avec de nombreux médicaments
en raison de leur effet sur la métabolisation. Les interactions entre les antirétroviraux et les agents anti-
néoplasiques ne sont pas bien documentées et aucune recommandation claire au sujet de la prise en charge de
ces interactions n'a été proposée. Néanmoins, linterruption du traitement n’est pas recommandée puisqu'elle
a été associée a une augmentation du taux de mortalité (6).

L'arrét de la prise d'un seul antirétroviral soupconné d'interagir avec la chimiothérapie est contre-indiqué, car
cela réduirait Uefficacité du régime antirétroviral et favoriserait lapparition d'une résistance du VIH aux autres
antirétroviraux toujours administrés.

Par contre, dans de nombreux cas, on peut remplacer un ou plusieurs éléments du régime antirétroviral
d’un patient afin d'éviter le risque d'interaction médicamenteuse ou d'effets indésirables additifs. En effet,
certains analogues nucléosidiques sont associés a des effets secondaires qui peuvent se superposer aux effets
indésirables prévus de la chimiothérapie, par exemple :

¢ la zidovudine [Retrovir®, Combivir®, Trizivir®) qui est associée a un risque d'effets indésirables
hématologiques additifs (8);

e [a stavudine (Zerit""] qui est associée a un risque de neuropathie périphérique additive (9);

¢ [a didanosine (VidexM® EC] qui est associée a un risque de neuropathie périphérique additive (10).
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Il est important de communiquer avec le médecin responsable du traitement anti-VIH du patient afin de
discuter de la modification du traitement. De plus, il est important de ne pas cesser 'administration d'un
seul médicament ou du remplacer empiriquement par un autre médicament, car il faut connaitre tous les
antécédents et les données sur la résistance du patient relativement aux antirétroviraux.

Principes du traitement

Le traitement anti-VIH standard est généralement composé de l'association de trois médicaments actifs ou
plus : deux inhibiteurs nucléos (tlidiques de la transcriptase inverse (IN{t]TI) et un troisieme médicament
provenant d'une autre classe. Cependant, certains patients pourraient suivre des régimes antirétroviraux
atypiques. Veuillez consulter les lignes directrices sur le traitement anti-VIH les plus récentes a 'adresse
http://www.aidsinfo.nih.gov/guidelines/html/1/adult-and-adolescent-arv-guidelines/0

Il est important de noter que Norvir® [ritonavir) et Tybost® [cobicistat] sont généralement administrés afin
d'augmenter les concentrations plasmatiques d’autres agents antirétroviraux. Norvir® (ritonavir] et Tybost®
(cobicistat) ne doivent donc pas étre considérés comme des médicaments actifs.

Régimgsg‘n un seul Ingrédients

comprimé

Atripla™P Efavirenz, ténofovir, emtricitabine

Complera® Rilpivirine, ténofovir, emtricitabine

Stribild"P Elvitégravir, cobicistat, ténofovir, emtricitabine
IN(t)TI P INNTI

3TC® (lamivudine)

Aptivus® (tipranavir)

Edurant® (rilpivirine)

Retrovir® (zidovudine)

Crixivan® (indinavir)

Intelence® (étravirine)

Videx"P EC (didanosine)

Invirase® (saquinavir)

Sustiva® (éfavirenz)

Viread"® (ténofovir)

Kaletra® (lopinavir/ritonavir)

\Viramune® (névirapine)

Ziagen® (abacavir)

Prezista® (darunavir)

Zerit"P (stavudine)

Reyataz® (atazanavir)

l/Antagoniste du CCR5

IAssociations Telzir® (fosamprénavir) Celsentri® (maraviroc)
Combivir® (zidovudine, Viracept"® (nelfinavir)

lamivudine)

Kivexa® (abacavir, Potentialisateurs Inhibiteurs de
lamivudine) pharmacocinétiques I'intégrase

Trizivir® Norvir® (ritonavir)* Isentress® (raltégravir)
(abacavir,zidovudine,

lamivudine)

Truvada™® (ténofovir,
emtricitabine)

Tybost® (cobicistat)

TivicayM® (dolutégravir)

Vitekta®
(elvitégravir)

*Le ritonavir appartient a la classe des inhibiteurs de la protéase, mais il est habituellement utilisé a des doses
faibles comme potentialisateur pharmacocinétique et il n’est pas considéré comme un antirétroviral actif.

IN(t]TI : inhibiteur nucléos (tlidique de la transcriptase inverse; IP : inhibiteur de la protéase; INNTI : inhibiteur
non nucléosidique de la transcriptase inverse; CCR5 : récepteur des chimiokines CC de type 5
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Risque d’infections opportunistes

Selon leur nombre de cellules CD4, les patients infectés par le VIH peuvent étre exposés a un
risque accru d'infections, comparativement a la population générale. Les seuils établis concernant
linstauration d'une prophylaxie primaire des infections opportunistes sont les suivants (11) :

Nombre de Infections opportunistes Prophylaxie primaire

cellules CD4

(cellules/mms3)

= 200 Aucune Aucune

101 - 200 Pneumonie a Pneumocystis jirovecii 1 comprimé a double force

de TMP-SMX par jour*

51 - 100 Pneumonie a Pneumocystis jirovecii 1 comprimé a double force
Encéphalite & Toxoplasmosis gondii (si  [d€ TMP-SMX par jour
1gG+)

0 - 50 Pneumonie a Pneumocystis jirovecii 1 comprimé a double force
Encéphalite a Toxoplasmosis gondii (si |de TMP-SMX par jour
[9G+) IAzithromycine & 1 200 mg
Complexe Mycobacterium avium par semaine

* Remarque : il est possible d'utiliser d’autres schémas posologiques.

Commentaire au sujet du rituximab

Le rituximab, anticorps monoclonal dirigé contre l'antigene CD20, est souvent utilisé pour le traitement du
lymphome non hodgkinien chez les patients immunocompétents. Bien que le rituximab ne devrait pas avoir
d'interactions pharmacocinétiques avec les antirétroviraux, son utilisation chez la population infectée par le
VIH est moins bien définie, vu laugmentation possible du risque de mortalité suite a une infection.

Une analyse récente regroupant les données de 1 546 patients effectuée par S. K. Barta et ses collaborateurs
a permis d'évaluer les facteurs qui influencent lissue du traitement du lymphome non hodgkinien associé
au VIH. Les auteurs ont démontré que lutilisation du rituximab chez les patients dont le nombre de cellules
CD4 est 71 50 cellules/uL multiplie par 2,84 la probabilité d’obtenir une réponse compléte (p ¢ 0,001). Cette
amélioration n'a pas été observée chez les patients dont le nombre de cellules CD4 était <& 50 cellules/pl,
peut-étre en raison d'une augmentation du risque de décés d'origine infectieuse découlant de lutilisation du
rituximab (12).

Notons que lutilisation du rituximab peut étre restreinte dans certaines provinces canadiennes. Avant de
prescrire ce médicament, il est essentiel de vérifier s'il est remboursé par Uassureur du patient.
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Protocol de chimiothérapie : CHOP

Agents concernés

e Doxorubicine 50 mg/m? IV Jour 1
e Vincristine 1,4 mg/m’ IV Jour 1
e Cyclophosphamide 750 mg/m* IV dans 250 mL de NS Jour 1
e Prednisone 100 mg po DIE Jours 1 -5

Résumé des interactions possibles avec les antirétroviraux

Antirétroviraux a éviter
e Fviter les régimes antirétroviraux comportant de la zidovudine (Retrovir®, Combivir®, Trizivit™) en raison
d’éventuels effets indésirables additifs sur le plan hématologique (1-3). (Qualité des données probantes : trés faible)
e Lviter la stavudine (Zerit'P), la didanosine (VidexM® EC) en raison d’une éventuelle neuropathie périphérique
additive (4, 5). (Qualité des données probantes : trés faible)
Si le patient recoit un des antirétroviraux mentionnés ci-dessus, communiquez avec le médecin responsable du traitement anti-
VIH du patient pour lui demander de changer ou de remplacer les antirétroviraux.
Interactions liées a P'inhibition d’enzymes’
e Augmentation possible des effets indésirables de la vincristine (toxicité du systéme nerveux autonome) (6, 7)
(Qualité des données probantes : moyenne)
e Augmentation possible des effets indésirables de la cyclophosphamide en raison d’une diminution de la clairance du
médicament (Qualité des données probantes : trés faible; étude pharmacocinétique de portée clinique inconnue) (8)
Interactions liées a I'induction d’enzymes?®
(Qualité des données probantes : trés faible; portée clinique théorique, inconnue)
e Diminution possible de I’efficacité de la doxorubicine et de la vincristine (9, 10)
e Possibilité¢ d’une diminution de I’efficacité et d’'une augmentation des effets indésirables de la cyclophosphamide en
raison d’une inactivation accrue du médicament en métabolites toxiques (9, 10)

Médicaments n’ayant pas d’effet sur les enzymes3 : interactions peu probables
(Qualité des données probantes : trés faible; théorique)
«  Draprés le profil de métabolisation de chaque médicament, les interactions pharmacocinétiques sont peu probables.
Néanmoins, la possibilité d’effets indésirables additifs demeure avec la prise de certains médicaments, selon leur
profil d’innocuité.

Interactions observées sur les résultats de laboratoire
(Qualité des données probantes : élevée; aucune portée clinique)

+  Les régimes antirétroviraux comportant du cobicistat (Stribild®, Tybost®), de la rilpivirine (Edurant®, Complera®) et
du dolutégravir (Tivicay™C) font augmenter le taux sérique de créatinine d’environ 7 a 15 pmol/L au cours des quatre
premiéres semaines suivant le début du traitement, a cause de I’inhibition de la sécrétion rénale de la créatinine. Ce
phénomene ne reflete pas de véritable diminution de la fonction rénale, et il est rapidement réversible aprés 1’arrét de
la prise du médicament en cause.

Remarque : Si linterruption d’un antirétroviral est jugée nécessaire, communiquez avec le médecin responsable du
traitement anti-VIH du patient pour déterminer la fagon appropriée d’arréter le traitement antirétroviral (certains régimes
antirétroviraux requicrent ’arrét séquentiel des antirétroviraux alors que d’autres requiérent ’arrét immédiat de tous les
antirétroviraux a la fois). S’il est nécessaire d’administrer un traitement contre une infection concomitante par le virus de
I’hépatite B (VHB), consultez le médecin responsable du traitement anti-VIH du patient puisque certains antirétroviraux
agissent a la fois sur le VIH et le VHB.
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Données de la littérature

Une étude visait a évaluer les répercussions cliniques de I’administration en concomitance du traitement
antirétroviral d’association (TARa) et du protocol CHOP dans le contexte du traitement du lymphome non
hodgkinien. Les auteurs n’ont pas observé de différence quant aux taux de réponse, a la posologie ou au
nombre de cycles de chimiothérapie lorsque le protocol CHOP a été administré en concomitance chez
24 patients recevant un TARa a base d’IP (saquinavir, indinavir ou ritonavir) comparativement aux 80 patients
qui n’ont recu que le protocol CHOP. Par contre, ils ont constaté une augmentation du risque d’anémie de
grade 3 ou 4 et de toxicité du systéme nerveux autonome. Aucune différence n’a été relevée en ce qui a trait a
la présence de leucopénie, de thrombocytopénie, de mucosite ou de nausées (6). Toutefois, il est important de
noter que 58 % des patients ont regu un TARa comportant de la zidovudine, ce qui pourrait expliquer
I’augmentation du risque d’anémie.

En ce qui a trait aux répercussions du protocol CHOP sur les concentrations des antirétroviraux, une étude a
également montré que 1’administration du protocol CHOP et d’'un TARa a base d’indinavir entrainait une
augmentation de D’aire sous la courbe (ASC) de P’indinavir comparativement a l'administration de
I’indinavir sans le protocol CHOP. Cependant, aucun effet toxique excédentaire n’a été observé (11). Par
contre, selon une autre étude, I’ASC de ’indinavir était moins élevée lorsque celui-ci était administré en
association avec le protocol CHOP comparativement a une cohorte rétrospective. La diminution de la charge
virale de VIH et I’augmentation du nombre de cellules CD4 étaient considérées comme étant comparables a
celles observées chez les patients infectés par le VIH qui ne présentaient pas d’affection maligne (8).

Etudes pharmacocinétiques

Deux études visaient a évaluer I’influence du TARa sur les parameétres pharmacocinétiques de la doxorubicine
dans le contexte de I'utilisation du protocol CHOP pour le traitement du lymphome non hodgkinien. Dans une
étude menée auprés de 19 patients, aucune différence significative quant aux paramétres
pharmacocinétiques de la doxorubicine n’a été observée lorsque les patients prenaient du saquinavir, du
nelfinavir ou de I’indinavir en plus de deux inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (12). Dans
une autre étude menée aupres de 29 patients, des taux de clairance de la doxorubicine comparables ont été
relevés lorsque celle-ci était administrée avec un TARa a base d’indinavir (8). La méme étude portait sur les
parametres pharmacocinétiques de la cyclophosphamide. L’administration concomitante du TARa a base
d’indinavir a entrainé une diminution de la clairance de la cyclophosphamide, passant de 70 a 41-
46 mL/min/m’. Cette diminution ne s’est toutefois pas traduite par des effets indésirables excessifs (8).

On n’a trouvé aucune étude pharmacocinétique portant sur les interactions entre les antirétroviraux et la
vincristine ou la prednisone.

Rapports de cas

Administration avec le lopinavir/ritonavir

Deux cas décrivent le bon profil de tolérabilité du protocol EPOCH a dose ajustée (étoposide a 200 mg/m?,
vincristine a 1,6 mg/m?, cyclophosphamide a 748 mg/m”, doxorubicine a 40 mg/m” par perfusion continue
sur 4 jours, prednisone 2 60 mg/m? par jour pendant 5 jours) lorsqu’il est administré avec le lopinavir/ritonavir
pour le traitement du lymphome anaplasique a grandes cellules. Les doses de vincristine, de
cyclophosphamide et de doxorubicine étaient semblables a celles utilisées dans le protocol CHOP (13).

Un rapport de cas décrit une augmentation des effets indésirables de la vincristine dans le contexte de
I’administration concomitante du grotocol CODOX- M (vincristine 4 4 mg IV, doxorubicine 4 40 mg/m” IV,
cyclophosphamide a 1 600 mg/m”® IV, cytarabine a 140 mg intrathécale [IT], méthotrexate a 6 720 mg/m* IV
et méthotrexate a 15 mg IT par cycle) et du lopinavir/ritonavir. Le patient a regu un cycle du protocol
CODOX-M pour le traitement du lymphome de Burkitt pendant un TARa a base de lopinavir et de ritonavir.
Au jour 12, le patient a présenté un iléus paralytique qui a duré 10 jours. Il convient de noter que la dose de
vincristine administrée était plus élevée que celle utilisée dans le protocol CHOP. Deux semaines aprés le
rétablissement du patient, le protocol IVAC (ifosfamide a 7.5 g/m* étoposide a 300 mg/m* cytarabine a
8 g/m?) a été administré sans complications. Deux mois aprés le premier cycle, le patient a recu le protocol
CODOX-M; cependant, la composante vincristine a été remplacée par 1'étoposide. Ce protocol, lequel
comportait une dose semblable de doxorubicine et une dose plus élevée de cyclophosphamide
comparativement au protocol CHOP, a été bien toléré (7).

Administration avec le raltégravir
Un rapport de cas décrit le bon profil de tolérabilité du protocol CHOP lorsqu’il est administré avec de

I’abacavir, de la lamivudine et du raltégravir, un régime antirétroviral sans IP ni INNTI (14). Par ailleurs,
I’étude d’une autre série de cas (7 patients) a décrit le bon profil de tolérabilité¢ du protocol CHOP lorsqu’il est
administré avec du ténofovir, de I’emtricitabine et du raltégravir (15).
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1 Les inhibiteurs d’enzymes comprennent les inhibiteurs de la protéase (IP) : Crixivan® (indinavir), Invirase® (saquinavir), Kaletra®
(lopinavir/ritonavir), Norvir®, Norvir® SEC (ritonavir), Prezista® (darunavir), Reyataz® (atazanavir), Telzir® (fosamprénavir),
Viracept™® (nelfinavir); et I’inhibiteur de I’ intégrase elvitégravir-cobicistat : offert en produit d’association avec ténofovir-
emtrictabine (Stribild") et le potentialisateur pharmacocinétique cobicistat (Tybost™).

2 Les inducteurs d’enzymes comprennent les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) : Atripla™™®
(éfavirenz-ténofovir-emtricitabine), Complera® (rilpivirine-ténofovir-emtricitabine), Edurant” (rilpivirine), Intelence® (étravirine),
Sustiva® (éfavirenz), Viramune®, Viramune® XR (névirapine); et I’inhibiteur de la protéase Aptivus® (tipranavir).

3 Les médicaments n’ayant pas d’effet sur les enzymes comprennent les inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTT) :
3TC® (lamivudine), Combivir® (lamivudine-zidovudine), Kivexa® (abacavir-lamivudine), Retrovir® (zidovudine), Trizivir®
(abacavir-zidovudine-lamivudine), Truvada™® (ténofovir-emtricitabine), Videx™> EC (didanosine), Zerit™" (stavudine); les
inhibiteurs de I’intégrase Isentress® (raltégravir), TivicayMC (dolutégravir); et les inhibiteurs de fusion Fuzeon® (enfuvirtide) et
Celsentri® (maraviroc).
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Protocol de chimiothérapie : protocole de
traitement par le méthotrexate a dose élevée pour
le lymphome du SNC

Agents concernés
o Méthotrexate 3 500 mg/m* IV dans 500 mL de D5W Jour 1
e Vincristine 1,4 mg/m2 IV dans 50 mL de NS Jour 1 (cycles impairs)
e Procarbazine 100 mg/m” po ghs Jours 1 - 7 (cycles impairs)

Résumé des interactions possibles avec les antirétroviraux

Antirétroviraux a éviter

e Eviter les régimes antirétroviraux comportant de la zidovudine (Retrovir®, Combivir®, Trizivir®) en raison
d’éventuels effets indésirables additifs sur le plan hématologique (1-3). (Qualité des données probantes : trés
faible)

e Lviter la stavudine (Zerit“), la didanosine (Videx™ EC) en raison d’une éventuelle neuropathie périphérique
additive (4, 5). (Qualité des données probantes : trés faible)

Si le patient recoit un des antirétroviraux mentionnés ci-dessus, communiquez avec le médecin responsable du

traitement anti-VIH du patient pour lui demander de changer ou de remplacer les antirétroviraux.

Interactions liées a I'inhibition d’enzymes1
e  Augmentation possible des effets indésirables de la vincristine (toxicité du systéme nerveux autonome) (6, 7)
(Qualité des données probantes : moyenne)
e  Augmentation possible des effets indésirables de la procarbazine (8, 9) (Qualité des données probantes : trés
Jfaible; portée clinique théorique, inconnue)

Interactions liées a I'induction d’enzymes2

(Qualité des données probantes : trés faible; portée clinique théorique, inconnue)
e Diminution possible de I’efficacité de la vincristine (8, 9)
e Augmentation possible des effets indésirables de la procarbazine (8, 9)

Médicaments n’ayant pas d’effet sur les enzymes3 : interactions peu probables
(Qualité des données probantes : trés faible; théorique)
»  D’apres le profil de métabolisation de chaque médicament, les interactions pharmacocinétiques sont peu
probables. Néanmoins, la possibilité d’effets indésirables additifs demeure avec la prise de certains
médicaments, selon leur profil d’innocuité.

Particularités du traitement de base par un inhibiteur nucléosidique de Ila
transcriptase inverse
(Qualité des données probantes : trés faible; portée clinique théorique, inconnue)

e  Effets toxiques additifs potentiels sur le plan rénal associés au ténofovir (8, 9)

Interactions observées sur les résultats de laboratoire
(Qualité des données probantes : élevée; aucune portée clinique)

+ Les régimes antirétroviraux comportant du cobicistat (Stribild®, Tybost™), de la rilpivirine (Edurant®,
Complera®™) et du dolutégravir (Tivicay™) font augmenter le taux sérique de créatinine d’environ 7 a 15 pmol/L
au cours des quatre premiéres semaines suivant le début du traitement, a cause de I’inhibition de la sécrétion
rénale de la créatinine. Ce phénomene ne refléte pas de véritable diminution de la fonction rénale, et il est
rapidement réversible apres I’arrét de la prise du médicament en cause.

Remarque : Si 'interruption d’un antirétroviral est jugée nécessaire, communiquez avec le médecin responsable du
traitement anti-VIH du patient pour déterminer la fagon appropriée d’arréter le traitement antirétroviral (certains régimes
antirétroviraux requierent I’arrét séquentiel des antirétroviraux alors que d’autres requi¢rent I’arrét immédiat de tous les
antirétroviraux a la fois). S’il est nécessaire d’administrer un traitement contre une infection concomitante par le virus de
I’hépatite B (VHB), consultez le médecin responsable du traitement anti-VIH du patient puisque certains antirétroviraux
agissent a la fois sur le VIH et le VHB.
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Données de la littérature

Aucune étude ni rapport de cas portant spécifiquement sur le protocole de traitement par le
méthotrexate a dose élevée et des antirétroviraux n’ont été trouvés. Les données disponibles sur
d’autres régimes antirétroviraux comprenant des agents antinéoplasiques comparables sont
présentées ci-dessous.

CHOP

Une étude visait a évaluer I’incidence clinique de 1’administration concomitante du traitement
antirétroviral d’association (TARa) et du protocol CHOP (cyclophosphamide, doxorubicine,
vincristine a 1,4 mg/m” [max. 2 mg], prednisone) dans le contexte du traitement du lymphome non
hodgkinien. Comparativement au protocole de traitement par le méthotrexate a dose élevée, la dose
de vincristine est la méme; cependant, elle est administrée a chaque cycle, contrairement au
protocole en vigueur. Les auteurs n’ont pas observé de différence quant aux taux de réponse, a la
posologie ou au nombre de cycles de chimiothérapie lorsque le protocol CHOP a été administré en
concomitance chez 24 patients recevant un TARa & base d’IP (saquinavir, indinavir ou ritonavir)
comparativement aux 80 patients qui n’ont regu que le protocol CHOP. Par contre, ils ont constaté
une augmentation du risque d’anémie de grade 3 ou 4 et de toxicité du systéme nerveux autonome.
Aucune différence n’a ¢été relevée en ce qui a trait a la présence de leucopénie, de
thrombocytopénie, de mucosite ou de nausées (6). Toutefois, il est important de noter que 58 % des
patients ont regu un TARa comportant de la zidovudine, ce qui pourrait expliquer 1’augmentation
du risque d’anémie.

CODOX-M

Un rapport de cas décrit une augmentation des effets indésirables de la vincristine dans le
contexte de I’administration concomitante du protocol CODOX-M (vincristine a 4 mg IV,
doxorubicine a 40 mg/m” IV, cyclophosphamide a 1 600 mg/m® IV, cytarabine a 140 mg IT,
méthotrexate 2 6 720 mg/m” IV et méthotrexate a 15 mg IT par cycle) et du lopinavir/ritonavir. Le
patient a recu un cycle du protocol CODOX-M (vincristine a 2 mg aux jours 1 et 8) pour le
traitement du lymphome de Burkitt pendant qu’il suivait un TARa & base de lopinavir et de
ritonavir. La dose de vincristine administrée est beaucoup plus élevée que celle administrée dans le
cadre du protocole de traitement par le méthotrexate a dose élevée. Au jour 12, le patient a présenté
un iléus paralytique qui a duré 10 jours. Deux semaines apres le rétablissement du patient, le
protocol IVAC (ifosfamide a 7.5 g/m?; étoposide a 300 mg/m*; cytarabine a 8 g/m2) a été
administré sans complications. Deux mois aprés le premier cycle, le patient a regu le protocol
CODOX-M; cependant, la composante vincristine a été remplacée par 1’étoposide. Ce protocol
thérapeutique, qui comprenait une dose plus élevée de méthotrexate (IV) comparativement au
protocole de traitement par le méthotrexate a dose élevée, était bien toléré (7).

EPOCH a dose ajustée

Deux cas décrivent le bon profil de tolérabilité du protocol EPOCH a dose ajustée (étoposide a
200 mg/m’, vincristine a 1,6 mg/m” cyclophosphamide a 748 mg/m?, doxorubicine a 40 mg/m>
par perfusion continue sur 4 jours, prednisone a 60 mg/m2 par jour pendant 5 jours) lorsqu’il est
administré avec le lopinavir/ritonavir pour le traitement du lymphome anaplasique & grandes
cellules. La dose de vincristine utilisée est semblable a celle employée dans le cadre du protocole
de traitement par le méthotrexate a dose élevée; cependant, elle a été administrée & chaque cycle,
contrairement au protocole en vigueur (10).
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Métabolisme des agents anti-néoplasiques

IAgent Métabolisme (8, 9) Interaction possible (8, 9) Données cliniques probantes

chimiothérapeutique

Méthotrexate Presque tout le Surveillance accrue de la fonction |Aucun effet toxique li¢ au
imédicament est excrété [rénale lorsque le ténofovir est méthotrexate n’a été signalé
sous forme inchangée  [administré en concomitance. relativement a un cas ou le protocol
dans I"urine. ICODOX- M/IVAC a été administré

lavec le lopinavir/ritonavir pour le
traitement du lymphome de Burkitt

7).

IVincristine CYP3A4 lAugmentation possible des IAugmentation possible du risque de
concentrations, entrainant une toxicité du systéme nerveux
augmentation des effets utonome lorsque la vincristine est
indésirables (neuropathie dministrée avec un régime a base
périphérique et autonome, ’IP (6, 7).
myélosuppression) associée a on profil de tolérabilité dans deux
I’administration concomitante des [cas d’administration avec le
inhibiteurs du CYP3A4. opinavir/ritonavir et le protocol
IDiminution possible des POCH a dose ajustée pour le
concentrations associée a raitement du lymphome anaplasique
I’administration concomitante des [a grandes cellules (10).
inducteurs du CYP3A4.

Procarbazine [Transformation en L inhibition des isoenzymes IAucune étude ni rapport de cas n’ont

imétabolites actifs : CYPIA ou CYP2B peut entrainer [té trouvées dans la littérature

CYP2B6, CYPIA une diminution de I’efficacité de |médicale publiée.
la procarbazine. L’ induction du
CYP1A ou CYP2B6 par le
nelfinavir, le tipranavir,
I’éfavirenz, la névirapine et le
ritonavir pourrait entrainer une 1
de I’activité et/ou des effets
indésirables de la procarbazine.

Veuillez consulter le site http:/hivclinic.ca/main/drugs_interact.html pour obtenir plus d’information a jour.
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! Les inhibiteurs d’enzymes comprennent les inhibiteurs de la protéase (IP) : Crixivan® (indinavir), Invirase® (saquinavir),
Kaletra® (lopinavir/ritonavir), Norvir®, Norvir® SEC (ritonavir), Prezista™ (darunavir), Reyataz" (atazanavir), Telzir™
(fosamprénavir), Viracept™™ (nelfinavir); et ’inhibiteur de ’intégrase elvitégravir-cobicistat : offert en produit d’association
avec ténofovir-emtrictabine (Stribild™) et le potentialisateur pharmacocinétique cobicistat (Tybost®).

Les 1nducteurs d’enzymes comprennent les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI)
Atripla™® (efaVlrenz tenofov1r-emtr1c1tab1ne) Complera (r11p1V1r1ne -ténofovir-emtricitabine), Edurant” (rilpivirine),
Intelence (6travirine), Sustiva® (éfavirenz), Viramune®, Viramune® XR (névirapine); et I’inhibiteur de la protéase
Aptivus® (tipranavir).

* Les médicaments n’ayant pas d’effet sur les enzymes comprennent les 1nh1b1teurs nucléosidiques de la transcriptase
inverse (INTI) : 3TC" (lamlvudme) Combivir® (lamivudine- Zldovudme) Kivexa® (abacavir-lamivudine), Retrovir®
(z1dovud1ne), Trizivir® (abacavir-zidovudine- 1am1vud1ne), Truvada™® (tenof0v1r-emtr1mtabme), VidexMP EC (didanosine),
ZeritMP (stavudlne), les inhibiteurs de 1’ 1ntegrase Isentress” (raltégravir), Tivicay™ (dolutégravir); et les inhibiteurs de
fusion Fuzeon® (enfuvirtide) et Celsentri® (maraviroc).
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Protocol de chimiothérapie : CODOX-M

Agents concernés

e  Vincristine 1,4 mg/m’ IV Jours 1 et 8
e Doxorubicine 50 mg/m’ TV Jour 1

e  Cyclophosphamide 800 mg/m*IV dans 500 mL de NS Jours 1 -2
e (Cytarabine 50 mg IT Jours 1 et 3
e  Meéthotrexate 3 000 mg/m*IV dans 500 mL de D5W Jour 10

e  Meéthotrexate 12mgIT Jour 15

Résumé des interactions possibles avec les antirétroviraux

Antirétroviraux a éviter

e Eviter les régimes antirétroviraux comportant de la zidovudine (Retrovir®, Combivir®, Trizivir®) en raison
d’éventuels effets indésirables additifs sur le plan hématologique (1-3). (Qualité des données probantes : trés
faible)

e Eviter la stavudine (Zerit™), la didanosine (Videx™® EC) en raison d’une éventuelle neuropathie périphérique
additive (4, 5). (Qualité des données probantes : trés faible)

Si le patient regoit un des antirétroviraux mentionnés ci-dessus, communiquez avec le médecin responsable du

traitement anti-VIH du patient pour lui demander de changer ou de remplacer les antirétroviraux.

Interactions liées a P'inhibition d’enzymes’
e Augmentation possible des effets indésirables de la vincristine (toxicité du syst¢éme nerveux autonome) (6, 8)
(Qualité des données probantes : moyenne)
e Augmentation possible des effets indésirables de la cyclophosphamide en raison d’une diminution de la
clairance (9) (Qualité des données probantes : trés faible; étude pharmacocinétique de portée clinique inconnue)

Interactions liées a I'induction d’enzymes?

(Qualité des données probantes : trés faible; portée clinique théorique, inconnue)
e  Diminution possible de I’efficacité de la doxorubicine et de la vincristine (10, 11)
e Possibilit¢ d’une diminution de [Iefficacité et d’une augmentation des effets indésirables de la
cyclophosphamide en raison d’une inactivation accrue du médicament en métabolites toxiques (10, 11)
Médicaments n’ayant pas d’effet sur les enzymes3 : interactions peu probables
(Qualité des données probantes : trés faible; théorique)
« Dr’aprés le profil de métabolisation de chaque médicament, les interactions pharmacocinétiques sont peu
probables. Néanmoins, la possibilit¢ d’effets indésirables additifs demeure avec la prise de certains
médicaments, selon leur profil d’innocuité.

Particularités du traitement de base par un inhibiteur nucléosidique de la
transcriptase inverse
(Qualité des données probantes : trés faible; portée clinique théorique, inconnue)
e  Effets toxiques additifs potentiels sur le plan rénal associés au ténofovir (10, 11)
Interactions observées sur les résultats de laboratoire
(Qualité des données probantes : élevée; aucune portée clinique)

+ Les régimes antirétroviraux comportant du cobicistat (Stribild®, Tybost®), de la rilpivirine (Edurant®,
Complera®) et du dolutégravir (Tivicay™) font augmenter le taux sérique de créatinine d’environ 7 a 15 pmol/L
au cours des quatre premiéres semaines suivant le début du traitement, a cause de I’inhibition de la sécrétion
rénale de la créatinine. Ce phénomene ne reflete pas de véritable diminution de la fonction rénale, et il est
rapidement réversible aprés I’arrét de la prise du médicament en cause.

Remarque : Si I'interruption d’un antirétroviral est jugée nécessaire, communiquez avec le médecin responsable du
traitement anti-VIH du patient pour déterminer la fagon appropriée d’arréter le traitement antirétroviral (certains régimes
antirétroviraux requierent I’arrét séquentiel des antirétroviraux alors que d’autres requi¢rent ’arrét immédiat de tous les
antirétroviraux a la fois). S’il est nécessaire d’administrer un traitement contre une infection concomitante par le virus de
I’hépatite B (VHB), consultez le médecin responsable du traitement anti-VIH du patient puisque certains antirétroviraux
agissent a la fois sur le VIH et le VHB
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Données de la littérature

Une étude rétrospective menée aupres de 14 patients, dont 13 ont regu un traitement antirétroviral d’assoc1at10n
(TARa), a montré I’ efﬁcacne et la tolérabilité adéquates des protocols CODOX-M (vincristine a 2,8 mg/m” IV,
doxorublcme a 50 mg/m” 1V, cyclophosphamlde a 1600 mg/m” IV, cytarablne a 140 mg IT, methotrexate a
6 720 mg/m IV ou a 3000 mg/m par cycle 2 et IVAC (ifosfamide a 7, 5 g/m’; étoposide a 300 mg/m cytarablne a
8 g/m?) avec ou sans rituximab a 375 mg/m’ pour le traitement du lymphome de Burkitt. En effet, les auteurs n’ont
mentionné aucune différence quant aux effets indésirables selon le type de régime antirétroviral (régime a base
d’inhibiteur de la protéase [IP] vs un régime sans IP) quoique aucun renseignement additionnel n’ait ét¢ fourni sur le
sujet (7).

Un rapport de cas décrit une augmentation des effets indésirables de la vincristine dans le contexte de
I’administration concomitante du protocol CODOX- M (vincristine a 4 mg IV, doxorub1c1ne a 40 mg/m® 1V,
cyclophosphamide a 1 600 mg/m* IV, cytarabine a 140 mg IT, méthotrexate a 6 720 mg/m” IV et méthotrexate a
15 mg IT par cycle) et du lop1naV1r/r1t0nav1r Le patient a regu un cycle du protocol CODOX-M pour le traitement
du lymphome de Burkitt pendant un TARa a base de lopinavir et de ritonavir. Au jour 12, le patient a présenté un
iléus paralytique qu1 a duré 10 jours. Deux semaines apres le rétablissement du patient, le protocol IVAC
(ifosfamide a 7,5 g/m?; étoposide a 300 mg/m?; cytarabine a 8 g/m’) a été administré sans complications. Deux mois
apres le premier cycle le patient a regu le protocol CODOX-M; cependant, la composante vincristine a été
remplacée par I’étoposide. Ce protocol était bien toléré (8).

Les données disponibles sur d’autres régimes antirétroviraux comprenant les mémes agents
antinéoplasiques sont présentées ci-dessous.

CHOP

Une étude visait a évaluer ’incidence clinique de I’administration concomitante d’un TARa et d’un protocol CHOP
(cyclophosphamide a 750 mg/m”, doxorubicine & 50 mg/m’, vincristine 4 1,4 mg/m’ [max. 2 mg], prednisone a
100 mg/m?) dans le contexte du traitement du lymphome non hodgkinien. Comparativement au protocol CODOX-
M, les doses de cyclophosphamide et de vincristine sont beaucoup plus faibles dans le protocol CHOP alors que la
dose de doxorubicine est similaire. Les auteurs n’ont pas observé de différence quant aux taux de réponse, a la
posologie ou au nombre de cycles de chimiothérapie lors de 1’administration en concomitance du protocol CHOP
chez 24 patients recevant un TARa a base d’IP (saquinavir, indinavir ou ritonavir) comparativement aux 80 patients
qui n’ont recu que le protocol CHOP. Par contre, ils ont constaté une augmentation du risque d’anémie de
grade 3 ou 4 et de toxicité du systéme nerveux autonome. Aucune différence n’a ét¢ relevée en ce qui a trait a la
présence de leucopénie, de thrombocytopénie, de mucosite ou de nausées (6). Toutefois, il est important de noter
que 58 % des patients ont recu un TARa comportant de la zidovudine, ce qui pourrait expliquer 1I’augmentation du
risque d’anémie.

CDE

Plusieurs études portant sur I’utilisation concomitante du protocol CDE (cyclophosphamide a 1200 mg/m?;
doxorubicine & 50 mg/m’; étoposide & 240 mg/m’ par perfusion continue sur 4 jours toutes les 4 semaines) et des
traitements antirétroviraux sont accessibles. La dose de cyclophosphamide est plus faible que celle utilisée dans le
protocol CODOX-M; cependant la dose de doxorobucine est identique. Une étude menée auprés de 46 patients qui
ont regu le protocol CDE pour le traitement du lymphome lié au sida visait a comparer les patients qui ont regu un
TARa a base d’IP a ceux qui ont recu un TARa sans IP. Les groupes ont obtenu des taux de réponse et de survie
globales similaires; toutefois, une augmentation du risque d’infections graves (48 % vs 25 %; p <0,01) et de
neutropénie (54 % vs 38 %; p=0,05) a été observée chez les patients recevant un TARa a base d’IP
comparativement a ceux qui ont regu un TARa sans IP (11). Une autre étude menée aupres de 12 patients a montré
une augmentation du risque de mucosite grave (67 % vs 12 %; p <0,01) chez les patients qui ont recu un TARa a
base de saquinavir comparativement a une cohorte rétrospective ne suivant pas de TARa(13).

EPOCH a dose ajustée

Deux cas décrivent le bon profil de tolérabilité du protocol EPOCH a dose ajustée (étoposide a 200 mg/m?,
vincristine 4 1,6 mg/m’, cyclophosphamide 4 748 mg/m”, doxorubicine & 40 mg/m” par perfusion continue sur
4 jours, prednisone & 60 mg/m” par jour pendant 5 jours) lorsqu’il est administré avec le lopinavir/ritonavir pour le
traitement du lymphome anaplasique a grandes cellules. Comparativement au protocol CODOX-M, la dose de
doxorubicine est similaire alors que les doses de vincristine et de cyclophosphamide par cycle sont beaucoup plus
faibles (14).

Etudes pharmacocinétiques

Deux études visaient a évaluer I’influence du TARa sur les paramétres pharmacocinétiques de la doxorubicine a
50 mg/m? dans le contexte de I’utilisation du protocol CHOP pour le traitement du lymphome non hodgkinien. Dans
une étude menée auprés de 19 patients, aucune différence significative quant aux paramétres
pharmacocinétiques de la doxorubicine n’a été signalée chez les patients qui ont utilisé le saquinavir, le nelfinavir
ou I’indinavir en plus de deux inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (15). Une autre étude menée
auprés de 29 patients a mis en évidence des taux de clairance de la doxorubicine similaires lorsque celle-ci était
administrée en association avec un TARa a base d’indinavir (9). La méme étude, laquelle visait a évaluer les
paramétres pharmacocinétiques de la cyclophosphamide & 750 mg/m” (dose plus faible que celle utilisée dans le
protocol CODOX-M) dans le contexte du protocol CHOP, a montré une diminution de la clairance de la
cyclophosphamide, passant de 70 mL/min/m* & 41-46 mL/min/m’ lorsque la cyclophosphamide est administrée en
association avec un TARa a base d’indinavir. Cette diminution ne s’est toutefois pas traduite par des effets
indésirables excessifs (9). Compte tenu de la dose plus élevée utilisée dans le protocol CODOX-M, une surveillance
étroite visant a déceler une augmentation des effets indésirables de la cyclophosphamide s’impose.
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! Les inhibiteurs d’enzymes comprennent les inhibiteurs de la protéase (IP) : Crixivan" (indinavir), Invirase™
(saquinavir), Kaletra® (lopinavir/ritonavir), Norvir®, Norvir® SEC (ritonavir), Prezista® (darunavir), Reyataz®
(atazanavir), Telzir® (fosamprénavir), Viracept™® (nelfinavir); et I’inhibiteur de intégrase elvitégravir-cobicistat :
offert en produit d’association avec ténofovir-emtrictabine (Stribild™) et le potentialisateur pharmacocinétique
cobicistat (Tybost”™).

% Les inducteurs d’enzymes comprennent les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) :
Atripla™® (éfavirenz-ténofovir-emtricitabine), Complera® (rilpivirine-ténofovir-emtricitabine), Edurant” (rilpivirine),
Intelence® (étravirine), Sustiva”™ (éfavirenz), Viramune®, Viramune® XR (névirapine); et I’inhibiteur de la protéase
Aptivus® (tipranavir).

? Les médicaments n’ayant pas d’effet sur les enzymes comprennent les inhibiteurs nucléosidiques de la
transcriptase inverse (INTIT) : 3TC* (lamivudine), Combivir® (lamivudine-zidovudine), Kivexa® (abacavir-
lamivudine), Retrovir® (zidovudine), Trizivir® (abacavir-zidovudine-lamivudine), Truvada™® (ténofovir-
emtricitabine), Videx™” EC (didanosine), Zerit™" (stavudine); les inhibiteurs de I’intégrase Isentress® (raltégravir),
Tivicay™® (dolutégravir); et les inhibiteurs de fusion Fuzeon® (enfuvirtide) et Celsentri® (maraviroc).
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Protocol de chimiothérapie : CVP IV ou CVP po

Agents concernés

e CVPIV

o Cyclophosphamide 650 mg/m* IV dans 250 mL de NS Jour 1

o Vincristine 1.4 mg/m2 1V dans 50 mL de NS Jour 1

o Prednisone 100 mg po DIE Jours 1 -5
e CVPpo

o Vincristine 1.4 mg/m* IV dans 50 mL de NS Jour 1

o Cyclophosphamide 200 mg/m’po Jours 1 -5

o Prednisone 100 mg po DIE Jours 1 -5

Résumé des interactions possibles avec les antirétroviraux

Antirétroviraux a éviter
e [Eviter les régimes antirétroviraux comportant de la zidovudine (Retrovir®, Combivir®, Trizivir®) en raison
d’éventuels effets indésirables additifs sur le plan hématologique (1-3). (Qualité des données probantes : tres faible)
e Eviter la stavudine (Zerit'®), la didanosine (Videx® EC) en raison d’une éventuelle neuropathie périphérique
additive (4, 5). (Qualité des données probantes : trés faible)
Si le patient regoit un des antirétroviraux mentionnés ci-dessus, communiquez avec le médecin responsable du traitement
anti-VIH du patient pour lui demander de changer ou de remplacer les antirétroviraux.

Interactions liées a I’'inhibition d’enzymes1
e  Augmentation possible des effets indésirables de la vincristine (toxicité du systéme nerveux autonome) (6, 7)
(Qualité des données probantes : moyenne)
e  Augmentation possible des effets indésirables de la cyclophosphamide en raison d’une diminution de la clairance (8)
(Qualité des données probantes : trés faible; étude pharmacocinétique de portée clinique inconnue)

Interactions liées a I'induction d’enzymes?
(Qualité des données probantes : trés faible; portée clinique théorique, inconnue)
e  Diminution possible de I’efficacité de la vincristine (9, 10)

e Possibilité¢ d’une diminution de I’efficacité et d’une augmentation des effets indésirables de la cyclophosphamide en
raison d’une inactivation accrue du médicament en métabolites toxiques (9, 10)

Médicaments n’ayant pas d’effet sur les enzymes3 : interactions peu probables
(Qualité des données probantes : trés faible; théorique)
*  D’aprés le profil de métabolisation de chaque médicament, les interactions pharmacocinétiques sont peu probables.
Néanmoins, la possibilité d’effets indésirables additifs demeure avec la prise de certains médicaments, selon leur
profil d’innocuité.

Interactions observées sur les résultats de laboratoire
(Qualité des données probantes : élevée; aucune portée clinique)

+  Les régimes antirétroviraux comportant du cobicistat (Stribild®, Tybost"™), de la rilpivirine (Edurant®, Complera®) et
du dolutégravir (Tivicay™©) font augmenter le taux sérique de créatinine d’environ 7 a 15 umol/L au cours des quatre
premicres semaines suivant le début du traitement, a cause de I’inhibition de la sécrétion rénale de la créatinine. Ce
phénomene ne refléte pas de véritable diminution de la fonction rénale, et il est rapidement réversible apres I’arrét de
la prise du médicament en cause.

Remarque : Si interruption d’un antirétroviral est jugée nécessaire, communiquez avec le médecin responsable du
traitement anti-VIH du patient pour déterminer la fagon appropriée d’arréter le traitement antirétroviral (certains régimes
antirétroviraux requicrent ’arrét séquentiel des antirétroviraux alors que d’autres requierent I’arrét immédiat de tous les
antirétroviraux a la fois). S’il est nécessaire d’administrer un traitement contre une infection concomitante par le virus de
I’hépatite B (VHB), consultez le médecin responsable du traitement anti-VIH du patient puisque certains antirétroviraux
agissent a la fois sur le VIH et le VHB.
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Données de la littérature

Aucune étude ni rapport de cas portant spécifiquement sur le protocol CVP et les antirétroviraux
n’ont été trouvées. Les données disponibles sur d’autres régimes antirétroviraux comprenant des
agents antinéoplasiques comparables sont présentées ci-dessous.

CHOP

Une étude visait & évaluer I’incidence clinique de ’administration concomitante d’un traitement
antirétroviral d’association (TARa) et d’un protocol CHOP (cyclophosphamide a 750 mg/m?
doxorubicine a 50 mg/m’ vincristine a 1,4 mg/m? [max. 2 mg], prednisone 4 100 mg/m”) dans le
contexte du traitement du lymphome non hodgkinien. Comparativement au protocol CVP, la dose
de cyclophosphamide est 1égérement plus élevée tandis que la dose de vincristine est la méme. Les
auteurs n’ont pas observé de différence quant aux taux de réponse, a la posologie ou au nombre de
cycles de chimiothérapie lorsque le protocol CHOP a été administré en concomitance chez
24 patients recevant un TARa a base d’IP (saquinavir, indinavir ou ritonavir) comparativement aux
80 patients qui n’ont recu que le protocol CHOP. Par contre, ils ont constaté une augmentation du
risque d’anémie de grade 3 ou 4 et de toxicité du systéme nerveux autonome lorsque le
protocol CHOP a été administré en concomitance chez 24 patients recevant un TARa a base d’IP
comparativement a 80 patients qui n’ont regu que le protocol CHOP. Aucune différence n’a été
relevée en ce qui a trait a la présence de leucopénie, de thrombocytopénie, de mucosite ou de
nausées (6). Toutefois, il est important de noter que 58 % des patients ont re¢u un TARa
comportant de la zidovudine, ce qui pourrait expliquer I’augmentation du risque d’anémie.

Cyclophosphamide

Une étude menée aupres de 29 patients, qui visait a évaluer les parametres pharmacocinétiques de
la cyclophosphamide a 750 mg/m? (dose plus élevée que celle utilisée dans le protocol CVP) dans
le contexte du protocol CHOP, a montré une diminution de la clairance de la
cyclophosphamide, passant de 70 a 41-46 mL/min/m® lorsque la cyclophosphamide est
administrée en association avec un TARa a base d’indinavir. Cette diminution ne s’est toutefois
pas traduite par des effets indésirables excessifs (8).

Vincristine

Un rapport de cas décrit une augmentation des effets indésirables de la vincristine dans le
contexte de 1’administration concomitante du protocol CODOX- M (vincristine a 4 mg 1V,
doxorubicine a 40 mg/mz IV, cyclophosphamide a 1600 mg/m” IV, cytarabine a 140 mg IT,
méthotrexate a 6 720 mg/m” IV et méthotrexate a 15 mg IT par cycle) et du lopinavir/ritonavir. Le
patient a regu un cycle du protocol CODOX-M (vincristine a 2 mg aux jours 1 et 8) pour le
traitement du lymphome de Burkitt pendant qu’il suivait un TARa a base de lopinavir et de
ritonavir. Les doses de vincristine et de cyclophosphamide administrées étaient plus élevées que
celles habituellement administrées dans le contexte du protocol CVP. Au jour 12, le patient a
présenté un iléus paralytique qui a duré 10 jours. Deux semaines apres le rétablissement du patient,
le protocol IVAC (ifosfamide a 7,5 g/m’*; étoposide a 300 mg/m’; cytarabine a 8 g/m?) a été
administré sans complications. Deux mois aprés le premier cycle, le patient a regu le protocol
CODOX-M; cependant, la composante vincristine a été remplacée par 1’étoposide. Ce protocol
était bien toléré (7).

Deux cas décrivent le bon profil de tolérabilité du protocol EPOCH a dose ajustée (étoposide a
200 mg/m?, vineristine a 1,6 mg/m”, cyclophosphamide & 748 mg/m” doxorubicine & 40 mg/m’
par perfusion continue sur 4 jours, prednisone a 60 mg/m” par jour pendant 5 jours) lorsqu’il est
administré avec le lopinavir/ritonavir pour le traitement du lymphome anaplasique a grandes
cellules. Les doses de vincristine et de cyclophosphamide étaient semblables a celles utilisées dans
le protocol CVP (11).
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Métabolisme des agents anti-néoplasiques

IAgent Métabolisme (9, 10) [Interaction possible (9,10) [Données cliniques probantes
chimiothérapeutique
Cyclophosphamide [Transformation en Le ritonavir, le nelfinavir, La clairance de la
imétabolite actif : |I’éfavirenz et la névirapine cyclophosphamide diminue
CYP2B6, CYP2C19  |peuvent augmenter la quantité [lorsqu’elle est administrée
Transformation en de métabolites actifs formés parjavec des IP. Aucun effet
imétabolites inactifs et [’induction du CYP2B6, toxique excessif n’a été
possiblement toxiques :fentrainant une augmentation de |observé (8).
CYP3A4 I”efficacité et des effets
indésirables de la
cyclophosphamide.

IL’inhibition du CYP3A4 peut
laugmenter la disponibilité du
imédicament pour la voie
d’hydroxylation, entrainant
ainsi une augmentation de

I’ efficacité et des effets
indésirables de la
cyclophosphamide.
IL’induction du CYP3A4 peut
augmenter les effets

Ineurotoxiques.

Vincristine CYP3A4 IAugmentation possible des IAugmentation possible du
lconcentrations, entrainant une [risque de toxicité du systéme
laugmentation des effets nerveux autonome lorsque la
indésirables (neuropathie vincristine est administrée
périphérique et autonome, lavec un régime a base d’IP (6,

imyélosuppression) associée & [7). Bon profil de tolérabilité
I’administration concomitante |dans deux cas

des inhibiteurs du CYP3A4. d’administration avec le
IDiminution possible des lopinavir/ritonavir et le
concentrations associée a protocol EPOCH a dose
I’administration concomitante [ajustée pour le traitement du
des inducteurs du CYP3A4.  |[lymphome anaplasique a

lerandes cellules (11).
Prednisone Convertie en IAugmentation possible des IAucune donnée probante
prednisolone effets indésirables associés a  [relative a I’augmentation

métabolite actif) par [I’administration concomitante |d’effets indésirables n’a été
une voie non médiée |des inhibiteurs du CYP3A4.  [relevée dans la littérature

par le CYP. La IDiminution possible de médicale publiée.
prednisone et la I’ efficacité associée a

prednisolone sont I’administration concomitante

également des substrats(des inducteurs du CYP3A4.

du CYP450, y compris

le CYP3AA4.

Veuillez consulter le site http://hivclinic.ca/main/drugs_interact.html pour obtenir plus d’information a jour.
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! Les inhibiteurs d°enzymes comprennent les inhibiteurs de la protéase (IP) : Crixivan® (indinavir), Invirase™
(saquinavir), Kaletra™ (lopinavir/ritonavir), Norvir®, Norvir® SEC (ritonavir), Prezista® (darunavir), Reyataz"
(atazanavir), Telzir® (fosamprénavir), Viracept™® (nelfinavir); et I’inhibiteur de 'intégrase elvitégravir-cobicistat :
offert en produit d’association avec ténofovir-emtrictabine (Stribild®) et le potentialisateur pharmacocinétique
cobicistat (Tybost™).

% Les inducteurs d’enzymes comprennent les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) :
Atripla™® (éfavirenz-ténofovir-emtricitabine), Complera® (rilpivirine-ténofovir-emtricitabine), Edurant® (rilpivirine),
Intelence® (étravirine), Sustiva® (éfavirenz), Viramune®, Viramune® XR (névirapine); et I’inhibiteur de la protéase
Aptivus® (tipranavir).

? Les médicaments n’ayant pas d’effet sur les enzymes comprennent les inhibiteurs nucléosidiques de la
transcriptase inverse (INTI) : 3TC* (lamivudine), Combivir® (lamivudine-zidovudine), Kivexa® (abacavir-
lamivudine), Retrovir® (zidovudine), Trizivir® (abacavir-zidovudine-lamivudine), Truvada™® (ténofovir-
emtricitabine), Videx™™ EC (didanosine), Zerit™™ (stavudine); les inhibiteurs de I’intégrase Isentress” (raltégravir),
Tivicay™® (dolutégravir); et les inhibiteurs de fusion Fuzeon®™ (enfuvirtide) et Celsentri® (maraviroc).
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Protocol de chimiothérapie : EPOCH a dose ajustée

Agents concernés

o FEtoposide 50 mg/m?/jour par perfusion IV continue Jours 1 -4
e Doxorubicine 10 mg/m?/jour par perfusion IV continue Jours 1 -4
e Vincristine 0,4 mg/m*/jour par perfusion IV continue Jours 1 -4
e Cyclophosphamide 375 mg/m? IV (si le nombre de cellules CD4 est Jour 5

> 100/uL)

187 mg/m” IV (si le nombre de cellules CD4 est

> 100/uL)
e Prednisone 60 mg/m” po DIE Jours 1 -5

Résumé des interactions possibles avec les antirétroviraux

Antirétroviraux a éviter
e Eviter les régimes antirétroviraux comportant de la zidovudine (Retrovir®, Combivir®, Trizivir®) en raison
d’éventuels effets indésirables additifs sur le plan hématologique (1-3). (Qualité des données probantes : trés
faible)
o Eviter la stavudine (Zerit™P), la didanosine (Videx™™ EC) en raison d’une éventuelle neuropathie périphérique
additive (4, 5).
(Qualité des données probantes : trés faible)
Si le patient regoit un des antirétroviraux mentionnés ci-dessus, communiquez avec le médecin responsable du traitement
anti-VIH du patient pour Iui demander de changer ou de remplacer les antirétroviraux.

Interactions liées a P'inhibition d’enzymes’
o  Augmentation possible des effets indésirables de I’étoposide (infections, neutropénie, mucosite) (6, 7) (Qualité des
données probantes : moyenne)
o Augmentation possible des effets indésirables de la vincristine (toxicité du syst¢tme nerveux autonome) (8, 9)
(Qualité des données probantes : moyenne)
o  Augmentation possible des effets indésirables de la cyclophosphamide en raison d’une diminution de la clairance
(Qualité des données probantes : trés faible; étude pharmacocinétique de portée clinique inconnue) (10)

Interactions liées a I'induction d’enzymes’®
(Qualité des données probantes : trés faible; portée clinique théorique, inconnue)
e Diminution possible de I’efficacité de 1’étoposide, de la doxorubicine et de la vincristine (11, 12)
e Possibilité d’une diminution de I’efficacité et d’'une augmentation des effets indésirables de la cyclophosphamide
en raison d’une inactivation accrue du médicament en métabolites toxiques (11, 12)

Médicaments n’ayant pas d’effet sur les enzyme53 : interactions peu probables
(Qualité des données probantes : trés faible; théorique)
* Dr’aprés le profil de métabolisation de chaque médicament, les interactions pharmacocinétiques sont peu
probables. Néanmoins, la possibilité d’effets indésirables additifs demeure avec la prise de certains médicaments,
selon leur profil d’innocuité.

Interactions observées sur les résultats de laboratoire
(Qualité des données probantes : élevée; aucune portée clinique)

+  Les régimes antirétroviraux comportant du cobicistat (Stribild®, Tybost®), de la rilpivirine (Edurant®, Complera®)
et du dolutégravir (Tivicay™®) font augmenter le taux sérique de créatinine d’environ 7 a 15 pmol/L au cours des
quatre premiéres semaines suivant le début du traitement, a cause de I’inhibition de la sécrétion rénale de la
créatinine. Ce phénomeéne ne refléte pas de véritable diminution de la fonction rénale, et il est rapidement
réversible apres I’arrét de la prise du médicament en cause.

Remarque : Si 'interruption d’un antirétroviral est jugée nécessaire, communiquez avec le médecin responsable du
traitement anti-VIH du patient pour déterminer la fagon appropriée d’arréter le traitement antirétroviral (certains régimes
antirétroviraux requierent 1’arrét séquentiel des antirétroviraux alors que d’autres requiérent I’arrét immédiat de tous les
antirétroviraux a la fois). S’il est nécessaire d’administrer un traitement contre une infection concomitante par le virus de
I’hépatite B (VHB), consultez le médecin responsable du traitement anti-VIH du patient puisque certains antirétroviraux
agissent a la fois sur le VIH et le VHB.
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Données de la littérature

Deux cas illustrant le bon profil d’efficacité et de tolérabilité du protocol EPOCH a dose ajustée lorsqu’il est
administré en concomitance avec le lopinavir/ritonavir, le ténofovir et la didanosine ont été décrits dans le contexte du
traitement du lymphome anaplasique a grandes cellules (13).

Cependant, aucune étude portant spécifiquement sur le protocol EPOCH a dose ajustée et les antirétroviraux n’a été
trouvée. Les données disponibles sur d’autres régimes antirétroviraux comprenant des agents antinéoplasiques
comparables sont présentées ci-dessous.

CHOP

Une étude visait a évaluer les répercussions cliniques de I’administration en concomitance d’un traitement
antirétroviral d’association (TARa) et du protocol CHOP (cyclophosphamide & 750 mg/m® doxorubicine 2
50 mg/m2, vincristine a 1,4 mg/m’ [max. 2 mg], prednisone a 100 mg/m2) dans le contexte du traitement du
lymphome non hodgkinien. Comparativement au protocol EPOCH a dose ajustée, la dose de cyclophosphamide est
plus élevée bien que les doses de doxorubicine et de vincristine soient similaires. Les auteurs n’ont pas observé de
différence quant aux taux de réponse, a la posologie ou au nombre de cycles de chimiothérapie lorsque le protocol
CHOP a été administré en concomitance chez 24 patients recevant un TARa a base d’IP (saquinavir, indinavir ou
ritonavir) comparativement aux 80 patients qui n’ont regu que le protocol CHOP. Par contre, ils ont constaté une
augmentation du risque d’anémie de grade3 ou 4 et de toxicité du systéme nerveux autonome. Aucune
différence n’a été relevée en ce qui a trait a la présence de leucopénie, de thrombocytopénie, de mucosite ou de
nausées (8). Toutefois, il est important de noter que 58 % des patients ont recu un TARa comportant de la zidovudine,
ce qui explique probablement 1’augmentation du risque d’anémie.

CDE

Plusieurs études portant sur I'utilisation concomitante du protocol CDE (cyclophosphamide 2 1200 mg/m?;
doxorubicine a 50 mg/m’; étoposide a 240 mg/m? par perfusion continue sur 4 jours toutes les 4 semaines) et des
traitements antirétroviraux sont disponibles. La dose de cyclophosphamide est significativement plus élevée
comparativement a celle du protocol EPOCH a dose ajustée, bien que les doses de doxorubicine et d’étoposide soient
similaires. Une étude menée aupres de 46 patients qui ont regu le protocol CDE pour le traitement du lymphome li¢ au
sida visait a comparer les patients qui ont recu un TARa a base d’IP (non précisés davantage) a ceux qui ont recu un
TARa sans IP. Les groupes ont obtenu des taux de réponse et de survie globales similaires; toutefois, une
augmentation du risque d’infections graves (48 % vs 25 %; p <0,01) et de neutropénie (54 % vs 38 %; p =0,05) a
été observée chez les patients recevant un TARa a base d’IP comparativement a ceux qui ont recu un TARa sans IP
(6). Une autre étude menée aupres de 12 patients a mis en évidence une augmentation du risque de mucosite grave
(67 % vs 12 %; p <0,01) chez les patients qui ont recu un TARa a base de saquinavir comparativement a la cohorte
rétrospective n’ayant pas recu de TARa(7).

CODOX-M/IVAC

Un rapport de cas décrit une augmentation des effets indésirables de la vincristine dans le contexte de
I’administration concomitante du protocol CODOX- M (vincristine & 4 mg IV, doxorubicine a 40 mg/m* TV,
cyclophosphamide a 1 600 mg/m” IV, cytarabine a 140 mg IT, méthotrexate a 6 720 mg/m” IV et méthotrexate a
15 mg IT par cycle) et du lopinavir/ritonavir. Le patient a regu un cycle du protocol CODOX-M (vincristine a 2 mg
aux jours 1 et 8) pour le traitement du lymphome de Burkitt pendant qu’il suivait un TARa a base de lopinavir et de
ritonavir. La dose de vincristine administrée est beaucoup plus élevée que celle administrée dans le protocol EPOCH a
dose ajustée. Au jour 12, le patient a présenté un iléus paralytique qui a duré 10 jours. Deux semaines apres le
rétablissement du patient, le protocol IVAC a été administré sans complications. Deux mois apres le premier cycle, le
patient a regu le protocol CODOX-M; cependant, la composante vincristine a été remplacée par 1’étoposide. Ce
protocol, lequel comprenait une dose similaire de doxorubicine, mais une dose inférieure de cyclophosphamide
comparativement a celle du protocole EPOCH a dose ajustée, était bien toléré (6).

Etudes pharmacocinétiques

Deux études visaient a évaluer I’influence du TARa sur les parameétres pharmacocinétiques de la doxorubicine
administrée a des doses similaires dans le contexte de I’utilisation du protocol CHOP pour le traitement du lymphome
non hodgkinien. Dans une étude menée auprés de 19 patients, aucune différence significative quant aux
paramétres pharmacocinétiques de la doxorubicine n’a été observée lorsque les patients prenaient du saquinavir,
du nelfinavir ou de I’indinavir en plus de deux inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (14). Dans une
autre étude menée auprés de 29 patients, des taux de clairance de la doxorubicine comparables ont été relevés
lorsque celle-ci était administrée avec un TARa a base d’indinavir (10). La méme étude visait a évaluer les paramétres
pharmacocinétiques de la cyclophosphamide administrée a des doses plus élevées que celles du protocol EPOCH a
dose ajustée. L’administration en concomitance d’un TARa a base d’indinavir a entrainé une diminution de la
clairance de la cyclophosphamide, passant de 70 a 41-46 mL/min/m’. Cette diminution ne s’est toutefois pas
traduite par des effets indésirables excessifs (10).

On n’a trouvé aucune étude pharmacocinétique portant sur les interactions entre les antirétroviraux et 1’étoposide, la
vincristine ou la prednisone.
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http://hivclinic.ca/main/drugs_interact.html
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! Les inhibiteurs d’enzymes comprennent les inhibiteurs de la protéase (IP) : Crixivan® (indinavir), Invirase®
(saquinavir), Kaletra® (lopinavir/ritonavir), Norvir®, Norvir® SEC (ritonavir), Prezista® (darunavir), Reyataz®
(atazanavir), Telzir® (fosamprénavir), Viracept™™ (nelfinavir); et I’inhibiteur de I’intégrase elvitégravir-cobicistat :
offert en produit d’association avec ténofovir-emtrictabine (Stribild®) et le potentialisateur pharmacocinétique
cobicistat (Tybost®).

? Les inducteurs d’enzymes comprennent les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) :
Atripla™® (éfavirenz-ténofovir-emtricitabine), Complera® (rilpivirine-ténofovir-emtricitabine), Edurant® (rilpivirine),
Intelence® (étravirine), Sustiva®™ (éfavirenz), Viramune®, Viramune® XR (névirapine); et I’inhibiteur de la protéase
Aptivus® (tipranavir).

? Les médicaments n’ayant pas d’effet sur les enzymes comprennent les inhibiteurs nucléosidiques de la
transcriptase inverse (INTI) : 3TC* (lamivudine), Combivir® (lamivudine-zidovudine), Kivexa® (abacavir-
lamivudine), Retrovir® (zidovudine), Trizivir® (abacavir-zidovudine-lamivudine), Truvada™® (ténofovir-
emtricitabine), Videx™™ EC (didanosine), Zerit™™ (stavudine); les inhibiteurs de I’intégrase Isentress® (raltégravir),
Tivicay™® (dolutégravir); et les inhibiteurs de fusion Fuzeon® (enfuvirtide) et Celsentri® (maraviroc).
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Protocol de chimiothérapie : Hyper-CVAD

Agents concernés

Cycle A
e Cyclophosphamide 300 mg/m* IV dans 250 mL de NS Jours 1-3
o Dexaméthasone 40 mg IV ou po Jours 1 - 4; jours 11 - 14
o  M¢éthotrexate 12 mgIT Jour 2
e Doxorubicine 50 mg/m* IV Jour 4
e  Vincristine 2 mg IV dans 50 mL de NS Jours 4, 11
e (Cytarabine 70 mg IT Jour 11
Cycle B
e  Meéthotrexate 1 000 mg/m* IV dans 1 250 mL de NS Jour 1
e (Cytarabine 3 g/m*dans 250 mL de NS q12h Jours 2 et 3

Si le patient a > 60 ans : réduire la posologie a 1,5 g/m*/dose

Résumé des interactions possibles avec les antirétroviraux

Antirétroviraux a éviter

o FEviter les régimes antirétroviraux comportant de la zidovudine (Retrovir®, Combivir®, Trizivir®) en raison
d’éventuels effets indésirables additifs sur le plan hématologique (1-3). (Qualité des données probantes : trés
Jfaible)

o  Eviter la stavudine (Zerit¥?), la didanosine (Videx™® EC) en raison d’une éventuelle neuropathie périphérique
additive (4, 5). (Qualité des données probantes : trés faible)

Si le patient regoit un des antirétroviraux mentionnés ci-dessus, communiquez avec le médecin responsable du

traitement anti-VIH du patient pour lui demander de changer ou de remplacer les antirétroviraux.

Interactions liées a l'inhibition d’enzymes’
o  Augmentation possible des effets indésirables de la vincristine (toxicité du systéme nerveux autonome) (6, 7)
(Qualité des données probantes : moyenne)
o  Augmentation possible des effets indésirables de la cyclophosphamide en raison d’une diminution de la
clairance (8) (Qualité des données probantes : trés faible; étude pharmacocinétique de portée clinique inconnue)
Interactions liées a I'induction d’enzymes?
(Qualité des données probantes : trés faible; portée clinique théorique, inconnue)
e Diminution possible de I’efficacité de la doxorubicine et de la vincristine (9, 10)
e Possibilité d’une diminution de I’efficacité et d’une augmentation des effets indésirables de la
cyclophosphamide en raison d’une inactivation accrue du médicament en métabolites toxiques (9, 10)

Médicaments n’ayant pas d’effet sur les enzymes3 : interactions peu probables
(Qualité des données probantes : trés faible; théorique)
«  Dr’apres le profil de métabolisation de chaque médicament, les interactions pharmacocinétiques sont peu
probables. Néanmoins, la possibilité d’effets indésirables additifs demeure avec la prise de certains
médicaments, selon leur profil d’innocuité.

Particularités du traitement de base par un inhibiteur nucléosidique de la transcriptase
inverse
(Qualité des données probantes : trés faible; portée clinique théorique, inconnue)

e  Effets toxiques additifs potentiels sur le plan rénal associés au ténofovir (9, 10)

Interactions observées sur les résultats de laboratoire
(Qualité des données probantes : élevée; aucune portée clinique)

+ Les régimes antirétroviraux comportant du cobicistat (Stribild®, Tybost®), de la rilpivirine (Edurant®,
Complera®) et du dolutégravir (TivicayV©) font augmenter le taux sérique de créatinine d’environ 7 a 15 pmol/L
au cours des quatre premicres semaines suivant le début du traitement, a cause de I’inhibition de la sécrétion
rénale de la créatinine. Ce phénoméne ne reflete pas de véritable diminution de la fonction rénale, et il est
rapidement réversible apres I’arrét de la prise du médicament en cause.

Remarque : Si Iinterruption d’un antirétroviral est jugée nécessaire, communiquez avec le médecin responsable du
traitement anti-VIH du patient pour déterminer la fagon appropriée d’arréter le traitement antirétroviral (certains régimes
antirétroviraux requierent I’arrét séquentiel des antirétroviraux alors que d’autres requicrent 1’arrét immédiat de tous les
antirétroviraux a la fois). S’il est nécessaire d’administrer un traitement contre une infection concomitante par le virus de
I’hépatite B (VHB), consultez le médecin responsable du traitement anti-VIH du patient puisque certains antirétroviraux
agissent a la fois sur le VIH et le VHB.
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Données de la littérature

Une étude visait a évaluer I"utilisation du protocol hyper-CVAD chez des patients présentant une leucémie ou
un lymphome de Burkitt associé au VIH. En tout 6 patients sur 7 (86 %) qui ont recu un TARa a base d’IP ont
obtenu une réponse compléte et sont restés en vie (suivi médian de 29 mois). La charge virale de VIH est
demeurée indécelable chez tous les patients fideles au traitement qui ont regu un TARa. Pour ce qui est des
6 patients qui n’ont pas regu de TARa pendant toute la durée de la chimiothérapie, 1 patient (17 %) était
toujours en vie aprés 33 mois de suivi, un TARa ayant été instauré apres la chimiothérapie. Les auteurs ont
conclu que le protocol hyper-CVAD était tres efficace dans ce contexte. Bien qu’aucune comparaison directe
entre les patients ayant regu un TARa et ceux qui n’en ont pas recu n’ait été effectuée, les auteurs ont aussi
indiqué que I'utilisation d’'un TARa et d’une chimiothérapie peut étre associée a des résultats favorables et
que I’administration d’'un TARa n’était pas associée 2 une augmentation discernable des effets toxique

(11).

Les données disponibles sur d’autres régimes antirétroviraux comprenant des agents antinéoplasiques
comparables sont présentées ci-dessous.

CHOP

Une étude visait a évaluer I’incidence clinique de 1’administration concomitante d’un TARa et d’un protocol
CHOP (cyclophosphamide a 750 mg/m® doxorubicine & 50 mg/m? vincristine a 1,4 mg/m* [max. 2 mg],
prednisone & 100 mg/m?) dans le contexte du traitement du lymphome non hodgkinien. Comparativement au
protocol hyper-CVAD, les doses de vincristine et de cyclophosphamide par cycle étaient inférieures tandis
que la dose de doxorubicine était la méme. Les auteurs n’ont pas observé de différence quant aux taux de
réponse, a la posologie ou au nombre de cycles de chimiothérapie lorsque le protocol CHOP a été administré
en concomitance chez 24 patients recevant un TARa a base d’IP (saquinavir, indinavir ou ritonavir)
comparativement aux 80 patients qui n’ont re¢u que le protocol CHOP. Par contre, ils ont constaté une
augmentation du risque d’anémie de grade 3 ou 4 et de toxicité du systéme nerveux autonome lorsque le
protocol CHOP était administré en concomitance avec un TARa a base d’IP comparativement a
I’administration du protocol CHOP seul. Aucune différence n’a été relevée en ce qui a trait a la présence de
leucopénie, de thrombocytopénie, de mucosite ou de nausées (7). Toutefois, il est important de noter que
58 % des patients ont regu un TARa comportant de la zidovudine, ce qui explique probablement
I’augmentation du risque d’anémie.

CDE

Plusieurs études portant sur I’utilisation concomitante du protocol CDE (cyclophosphamide a 1 200 mg/m?;
doxorubicine & 50 mg/m?%; étoposide a 240 mg/m? par perfusion continue sur 4 jours toutes les 4 semaines) et
des traitements antirétroviraux sont disponibles. La dose de cyclophosphamide est plus élevée
comparativement a celle du protocol hyper-CVAD; cependant, la dose de doxorubicine est la méme. Une
étude menée aupres de 46 patients qui ont regu le protocol CDE pour le traitement du lymphome lié au sida
visait & comparer les patients qui ont recu un TARa a base d’IP a ceux qui ont re¢u un TARa sans IP. Les
groupes ont obtenu des taux de réponse et de survie globales comparables; toutefois, une augmentation du
risque d’infections graves (48 % vs 25 %; p <0,01) et de neutropénie (54 % vs 38 %; p=0,05) a été
observée chez les patients recevant un TARa a base d’IP comparativement a ceux qui ont recu un TARa sans
IP (12). Une autre étude menée aupres de 12 patients a mis en évidence une augmentation du risque de
mucosite grave (67 % vs 12 %; p <0,01) chez les patients qui ont recu un TARa a base de saquinavir
comparativement a la cohorte rétrospective n’ayant pas recu de TARa(13).

Etudes pharmacocinétiques

Deux études visaient a évaluer I’influence du TARa sur les paramétres pharmacocinétiques de la doxorubicine
4 50 mg/m? dans le contexte de I’utilisation du protocol CHOP pour le traitement du lymphome non
hodgkinien. Dans une étude menée auprés de 19 patients, aucune différence significative quant aux
paramétres pharmacocinétiques de la doxorubicine n’a été signalée chez les patients qui ont utilisé le
saquinavir, le nelfinavir ou I’indinavir en plus de deux inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse
(14). Une autre étude menée aupres de 29 patients a mis en évidence des taux de clairance de la doxorubicine
similaires lorsque celle-ci était administrée en association avec un TARa a base d’indinavir (8). La méme
étude, laquelle visait a évaluer les paramétres pharmacocinétiques de la cyclophosphamide & 750 mg/m? (dose
plus faible que celle utilisée dans le protocol hyper-CVAD) dans le contexte du protocol CHOP, a montré une
diminution de la clairance de la cyclophosphamide, passant de 70 mL/min/m? & 41-46 mL/min/m* lorsque
la cyclophosphamide est administrée en association avec un TARa a base d’indinavir. Cette diminution ne
s’est toutefois pas traduite par des effets indésirables excessifs (8). Compte tenu de la dose plus élevée utilisée
dans le protocol hyper-CVAD, une surveillance étroite visant a déceler une augmentation des effets
indésirables de la cyclophosphamide s’impose.
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Etude de cas

Un rapport de cas décrit une augmentation des effets indésirables de la vincristine dans le contexte de
1’administration concomitante du protocol CODOX-M (vincristine 2 4 mg IV, doxorubicine a 40 mg/m* IV,
cyclophosphamide a 1600 mg/m* IV, cytarabine a 140 mg IT, méthotrexate a 6720 mg/m’> IV et
méthotrexate a 15 mg IT par cycle) et du lopinavir/ritonavir. Le patient a recu un cycle du protocol CODOX-
M (vincristine a 2 mg aux jours 1 et 8) pour le traitement du lymphome de Burkitt pendant qu’il suivait un
TARa a base de lopinavir et de ritonavir. La dose de vincristine administrée est identique a celle administrée
dans le protocol hyper-CVAD. Au jour 12, le patient a présenté un iléus paralytique qui a duré 10 jours. Deux
semaines aprés le rétablissement du patient, le protocol IVAC (ifosfamide a 7,5 g/m?%; étoposide a 300 mg/m?;
cytarabine 4 8 g/m’) a été administré sans complications, bien que la dose de cytarabine ait été moins élevée
que celle utilisée au cycle B du protocol hyper-CVAD. Deux mois apres le premier cycle, le patient a regu le
protocol CODOX-M; cependant, la composante vincristine a été remplacée par 1’étoposide. Ce protocol était
bien toléré et comportait des doses similaires de doxorubicine et de méthotrexate administré IT ainsi que des
doses plus élevées de méthotrexate IV, de cyclophosphamide IV et de cytarabine IT comparativement a celle
du protocol hyper-CVAD (6).

Deux cas décrivent le bon profil de tolérabilité du protocol EPOCH a dose ajustée (étoposide a 200 mg/m?,
vincristine a 1,6 mg/m?, cyclophosphamide a 748 mg/m% doxorubicine & 40 mg/m” par perfusion continue
sur 4 jours, prednisone 4 60 mg/m? par jour pendant 5 jours) lorsqu’il est administré avec le lopinavir/ritonavir
pour le traitement du lymphome anaplasique a grandes cellules. Comparativement au protocol hyper-CVAD,
les doses de doxorubicine et de cyclophosphamide sont comparables bien que la dose de vincristine
administrée par cycle soit moins élevée (15).
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"Les inhibiteurs d’enzymes comprennent les inhibiteurs de la protéase (IP) : Crixivan® (indinavir), Invirase®
(saquinavir), Kaletra™ (lopinavir/ritonavir), Norvir®, Norvir® SEC (ritonavir), Prezista® (darunavir), Reyataz"®
(atazanavir), Telzir® (fosamprénavir), Viracept™™ (nelfinavir); et ’inhibiteur de I’intégrase elvitégravir-cobicistat :
offert en produit d’association avec ténofovir-emtrictabine (Stribild®) et le potentialisateur pharmacocinétique
cobicistat (Tybost").

% Les inducteurs d’enzymes comprennent les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse QINNTI) :
Atripla™P (éfavirenz-ténofovir-emtricitabine), Cornplera® (rilpivirine-ténofovir-emtricitabine), Edurant”
(rilpivirine), Intelence® (étravirine), Sustiva® (¢favirenz), Viramune®, Viramune® XR (névirapine); et I’inhibiteur
de la protéase Aptivus® (tipranavir).

* Les médicaments n’ayant pas d’effet sur les enzymes comprennent les inhibiteurs nucléosidiques de la
transcriptase inverse (INTI) : 3TC" (lamivudine), Combivir® (lamivudine-zidovudine), Kivexa® (abacavir-
lamivudine), Retrovir® (zidovudine), Trizivir® (abacavir-zidovudine-lamivudine), Truvada™® (ténofovir-
emtricitabine), VidexM” EC (didanosine), Zerit™™ (stavudine); les inhibiteurs de I’intégrase Isentress® (raltégravir),
TivicayM® (dolutégravir); et les inhibiteurs de fusion Fuzeon® (enfuvirtide) et Celsentri® (maraviroc).
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Protocol de chimiothérapie : IVAC

Agents concernés

o FEtoposide 60 mg/m* IV dans 500 mL de NS Jours 1-5
e [Ifosfamide/Mesna 1 500/360 mg/m* dans 500 mL de NS Jours 1-5
e Cytarabine 2 000 mg/m* IV dans 250 mL de NS qI12h  Jours 1 -2
e Meéthotrexate 12 mg/m* IT Jour 5

Résumé des interactions possibles avec les antirétroviraux

Antirétroviraux a éviter
«  Eviter les régimes antirétroviraux comportant de la zidovudine (Retrovir®, Combivir®, Trizivir®) en raison
d’éventuels effets indésirables additifs sur le plan hématologique (1-3). (Qualité des données probantes : trés
faible)
Si le patient prend de la zidovudine, communiquez avec le médecin responsable du traitement anti-VIH du patient
pour lui demander de changer le régime antirétroviral.

Interactions liées a P'inhibition d’enzymes’

e  Augmentation possible des effets indésirables de 1’étoposide (infections, neutropénie, mucosite) (4, 5) (Qualité
des données probantes : moyenne)

e Diminution possible de I’efficacité de I’ifosfamide en raison d’une activation réduite (6, 7) (Qualité des données
probantes : trés faible; portée clinique théorique, inconnue)

Interactions liées a I'induction d’enzymes2
(Qualité des données probantes : trés faible; portée clinique théorique, inconnue)
e  Diminution possible de I’efficacité de I’étoposide (6, 7)
e Augmentation possible des effets indésirables de I’ifosfamide en raison d’une activation accrue (6, 7)

Médicaments n’ayant pas d’effet sur les enzymes3 : interactions peu probables
(Qualité des données probantes : tres faible; théorique)
«  Draprés le profil de métabolisation de chaque médicament, les interactions pharmacocinétiques sont peu
probables. Néanmoins, la possibilité d’effets indésirables additifs demeure avec la prise de certains
médicaments, selon leur profil d’innocuité.

Particularités du traitement de base par un inhibiteur nucléosidique de la
transcriptase inverse
(Qualité des données probantes : trés faible; portée clinique théorique, inconnue)

e  Effets toxiques additifs potentiels sur le plan rénal associés au ténofovir (6, 7)

Interactions observées sur les résultats de laboratoire
(Qualité des données probantes : élevée; aucune portée clinique)
+ Les régimes antirétroviraux comportant du cobicistat (Stribild®, Tybost™), de la rilpivirine (Edurant®,
Complera™) et du dolutégravir (Tivicay™®) font augmenter le taux sérique de créatinine d’environ 7 a
15 pmol/L au cours des quatre premieres semaines suivant le début du traitement, a cause de I’inhibition de la
sécrétion rénale de la créatinine. Ce phénomeéne ne refléte pas de véritable diminution de la fonction rénale, et il
est rapidement réversible apres I’arrét de la prise du médicament en cause.

Remarque : Si 'interruption d’un antirétroviral est jugée nécessaire, communiquez avec le médecin responsable du
traitement anti-VIH du patient pour déterminer la fagon approprié¢e d’arréter le traitement antirétroviral (certains régimes
antirétroviraux requicrent ’arrét séquentiel des antirétroviraux alors que d’autres requicrent I’arrét immédiat de tous les
antirétroviraux a la fois). S’il est nécessaire d’administrer un traitement contre une infection concomitante par le virus de
I’hépatite B (VHB), consultez le médecin responsable du traitement anti-VIH du patient puisque certains antirétroviraux
agissent a la fois sur le VIH et le VHB.
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Données de la littérature

Une étude rétrospective menée aupreés de 14 patients, dont 13 ont regu un traitement antirétroviral
d’association (TARa), a montré ’efficacité et la tolérabilité adéquates des protocols CODOX-M
(vincristine a 2,8 mg/m” IV, doxorubicine a 50 mg/m® IV, cyclophosphamide a 1 600 mg/m® IV,
cytarabine & 140 mg IT, méthotrexate a 6 720 mg/m” IV ou a 3 000 mg/m” par cycle) et IVAC
(ifosfamide a 7,5 g/m?*; étoposide a 300 mg/m?; cytarabine a 8 g/m) avec ou sans rituximab a
375 mg/m” pour le traitement du lymphome de Burkitt. En effet, les auteurs n’ont mentionné
aucune différence quant aux effets indésirables selon le type de régime antirétroviral (régime
a base d’inhibiteur de la protéase [IP] vs un régime sans IP) quoique aucun renseignement
additionnel n’ait été fourni sur le sujet (8).

Un rapport de cas décrit le bon profil de tolérabilité du protocol IVAC, lequel a été instauré apres
I’apparition d’effets indésirables graves dus au protocol CODOX-M. Le patient avait recu le
protocol CODOX-M (vincristine a 4 mg IV, doxorubicine a 40 mg/m? IV, cyclophosphamide a

1 600 mg/m” IV, cytarabine a 140 mg IT, méthotrexate 4 6 720 mg/m” IV et méthotrexate a 15 mg
IT par cycle) pour le traitement d’un lymphome de Burkitt, pendant qu’il recevait un TARa a base
de lopinavir et de ritonavir. Le patient a présenté un iléus paralytique qui a duré 10 jours. Deux
semaines aprés le rétablissement du patient, le protocol IVAC (ifosfamide a 7,5 g/m?; étoposide a
300 mg/m’; cytarabine a 8 g/m”) a été administré et a été bien toléré. Les cycles ultérieurs du
protocol CODOX-M ont été administrés avec de 1’étoposide (dose non précisée) en remplacement
de la composante vincristine et ont €té bien tolérés (9).

Les données disponibles sur d’autres régimes antirétroviraux comprenant des agents
antinéoplasiques comparables sont présentées ci-dessous.

CDE

Plusieurs études portant sur I’utilisation concomitante du protocol CDE (cyclophosphamide a
1 200 mg/m?; doxorubicine a 50 mg/m*; étoposide a 240 mg/m? par perfusion continue sur 4 jours
toutes les 4 semaines) et de traitements antirétroviraux sont disponibles. La dose d’étoposide est
moins élevée comparativement & celle du protocol IVAC. Une étude menée aupreés de 46 patients
qui ont recu le protocol CDE pour le traitement du lymphome lié au sida visait & comparer les
patients qui ont recu un traitement antirétroviral d’association (TARa) a base d’IP a ceux qui ont
recu un TARa sans IP. Les groupes ont obtenu des taux de réponse et de survie globales
comparables; toutefois, une augmentation du risque d’infections graves (48 % vs 25 %;
p <0,01) et de neutropénie (54 % vs 38 %; p = 0,05) a été observée chez les patients recevant un
TARa a base d’IP comparativement a ceux qui ont regu un TARa sans IP (4). Une autre étude
menée aupres de 12 patients a mis en évidence une augmentation du risque de mucosite grave
(67% vs 12%; p<0,01) chez les patients qui ont regu un TARa a base de saquinavir
comparativement a la cohorte rétrospective n’en n’ayant pas recu(5).

EPOCH a dose ajustée

Deux cas décrivent le bon profil de tolérabilité du protocol EPOCH a dose ajustée (étoposide a
200 mg/m?, vincristine & 1,6 mg/m?, cyclophosphamide a 748 mg/m?, doxorubicine a 40 mg/m” par
perfusion continue sur 4 jours, prednisone a 60 mg/m’ par jour pendant 5 jours) lorsqu’il est
administré avec le lopinavir/ritonavir pour le traitement du lymphome anaplasique a grandes
cellules. Cependant, la dose d’étoposide était moins élevée que celle utilisée dans le protocol
IVAC (10).
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Métabolisme des agents anti-néoplasiques

imédicament est
excrété sous forme
inchangée dans
[’urine.

fonction rénale lorsque le
ténofovir est administré en
concomitance.

Agent Métabolisme (6, 7) |Interaction possible (6, 7) Données cliniques probantes

chimiothérapeutique

[Etoposide (CYP3A4 (principal); |JAugmentation possible des JAugmentation du risque d’effets
CYP2EL, CYP1A2 [concentrations associée a indésirables liés a I’étoposide mise en
(secondaires) [’administration concomitante  [évidence avec le protocol CDE et le

des inhibiteurs du CYP3A4, ce [régime & base d’IP (infections,

qui peut accroitre le risque et la  [neutropénie, mucosite) (4, 5).
gravité relativement a la IBon profil de tolérabilité dans trois
Imucosite, a la myélosuppression [cas d’administration avec le

et a I’élévation des lopinavir/ritonavir et le protocol
fransaminases. IEPOCH a dose ajustée ou le
IDiminution possible des protocol CODOX-M/IVAC pour le
concentrations associée a traitement du lymphome non
I’administration concomitante hodgkinien ou le lymph()me

des inducteurs du CYP3A4. lhodgkinien, respectivement (9, 10).

Ifosfamide Transformationen  |L’inhibition du CYP3A4 lAucun effet toxique 1ié a I’ifosfamide
imétabolite actif par  [pourrait inhiber ’activation du  [n’a été signalé relativement a un cas ou
le CYP3A4 eten imédicament. L’induction du le protocol CODOX- M/IVAC a été
imétabolite (CYP3A4 pourrait augmenter ladministré avec le lopinavir/ritonavir
neurotoxique, et [’activation de I’ifosfamide, pour le traitement du lymphome de
détoxication. imais elle pourrait aussi Burkitt (9).

Le CYP2B6 produire plus de métabolites
intervient dans la potentiellement neurotoxiques.
détoxication.

IMesna Transformation en  |Interactions pharmacocinétiques |Aucun effet toxique lié au mesna n’a
dimesna par lpeu probables. été signalé dans un cas ou le protocol
oxydation rapide dans (CODOX- M/IVAC a été administré
le plasma et avec le lopinavir/ritonavir pour le
élimination par les traitement du lymphome de Burkitt (9).
reins. Aucune
imétabolisation
hépatique (11).

Cytarabine Transformation en  [Effets toxiques additifs lAucun effet toxique lié a la cytarabine
imétabolite actif par  [potentiels sur le plan rénal In’a été signalé dans un cas ou le
la cytidine- associés a d’autres protocol CODOX- M/IVAC a été
désaminase dans le  [médicaments, comme le ladministré avec le lopinavir/ritonavir
foic. ténofovir. pour le traitement du lymphome de

Burkitt (9).

IMéthotrexate Presque tout le Surveillance accrue de la lAucun effet toxique lié au

iméthotrexate n’a été signalé
relativement a un cas ou le protocol
ICODOX- M/IVAC a été administré
avec le lopinavir/ritonavir pour le
traitement du lymphome de Burkitt

(9).

Veuillez consulter le site http://hivclinic.ca/main/drugs_interact.html pour obtenir plus d’information a jour.
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! Les inhibiteurs d’enzymes comprennent les inhibiteurs de la protéase (IP) : Crixivan® (indinavir), Invirase®
(saquinavir), Kaletra® (lopinavir/ritonavir), Norvir®, Norvir® SEC (ritonavir), Prezista® (darunavir), Reyataz®
(atazanavir), Telzir® (fosamprénavir), Viracept™™ (nelfinavir); et I'inhibiteur de I’intégrase elvitégravir-
cobicistat : offert en produit d’association avec ténofovir-emtrictabine (Stribild®) et le potentialisateur
pharmacocinétique cobicistat (Tybost®).

2 Les inducteurs d’enzymes comprennent les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse %INNTI) :
Atripla™® (éfavirenz-ténofovir-emtricitabine), Complera® (rilpivirine-ténofovir-emtricitabine), Edurant
(rilpivirine), Intelence® (étravirine), Sustiva® (éfavirenz), Viramune®, Viramune® XR (névirapine); et ’inhibiteur
de la protéase Aptivus® (tipranavir).

* Les médicaments n’ayant pas d’effet sur les enzymes comprennent les inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase
inverse (INTI) : 3TC" (lamivudine), Combivir® (lamivudine-zidovudine), Kivexa®™ (abacavir-lamivudine), Retrovir®
(zidovudine), Trizivir® (abacavir-zidovudine-lamivudine), Truvada™® (ténofovir-emtricitabine), Videx™" EC
(didanosine), Zerit™™ (stavudine); les inhibiteurs de I’intégrase Isentress” (raltégravir), Tivicay™* (dolutégravir); et
les inhibiteurs de fusion Fuzeon® (enfuvirtide) et Celsentri® (maraviroc).
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INTERACTIONS ENTRE LES ANTIRETROVIRAUX
ET LES PROTOCOLES DE CHIMIOTHERAPIE
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Protocol de chimiothérapie : ABVD

Agents concernés

e Doxorubicine 25 mg/m’ IV Jours 1 et 15

e Vinblastine 6 mg/m’ IV Jours 1 et 15

e Bléomycine 10 U/m* IV dans 100 mL de NS Jours 1 et 15

e Dacarbazine 375 mg/m* IV dans 500 mL de NS Jours 1 et 15
Résumé

Antirétroviraux a éviter

Eviter les régimes antirétroviraux comportant de la zidovudine (Retrovir®, Combivir®, Trizivir*) en raison d’éventuels
effets indésirables additifs sur le plan hématologique (1-3). (Qualité des données probantes : trés faible)

Si le patient regoit un des antirétroviraux mentionnés ci-dessus, communiquez avec le médecin responsable du
traitement anti-VIH du patient pour lui demander de changer ou de remplacer les antirétroviraux.

Interactions liées a l'inhibition d’enzymes’
e Augmentation possible des effets indésirables de la vinblastine (Qualité des données probantes : moyenne)
o Effets toxiques sur le systéme nerveux autonome (5, 8,9, 11)
o Neutropénie prolongée (4, 8, 10, 11)

Interactions liées a I'induction d’enzymes?®
e Diminution possible de I’efficacité de la doxorubicine et de la vinblastine (Qualité des données probantes :
tres faible; portée clinique théorique, inconnue) (11, 12)

Médicaments n’ayant pas d’effet sur les enzymes3 : interactions peu probables
(Qualité des données probantes : trés faible; théorique)
« Drapres le profil de métabolisation de chaque médicament, les interactions pharmacocinétiques sont peu
probables. Néanmoins, la possibilit¢ d’effets indésirables additifs demeure avec la prise de certains
médicaments, selon leur profil d’innocuité.

Interactions observées sur les résultats de laboratoire
(Qualité des données probantes : élevée; aucune portée clinique)
+  Les régimes antirétroviraux comportant du cobicistat (Stribild®, Tybost®), de la rilpivirine (Edurant®,
Complera®™) et du dolutégravir (Tivicay™) font augmenter le taux sérique de créatinine d’environ 7 a
15 pmol/L au cours des quatre premiéres semaines suivant le début du traitement, a cause de I’inhibition de la
sécrétion rénale de la créatinine. Ce phénoméne ne refléte pas de véritable diminution de la fonction rénale, et
il est rapidement réversible apres I’arrét de la prise du médicament en cause.

Remarque : Si I'interruption d’un antirétroviral est jugée nécessaire, communiquez avec le médecin responsable du
traitement anti-VIH du patient pour déterminer la fagon appropriée d’arréter le traitement antirétroviral (certains
régimes antirétroviraux requiérent I’arrét séquentiel des antirétroviraux alors que d’autres requiérent I’arrét immédiat de
tous les antirétroviraux a la fois). S’il est nécessaire d’administrer un traitement contre une infection concomitante par
le virus de I’hépatite B (VHB), consultez le médecin responsable du traitement anti-VIH du patient puisque certains
antirétroviraux agissent a la fois sur le VIH et le VHB.
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Données de la littérature

ABVD

Une étude rétrospective des dossiers de 16 patients infectés par le VIH qui sont atteints d’un lymphome
hodgkinien a mis en évidence une augmentation du risque de neutropénie de grade II1 ou IV (rapport de
cotes : 34,3; IC 295 %: 1,9 - 602.4; p=0,02) lorsque le protocol ABVD (n=13) ou Stanford V (n = 3) était
administré en concomitance avec un traitement antirétroviral d’association (TARa) a base d’IP
comparativement a I’administration d’'un TARa sans IP. Les auteurs ont aussi découvert une corrélation
inverse entre la dose de ritonavir et le nadir moyen du nombre de neutrophiles (4).

Une autre étude rétrospective des dossiers de 36 patients infectés par le VIH qui sont atteints d’un lymphome
hodgkinien visait a évaluer la fréquence et les facteurs de risque des effets indésirables du protocol ABVD
(n=29) ou du protocol MOPP-ABV (n=7). Les facteurs de risque d’effets indésirables hématologiques
graves étaient associés a la prise de ritonavir (p = 0,04) et de lopinavir (p = 0,02). L’utilisation du lopinavir
constituait également un facteur de risque d’augmentation des effets neurotoxiques de grade3 ou 4

(p=0.05) (5.

Etudes pharmacocinétiques

Doxorubicine

Deux études visaient a évaluer I'influence du TARa sur les paramétres pharmacocinétiques de la
doxorubicine dans le contexte de [’utilisation du protocol CHOP pour le traitement du lymphome non
hodgkinien. Dans une étude, aucune différence significative quant aux paramétres pharmacocinétiques de la
doxorubicine n’a été signalée chez les patients qui ont utilisé le saquinavir, le nelfinavir ou I’indinavir en plus
de deux inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (6). Une autre étude a mis en évidence des taux
de clairance de la doxorubicine similaires lorsque celle-ci était administrée en association avec un TARa a
base d’indinavir (7).

Vinblastine

Une étude visait a évaluer les parametres pharmacocinétiques de la vinblastine chez trois patients différents
qui ont regu I’association atazanavir-ritonavir (300/100 mg par jour), darunavir-ritonavir (600/100 mg par
jour) et lopinavir/ritonavir (300/100 mg BID) dans le contexte de 1’administration du protocol ABVD pour le
traitement du lymphome hodgkinien. L’aire sous la courbe (ASC) de la vinblastine a augmenté de 131 % et
de 101 % lorsque la vinblastine était administrée avec 1’atazanavir et le darunavir a 600/100 mg une fois par
jour, respectivement, comparé a I’administration de ABVD sans antirétroviraux. Cette augmentation semblait
bien tolérée puisque les deux patients n’ont signalé que des effets indésirables de grade 2 (non précisés) selon
les criteres de ’OMS. Par contre, lorsque la vinblastine était administrée avec du lopinavir, ’ASC de la
vinblastine était 1,6 fois plus élevée que celle obtenue avec I’atazanavir ou le darunavir, et a entrainé
I’apparition d’un iléus paralytique et d’une neutropénie fébrile (8). L’augmentation des effets indésirables
observée relativement au lopinavir pourrait découler de I’utilisation d’une dose plus élevée de ritonavir
(100 mg BID).

On n’a trouvé aucune étude pharmacocinétique portant sur les interactions entre les antirétroviraux et la
bléomycine et la dacarbazine.

Rapports de cas (tableau 1)

On a trouvé un total de quatre études de cas publiées (9, 10) portant sur la présence d’effets indésirables
excessifs lorsque le protocol ABVD était administré en concomitance avec un TARa a base d’IP pour le
traitement de la maladie de Hodgkin. Tous les patients ont été traités avec le lopinavir/ritonavir, du ténofovir
et de I’emtricitabine ou de la lamivudine. Un patient a aussi regu de I’enfuvirtide. Les auteurs laissent entendre
que les effets indésirables de la vinblastine étaient dus a une diminution du métabolisme causé par I’inhibition
par le lopinavir/ritonavir. Cette hypothése est étayée par une autre étude de cas portant sur les effets
indésirables excessifs de la vinblastine lorsque celle-ci est administrée en concomitance avec un TARa a base
de lopinavir et de ritonavir pour le traitement de la maladie de Castleman de forme multicentrique (11).

36 LYMPHOME HODGKINIEN - ABVD




aguLIyuod uou )R[dwod asuodar : u)yy raruojnl/raeurdoy : /A JT ((s91L00[nueIS Sp SATUO[0I P UOTJBULIOY
B[ JUR[NWNS IN2JOBY) L0100 Sutipnuiis Auojoo a1A20inup.s : J§D-0) ‘09[dwod asuodar : Oy ‘ourzeqresep ‘auIoAWo[q “QuUIdIqNIOXop : (IV : SUONBIAIQY

Y V.L NP 10 QUNSL[qUIA B[

9P SIUEB)IWOIUOD SUOHENSIUIWIPE XNAP IP
SIO[ SO[QRIISPPUI SIS SIP uonLudWIne
QUN HUIBIIUD B BY V[, Np sLdOy

jueUIEnUD) djue)SIsIad

anbupydupd
aryredoinou
‘(enbndas ooyo un

"09I19]0) UAIQ 919 B 19 11eddp ne eV ], Sues $9919[0} UAIq 30 (;w/3ur 9 g nbsnf) sonrooe drupdoifoued (11 9007
9NSIUIWPE 919 B QUISB[QUIA 9P 2SOP dU() 9s1991d UON |  SISOP SIP B 9QXSIUIWPE JUIISBIUIA : BYV [, NP Iy aeI3 uonednsuo)) ‘qro|
-9uas9.d sinolnoy jie1p o93uojold
Jrupdonnau e[ STEU ‘S991UD) 919 JUWI[LTY HIA np
JUO QUISB[QUIA 9P SOP B[ 9P UOONPRI | djenbope astre|n ardespyroruryd e saide 1) L00T
B[ 12 JSD-D 9p 2S0p B[ 9p uonepudwWwIne, DY | 10 JueAR SAINJY 8¢ /A UONLIOOSSE | 9p uondniidiug o[11q9y dtupdonnaN | ‘uosunjely
(B¢ 91949)
SInaLR)N QuAwo|q e red
9s1991d UON | S994D SO SUBP QUIOAWIO[] B] OP UOHESI[IIN,] AP QI 9)Inpul 9IUOWNIUJ
SINJLIPIN SI[IKD unsaul S0I3
uoIsn[d00 | S| SUBP AUIISB[QUIA B[ 9P UONBSI[IN,[ 9P JQLIR 3[B10l np 19 9]13 unsAuI |
1u snQ[1 anne p sed | apuos aun, p 10 anbryse3oseu apuos aun p uone[eISUf 3p uoIsulsIq
(e] 91942
-arewrd arxejAydoad ey op | orupdonnau ef g 911 Al sopinbij op 91 sexde siol §) | ¢ uaned (6)
Q1ped 9 suep dsinn 9319 sed e U JSO-D 9| pIeIdIo;Ne UNONY | UoneHSIUIWpE ‘JSD-0) ‘910ads o31e] & sanbnoiqnuy 9111q9y s1updonnaN (00T ‘Sunday)
Jryredoinau
un p uosrer V6 9[040 np Jned g QuIISL[QUIA B[ 9P UOISSIW(O) anbupydupd
ud sanbnooreu QI1eSS909U 118} Sanbrjooeu op uonesIIn, | anyedoanaN
xne oouepuadyp (sogsrogad 7 udned
ASD-D | ‘onsougerp 9 saide uou) 9SOp B[ 9P SUOHINPI SISNAIQUIOU QUIBLIDS (6) 010T
np rojdwa, | oaae axrewnid arxe[Aydold | stow G UOISSIWY aun, p arderayoruuryd ap s9[o4£d ap sadeirodar yny srupdonnan ‘Sunay)
(e] 91945 np £ Inol)
(4SO-D np 1ojdwa, | agyv A19A9s uonednsuod
saae asrewnid aixejAydoad) puuonuow 919 [[090301d np SI[OAI 9 ‘Qreurwopqe | [ judned (6)
&,u onbi3ojojewy anbrxo} J9p30 unony [saide (Srow $7) uDY Q[BUIULID) QIWOISOR[I 39 anb1]09-091 UO1OASPY uoIsudlsig |010¢ ‘Sunay)

SaJdlgjudwwo))

jeINsRY UOIUIAIU]

UR[SpoH op dIpe[ew g op Judwelien) of Jnod JIABUOILE
op 10 naeuIdo] op 2seq B BY V], UN J9AB 90UBHWIOIUO Ud (JA GV [090301d np uonensiurwpe, | Ins jueiiod seo op suoddey | nesjqe

uondrisaq

Andny

>~
[}

a
>
o
<
)
z
=
=
<
)
a
o
T
w
=
)
T
o




“anof g uonewojut, p snjd 11uo)qo tnod U IOCISIUT SSNIP,/UTEW/ed JTUT[OATY//-ANY 9IS 9] JO)NSU0D ZI[[IND A

“op1qnd|
J[BIIPPW AINJRIINI] B[ SUBD SIPANO)

"NAV.I 2p uone[Ayou
'] © JUSUQW [nb SJ1oBQI $931]0qEIPW 9P UOIIBULIOJ

919 Juo, u sed ap 1oddes 1u 9pnIp duNONY)| -91qeqoad nad uonoeraul,p anbsry| ey anod [4zd AD 91 anb jioe snjd 159 7V IdAD 21 duizeqaede(]
(11-6) (d1aeuOjLI/IIARUIdO] O 99AR)
SO[qEIISPPUI SIQJJO SOp uoneIuAWIne
aun jue[eugIs sBO 9p SApnyP bur) YVEAAD)
‘(8) sojqelisppul np SINAJONPUI SIP JUB)IUWIOIUOD|
S$19JJ9 sop uoneudWIne dun| UONBIISTUTWIPE, | B 99I00SSE]
JuawR[qIssod jueuienU 9SIeRUOd] SuoNEIUAIU0D SAp d[qissod uonnurwi(|
dI Un 09A® 9QX)SIUTWIPE JS 19-9[[39) PV EAAD NP sInayqIyu, p|
onbsi10] dunsSe[qUIA B[ 9P DSV, ] asud e[ 09ae (uorssarddnsoroAul
op uoneuoWINY dI.p 9Seq € BYV 1| 19 anbupydupd aryredonoy
un 994Ae (¢) sanbrxojonau s19539.p QUIOUO0INE XNIAIIU JWIYISAS 9] INS SIOYJ) TVEAAD 9
19 () AI no I]1 dpeI3 ap drupdonnaul 1 SO[qRIISPPUL SIS SOp uoneudwWIne) INS UONINPUL, P 1939 UN JIOAL JUAWRESY 1nad]
op anbsu np uonguowSny|  suUONENUIOUOD SAP d[qIssod uoneuOWINY| QUNSBIqQUIA BT ‘Y EJAD 9] Jed dwsIjogeIdA JunSBqUIA|
‘0SYdAD
9911qnd| *9[qIB} S[qUIAS SUOT)ORIdUI, P QwsAs np drqissod uoniquyur sun sanbrpuy
J[BdIPW AINJRINI] B] SUBP SIPANOI) onbs1 9 sIeW ‘XNeIAONINUE SOp[  JUS[qUIAS SINdFu0I $3] Zayd sHuasad saudis sa(
919 Juo, u sed op Joddes tu opnyp sundNy|  suoneNUIOUOI SAp J[qissod uoneuowIny|  -aarenjeoenul asepndaodourwe, | sed asA[0IpAH| duniwolgl
AV ‘anuuodul 159 anbrurpd 99110d
19139 JIoA® JudresInod soWAZUd p[ e[ {SAIIBIN][O0RIIUI SUOIBIIUSIUOD S| JOOUIN[JU]
SINQJONPUI SO TR[N[[AOLIUT UOTIB[NWINIIE, | jrexnod mb g8 ey ap jensqgns {saIqi| Xneosrpel
Jojuowidne 1ssne JudANAd S|1 “91u0J op on1a ur uononpoid e[ SUBp JUSUUIIAI U
JTed (sanbix030140 10 sanbisejdogunue| b (Gyd SWOIYI0ILd NP SOWAZUF "SPPIUOININ|T
‘(L ‘9) dI.p uonensiuiwpe, | sg1o1rdoad saf sonurwrp 1nad b a9 no $PIBJINS $9J1[0GEIW U SPn3n[uod Juos|
Ted spouanyjur sed juos ou (JOHD|  ‘0SHd dwoayd01£o np uoniqryur Jed saiqr]|  QWISI[OQRIPW NP JUBNOIYP (SJIIORUI SAI[0RIDW)
1050301d np 2JX3}U09) AUIDIqNIOXOP B XNBOIPRI SAp UONINPI B[ Judwa[qissod Sou00K[3e SPALIPP SOT "HdAVN np 1uepuadap)
op sanbnpuroooeurreyd sonurered so| JUSNUIWIP SQWIAZUD P SINAGIYUI S| 95B1ONPRI SWOIYD0IAD 19 ISBIONPI0IPI0P[Y| unIqnioxo(|
anbynadesayjorwmiyd)
sajueqoad sanbrurd saguuo(] (€1 “z1) d1qissod uondeaduy (€1 ‘T1) dwsijoqe AL JUISY]|

sanbisejdoau-1jue sjuabe sap sawsijoqel}dIN

[+
(3]



http://hivclinic.ca/main/drugs_interact.html
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! Les inhibiteurs d’enzymes comprennent les inhibiteurs de la protéase (IP) : Crixivan® (indinavir),
Invirase® (saquinavir), Kaletra® (lopinavir/ritonavir), Norvir®, Norvir® SEC (ritonavir), Prezista™
(darunavir), Reyataz”® (atazanavir), Telzir® (fosamprénavir), Viracept™™ (nelfinavir); et I’inhibiteur de
Iintégrase elvitégravir-cobicistat : offert en produit d’association avec ténofovir-emtrictabine (Stribild") et
le potentialisateur pharmacocinétique cobicistat (Tybost®).

? Les inducteurs d’enzymes comprennent les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse

(INNTTI) : Atripla™® (éfavirenz-ténofovir-emtricitabine), Complo:ra® (rilpivirine-ténofovir-emtricitabine),
Edurant® (rilpivirine), Intelence® (étravirine), Sustiva® (¢favirenz), Viramune®, Viramune® XR (névirapine); et
Iinhibiteur de la protéase Aptivus® (tipranavir).

? Les médicaments n’ayant pas d’effet sur les enzymes comprennent les inhibiteurs nucléosidiques de la
transcriptase inverse (INTI) : 3TC" (lamivudine), Combivir® (lamivudine-zidovudine), Kivexa® (abacavir-
lamivudine), Retrovir® (zidovudine), Trizivir® (abacavir-zidovudine-lamivudine), Truvada™® (ténofovir-
emtricitabine), VidexM™ EC (didanosine), Zerit™™ (stavudine); les inhibiteurs de I’intégrase Isentress® (raltégravir),
TivicayMC (dolutégravir); et les inhibiteurs de fusion Fuzeon® (enfuvirtide) et Celsentri® (maraviroc).
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Protocol de chimiothérapie : BEACOPP/
BEACOPP renforcé

Agents concernés
o BEACOPP (renforcé)

o Doxorubicine 25 (35) mg/m* IV Jour 1

o FEtoposide 100 (200) mg/m? IV dans 500 mL de NS Jours 1-3
o Cyclophosphamide 650 (1 200) mg/m? IV dans 250 (500) mL de Jour 1

NS

o Procarbazine 100 mg/m? po ghs Jours 1 -7
o Prednisone 40 mg po DIE Jours 1 - 14
o Vincristine 1,4 mg/m* IV dans 50 mL de NS Jour 8

o Bléomycine 10 U/m* IV dans 100 mL de NS Jour 8

Résumé des interactions possibles avec les antirétroviraux
Antirétroviraux a éviter
e  Eviter les régimes antirétroviraux comportant de la zidovudine (Retrovir®, Combivir®, Trizivir®) en raison d’éventuels
effets indésirables additifs sur le plan hématologique (1-3). (Qualité des données probantes : trés faible)
e Eviter la stavudine (Zerit™®), la didanosine (VidexMD EC) en raison d’une éventuelle neuropathie périphérique
additive (4, 5). (Qualité des données probantes : tres faible)
Si le patient recoit un des antirétroviraux mentionnés ci-dessus, communiquez avec le médecin responsable du traitement anti-
VIH du patient pour lui demander de changer ou de remplacer les antirétroviraux.
Interactions liées a I'inhibition d’enzymes1
e  Augmentation possible des effets indésirables de la vincristine (toxicité du systéme nerveux autonome) (8, 9) (Qualité
des données probantes : moyenne)
e  Augmentation possible des effets indésirables de 1’étoposide (infections, neutropénie, mucosite) (6, 7) (Qualité des
données probantes : moyenne)
e  Augmentation possible des effets indésirables de la cyclophosphamide en raison d’une diminution de la clairance (13)
(Qualité des données probantes : trés faible; étude pharmacocinétique de portée clinique inconnue)

e  Augmentation possible des effets indésirables de la procarbazine (Qualité des données probantes : trés faible; portée
clinique théorique, inconnue) (14, 15)
Interactions liées a induction d’enzymes’
(Qualité des données probantes : trés faible; portée clinique théorique, inconnue)
e  Diminution possible de I’efficacité de la doxorubicine, de I’étoposide et de la vincristine (14, 15)
o  Augmentation possible des effets indésirables de la cyclophosphamide et de la procarbazine (14, 15)
Médicaments n’ayant pas d’effet sur les enzymes3 : interactions peu probables
(Qualité des données probantes : trés faible; théorique)

*  D’aprés le profil de métabolisation de chaque médicament, les interactions pharmacocinétiques sont peu probables.
Néanmoins, la possibilité d’effets indésirables additifs demeure avec la prise de certains médicaments, selon leur profil
d’innocuité.

Interactions observées sur les résultats de laboratoire
(Qualité des données probantes : élevée; aucune portée clinique)

+  Les régimes antirétroviraux comportant du cobicistat (Stribild®, Tybost™), de la rilpivirine (Edurant®, Complera®™) et du
dolutégravir (Tivicay™®) font augmenter le taux sérique de créatinine d’environ 7 a 15 pmol/L au cours des quatre
premicres semaines suivant le début du traitement, a cause de I’inhibition de la sécrétion rénale de la créatinine. Ce
phénomene ne refléte pas de véritable diminution de la fonction rénale, et il est rapidement réversible apres 1’arrét de la
prise du médicament en cause.

Remarque : Si I’interruption d’un antirétroviral est jugée nécessaire, communiquez avec le médecin responsable du traitement
anti-VIH du patient pour déterminer la fagon appropriée d’arréter le traitement antirétroviral (certains régimes antirétroviraux
requiérent I’arrét séquentiel des antirétroviraux alors que d’autres requierent 1’arrét immédiat de tous les antirétroviraux a la fois).
S’il est nécessaire d’administrer un traitement contre une infection concomitante par le virus de I’hépatite B (VHB), consultez le
médecin responsable du traitement anti-VIH du patient puisque certains antirétroviraux agissent a la fois sur le VIH et le VHB.
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Données de la littérature

Aucune étude ni rapport de cas portant spécifiquement sur I’administration concomitante du protocol BEACOPP et d’antirétroviraux
n’ont été trouvées. Les données disponibles sur d’autres régimes antirétroviraux comprenant des agents antinéoplasiques comparables
sont présentées ci-dessous.

CDE

Plusieurs études portant sur Iutilisation concomitante du protocol CDE (cyclophosphamide a 1200 mg/m* doxorubicine a
50 mg/m?%; étoposide & 240 mg/m” par perfusion continue sur 4 jours toutes les 4 semaines) et des traitements antirétroviraux sont
disponibles. Les doses de cyclophosphamide et de doxorobucine sont plus élevées comparativement a celles du protocol BEACOPP,
mais la dose d’étoposide est plus faible. Une étude menée aupres de 46 patients qui ont regu le protocol CDE pour le traitement du
lymphome li¢ au sida visait a comparer les patients qui ont regu un traitement antirétroviral d’association (TARa) a base d’IP a ceux
qui ont regu un TARa sans IP. Les groupes ont obtenu des taux de réponse et de survie globales comparables; toutefois, une
augmentation du risque d’infections graves (48 % vs 25 %; p <0,01) et de neutropénie (54 % vs 38 %; p =0,05) a ét¢ observée
chez les patients recevant un TARa a base d’IP comparativement a ceux qui ont regu un TARa sans IP (6). Une autre étude menée
aupres de 12 patients a mis en évidence une augmentation du risque de mucosite grave (67 % vs 12 %; p <0,01) chez les patients
qui ont regu un TARa a base de saquinavir comparativement a la cohorte rétrospective n’en n’ayant pas regu(7).

CHOP

Une étude visait a évaluer I’incidence clinique de 1’administration concomitante d’un TARa et d’un protocol CHOP
(cyclophosphamide a 750 mg/mz, doxorubicine a 50 mg/m’, vincristine a 1,4 mg/m2 [max. 2 mg], prednisone a 100 mg/m?) dans
le contexte du traitement du lymphome non hodgkinien. Comparativement au protocol BEACOPP, les doses de cyclophosphamide et
de doxorubicine sont plus élevées et la dose de vincristine est identique. Les auteurs n’ont pas observé de différence quant aux taux
de réponse, a la posologie ou au nombre de cycles de chimiothérapie lorsque le protocol CHOP a été administré en concomitance
chez 24 patients recevant un TARa a base d’IP (saquinavir, indinavir ou ritonavir) comparativement aux 80 patients qui n’ont recu
que le protocol CHOP. Par contre, ils ont constaté une augmentation du risque d’anémie de grade 3 ou 4 et de toxicité du systéme
nerveux autonome. Aucune différence n’a été relevée en ce qui a trait a la présence de leucopénie, de thrombocytopénie, de
mucosite ou de nausées (8). Toutefois, il est important de noter que 58 % des patients ont regu un TARa comportant de la zidovudine,
ce qui explique probablement I’augmentation du risque d’anémie.

CODOX-M/IVAC

Un rapport de cas décrit le bon profil de tolérabilité de I’étoposide, lequel a été instauré aprés ’apparition d’effets indésirables
graves liés a la vincristine. Le patient a recu le protocol CODOX-M (vincristine a 2 mg aux jours 1 et 8) pour le traitement du
lymphome de Burkitt pendant qu’il suivait un TARa a base de lopinavir et de ritonavir. Le patient a présenté un iléus paralytique qui
a duré 10 jours. La dose de vincristine utilisée par cycle correspondait a deux fois celle utilisée dans les protocols BEACOPP ou
BEACOPP renforcé. Deux semaines aprés le rétablissement du patient, le protocol IVAC (étoposide a 300 mg/m? IV sur 5 jours) a été
administré et a été bien toléré. Les cycles ultérieurs du protocol CODOX-M ont été administrés avec de I’étoposide (dose non
précisée) en remplacement de la composante vincristine et ont été bien tolérés (9).

EPOCH a dose ajustée

Deux cas décrivent le bon profil de tolérabilité du protocol EPOCH a dose ajustée (étoposide a 200 mg/m’, vincristine a
1,6 mg/m’, cyclophosphamide & 748 mg/m”, doxorubicine a 40 mg/mz par perfusion continue sur 4 jours, prednisone 4 60 mg/m’
par jour pendant 5 jours) lorsqu’il est administré avec le lopinavir/ritonavir pour le traitement du lymphome anaplasique a grandes
cellules (10).

ABVD

Une étude rétrospective des dossiers de 32 patients infectés par le VIH qui sont atteints d’un lymphome hodgkinien visait a évaluer la
fréquence et les facteurs de risque d’effets indésirables liés au protocol ABVD (doxorubicine 2 50 mg/m?, vinblastine a 12 mg/m?%,
bléomycine a 20 U/m? dacarbazine a 740 mg/m’ par cycle; n=13) ou au protocol MOPP/ABV (méchloréthamine, vinblastine,
procarbazine, prednisone-doxorubicine, bléomycine, vinblastine; n=3). La dose de bléomycine par cycle correspond a deux fois
celle utilisée dans le protocol BEACOPP. Un total de 20 patients recevait un régime a base d’IP. Aucune augmentation de
I’incidence d’effets indésirables pulmonaires n’a été relevée comparativement a une étude menée aupres de patients séronégatifs
pour le VIH(11).

Etudes pharmacocinétiques

Deux études visaient a évaluer I’influence du TARa sur les paramétres pharmacocinétiques de la doxorubicine a 50 mg/m? dans le
contexte de I’utilisation du protocol CHOP (pour le traitement du lymphome non hodgkinien). Dans une étude menée aupreés de
19 patients, aucune différence significative quant aux paramétres pharmacocinétiques de la doxorubicine n’a été signalée chez
les patients qui ont utilisé le saquinavir, le nelfinavir ou I’indinavir en plus de deux inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase
inverse (12). Une autre étude menée aupreés de 29 patients a mis en évidence des taux de clairance de la doxorubicine similaires
lorsque celle-ci était administrée en association avec un TARa a base d’indinavir (13). La méme étude visait a évaluer les paramétres
pharmacocinétiques de la cyclophosphamide a 750 mg/m® & une dose plus élevée que celle utilisée dans le protocol BEACOPP, mais
inférieure a celle du protocol BEACOPP renforcé. L’étude a mis en évidence une diminution de la clairance de la
cyclophosphamide, passant de 70 & 41-46 mL/min/m® lorsque celle-ci était administrée en association avec un TARa a base
d’indinavir. Cette diminution ne s’est toutefois pas traduite par des effets indésirables excessifs (13). Compte tenu de la dose plus
élevée utilisée dans le protocol BEACOPP renforcé, une surveillance étroite visant a déceler une augmentation des effets indésirables
de la cyclophosphamide s’impose.

Aucune littérature médicale publiée portant sur les interactions entre les antirétroviraux et la procarbazine ou la prednisone n’a été
trouvée.
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ARSI S N

'Les inhibiteurs d’enzymes comprennent les inhibiteurs de la protéase (IP): Crixivan® (indinavir), Invirase®
(saquinavir), Kaletra® (lopinavir/ritonavir), Norvir®, Norvit® SEC (ritonavir), Prezista® (darunavir), Reyataz"
(atazanavir), Telzir® (fosamprénavir), Viracept™® (nelfinavir); et ’inhibiteur de I’intégrase elvitégravir-cobicistat :
offert en produit d’association avec ténofovir-emtrictabine (Stribild®) et le potentialisateur pharmacocinétique
cobicistat (Tybost™).

% Les inducteurs d’enzymes comprennent les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) :
Atripla™®  (éfavirenz-ténofovir-emtricitabine), ~Complera®  (rilpivirine-ténofovir-emtricitabine),  Edurant®
(rilpivirine), Intelence® (étravirine), Sustiva® (éfavirenz), Viramune®, Viramune® XR (névirapine); et I’inhibiteur de
la protéase Aptivus® (tipranavir).

*Les médicaments n’ayant pas d’effet sur les enzymes comprennent les inhibiteurs nucléosidiques de la
transcriptase inverse (INTI): 3TC® (lamivudine), Combivir® (lamivudine-zidovudine), Kivexa® (abacavir-
lamivudine), Retrovir® (zidovudine), Trizivir® (abacavir-zidovudine-lamivudine), Truvada™® (ténofovir-
emtricitabine), Videx™® EC (didanosine), Zerit"™ (stavudine); les inhibiteurs de I’intégrase Isentress® (raltégravir),
TivicayM® (dolutégravir); et les inhibiteurs de fusion Fuzeon®™ (enfuvirtide) et Celsentri® (maraviroc).
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INTERACTIONS ENTRE LES ANTIRETROVIRAUX
ET LES PROTOCOLES DE CHIMIOTHERAPIE

Lymphome hodgkinien récidivant ou LNH de type histologique agressif
(protocoles de chimiothérapie de secours) :
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Protocol de chimiothérapie : DHAP

Agents concernés

o Dexaméthasone 40 mg IV ou po dans 50 mL de NS Jours 1 -4
e Cisplatine 100 mg/m* IV dans 1 000 mL de NS Jour 1
e Cytarabine 2 g/m* IV dans 250 mL de NS q12h Jour 2

Résumé des interactions possibles avec les antirétroviraux

Antirétroviraux a éviter
«  Eviter les régimes antirétroviraux comportant de la zidovudine (Retrovir®, Combivir®, Trizivir®) en
raison d’éventuels effets indésirables additifs sur le plan hématologique (1-3). (Qualité des données
probantes : tres faible)
Si le patient recoit un des antirétroviraux mentionnés ci-dessus, communiquez avec le médecin responsable
du traitement anti-VIH du patient pour lui demander de changer ou de remplacer les antirétroviraux.
Interactions liées a I'inhibition d’enzymes’
(Qualité des données probantes : tres faible; portée clinique théorique, inconnue)
*  Augmentation possible des effets indésirables de la dexaméthasone (4, 5)
*  Diminution possible de I’efficacité des IP (4, 5)
Interactions liées a I'induction d’enzymes’®
(Qualité des données probantes : tres faible; portée clinique théorique, inconnue)
*  Diminution possible de I’efficacité de la dexaméthasone (4, 5)
*  Diminution possible de I’efficacité des INNTI (4,5)

Médicaments n’ayant pas d’effet sur les enzymes3: interactions peu probables
(Qualité des données probantes : trés faible; théorique)
*  Drapres le profil de métabolisation de chaque médicament, les interactions pharmacocinétiques sont
peu probables. Néanmoins, la possibilité d’effets indésirables additifs demeure avec la prise de
certains médicaments, selon leur profil d’innocuité.

Particularités du traitement de base par un inhibiteur nucléosidique de la
transcriptase inverse
(Qualité des données probantes : tres faible; portée clinique théorique, inconnue)

»  Effets toxiques additifs potentiels sur le plan rénal associés au ténofovir (4, 5)

Interactions observées sur les résultats de laboratoire
(Qualité des données probantes : élevée; aucune portée clinique)

« Les régimes antirétroviraux comportant du cobicistat (Stribild®, Tybost®), de la rilpivirine
(Edurant®, Complera®) et du dolutégravir (Tivicay™®) font augmenter le taux sérique de créatinine
d’environ 7 a 15 umol/L au cours des quatre premicres semaines suivant le début du traitement, a
cause de l’inhibition de la sécrétion rénale de la créatinine. Ce phénomene ne reflete pas de
véritable diminution de la fonction rénale, et il est rapidement réversible apres 1’arrét de la prise du
médicament en cause.

Remarque : Si Iinterruption d’un antirétroviral est jugée nécessaire, communiquez avec le médecin responsable du
traitement anti-VIH du patient pour déterminer la fagon appropriée d’arréter le traitement antirétroviral (certains régimes
antirétroviraux requicrent I’arrét séquentiel des antirétroviraux alors que d’autres requicrent 1’arrét immédiat de tous les
antirétroviraux a la fois). S’il est nécessaire d’administrer un traitement contre une infection concomitante par le virus de
I’hépatite B (VHB), consultez le médecin responsable du traitement anti-VIH du patient puisque certains antirétroviraux
agissent a la fois sur le VIH et le VHB.
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Données de la littérature

Aucune étude ni rapport de cas portant spécifiquement sur le protocol DHAP et les antirétroviraux
n’ont été trouvées. Les données disponibles sur d’autres régimes antirétroviraux comprenant des
agents antinéoplasiques comparables sont présentées ci-dessous.

GDP

Une étude rétrospective a un seul volet visait a évaluer I’efficacité et I’innocuité du protocol GDP
(gemcitabine & 2 000 mg/m?, dexaméthasone a 160 mg, cisplatine a 75 mg/m” par cycle) pour le
traitement du lymphome non hodgkinien (LNH) récidivant ou réfractaire li¢ au sida, lorsqu’il est
administré avec I’association éfavirenz-lamivudine-zidovudine. La dose de dexaméthasone est
identique a celle utilisée dans le protocol DHAP alors que la dose de cisplatine est 1égeérement plus
faible. L’étude regroupait un total de 48 patients, dont 21 % ont obtenu une rémission compléte et
33 % ont obtenu une rémission partielle; le taux de survie globale & deux ans était de 71 %. En ce
qui a trait aux effets indésirables, 13 % des patients ont eu besoin de réduire la dose de
zidovudine ou de I’éliminer du régime antirétroviral VIH en raison d’une leucopénie. Les
principaux effets indésirables de grade 3 ou 4 qui ont été observés étaient 1’anémie (8 %), la
neutropénie (42 %) et la thrombocytopénie (58 %). Chez un total de 63 % des patients, la charge
virale de VIH était indécelable a la fin de la chimiothérapie. Les auteurs ont conclu que le protocol
GDP était un traitement de secours efficace ayant des effets indésirables tolérables chez les
patients qui présentent un LNH récidivant ou réfractaire lié¢ au sida, quoique d’autres études sur le
sujet s”imposent (6).

Notons que le faible taux de réponse aux traitements antirétroviraux s’explique probablement par
une exposition antérieure a I’association éfavirenz-lamivudine-zidovudine et par des antécédents
de mauvaise observance thérapeutique chez 71 % des patients, ainsi que par la réduction de la dose
de zidovudine ou son élimination pendant la chimiothérapie chez 13 % des patients. Ces facteurs
pourraient contribuer au développement d’une résistance du VIH et a la diminution de I’efficacité
des antirétroviraux. Il se peut aussi que I’induction du métabolisme de I’éfavirenz par la
dexaméthasone ait contribu¢ a la réduction de I’efficacité des antirétroviraux.

Rapports de cas

Un rapport de cas a mis en évidence des effets indésirables hématologiques graves consécutifs a la
prise de cisplatine et de gemcitabine, lorsque ces deux médicaments sont administrés en
association avec de I’atazanavir, du ritonavir, du ténofovir et de la lamivudine pour le traitement
du cancer du poumon. Le patient a recu un cycle de cisplatine & 80 mg/m” et de gemcitabine a
2 000 mg/m” et a présenté une perte d’appétit de grade 3, une toxicité plaquettaire de grade 4 et des
anomalies liées aux neutrophiles et aux granulocytes de grade 4. Notons que la dose de cisplatine
est légeérement inférieure a celle utilisée dans le protocol DHAP. Dans le cadre des trois cycles
subséquents, les doses de cisplatine et de gemcitabine ont été réduites pour atteindre 60 et
1 600 mg/m2 respectivement, lesquelles ont été bien tolérées. La charge virale de VIH est
demeurée indécelable tout au long de la chimiothérapie. Le patient a obtenu une réponse adéquate
au traitement et bénéficiait d’une survie de 17 mois au moment de la publication(7).

Un rapport de cas décrit le bon profil de tolérabilité du protocol IVAC (ifosfamide a 7,5 g/m?,
étoposide a 300 mg/m” IV, cytarabine a 8 g/m? IV par cycle), lequel a été instauré aprés
I’apparition d’effets indésirables graves liés a la vincristine administrée dans le cadre du protocol
CODOX-M. Le patient a recu le protocol CODOX-M pour le traitement du lymphome de Burkitt
pendant un traitement antirétroviral d’association (TARa) a base de lopinavir et de ritonavir. Le
patient a présenté un iléus paralytique qui a duré 10 jours. Deux semaines apres le rétablissement du
patient, le protocol IVAC a été administré et a été bien toléré. Les cycles ultérieurs du protocol
CODOX-M ont été¢ administrés avec de I’étoposide (dose non précisée) en remplacement de la
composante vincristine et ont été bien tolérés (8).
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Métabolisme des agents anti-néoplasiques

Agent IMétabolisme (4,S) [Interaction possible (4, 5) IDonnées cliniques
chimiothérapeutique probantes
Dexaméthasone Substrat et inducteur |Augmentation du risque Une diminution possible
du CYP3A4. d’effets indésirables liés aux  |de ’efficacité de
corticostéroides avec la prise  |I’éfavirenz a été signalée
d’inhibiteurs du CYP3A4. dans le cadre d’une étude
IDiminution possible de rétrospective (6).
I’efficacité associée a
I’administration concomitante
des inducteurs du CYP3A4.
La dexaméthasone peut
réduire les concentrations des
1P et des INNTI.

Cisplatine Les reins sont la Interactions pharmacocinétiques |Augmentation possible
principale voie peu probables. des effets indésirables
d’élimination. M R . . hématologiques du

,p.e ut etre necessaire cisplatine dans une
d’ajuster la posologie de . .

. L ! étude de cas sur la prise
ce}’talns antirétroviraux en I’ atazanavir et de
raison des.effets. . ritonavir pour le
néphrotoxiques induits par traitement du cancer du
le cisplatine. Effets poumon(7). Aucun effet
toxiques additifs potentiels toxique 1ié au cisplatine
sur le plan rénal associés ni diminution de
au ténofovir. I’efficacité n’ont été

signalés dans une étude
rétrospective portant
sur I’éfavirenz(6).

Cytarabine Transformation en [Effets toxiques additifs lAucun effet toxique lié a
imétabolite actif par la [potentiels sur le plan rénal la cytarabine n’a été
cytidine-désaminase [associés a d’autres signalé relativement a un
dans le foie. médicaments, comme le cas ou le protocol

ténofovir. CODOX- M/IVAC a été
administré avec le
lopinavir/ritonavir pour le
traitement du lymphome
de Burkitt (8).

Veuillez consulter le site http:/hivclinic.ca/main/drugs _interact.html pour obtenir plus d’information a jour.
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1 Les inhibiteurs d°enzymes comprennent les inhibiteurs de la protéase (IP) : Crixivan® (indinavir), Invirase®™
(saquinavir), Kaletra® (lopinavir/ritonavir), Norvir®, Norvir® SEC (ritonavir), Prezista® (darunavir), Reyataz"®
(atazanavir), Telzir® (fosamprénavir), Viracept™® (nelfinavir); et I’inhibiteur de intégrase elvitégravir-cobicistat :
offert en produit d*association avec ténofovir-emtrictabine (Stribild™) et le potentialisateur pharmacocinétique
cobicistat (Tybost™).

2 Les inducteurs d’enzymes comprennent les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) :
Atripla™® (éfavirenz-ténofovir-emtricitabine), Complera® (rilpivirine-ténofovir-emtricitabine), Edurant”™
(rilpivirine), Intelence® (étravirine), Sustiva® (éfavirenz), Viramune®, Viramune® XR (névirapine); et I’inhibiteur de
la protéase Aptivus® (tipranavir).

3 Les médicaments n’ayant pas d’effet sur les enzymes comprennent les inhibiteurs nucléosidiques de la
transcriptase inverse (INTI) : 3TC" (lamivudine), Combivir® (lamivudine-zidovudine), Kivexa® (abacavir-
lamivudine), Retrovir® (zidovudine), Trizivir® (abacavir-zidovudine-lamivudine), Truvada™® (ténofovir-
emtricitabine), Videx™™ EC (didanosine), Zerit" (stavudine); les inhibiteurs de I’intégrase Isentress® (raltégravir),
TivicayMC (dolutégravir); et les inhibiteurs de fusion Fuzeon® (enfuvirtide) et Celsentri® (maraviroc).
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Protocol de chimiothérapie : ESHAP

Agents concernés

e Meéthylprednisolone 500 mg IV dans 100 mL de NS Jour 1
e Cisplatine 25 mg/m” IV dans 500 mL de NS Jours 1 - 4
o FEtoposide 40 mg/m” IV dans 250 mL de NS Jours 1 - 4
e Cytarabine 2 g/m* IV dans 250 mL de NS Jour 5

Résumé des interactions possibles avec les antirétroviraux

Antirétroviraux a éviter
«  Eviter les régimes antirétroviraux comportant de la zidovudine (Retrovir®, Combivir®, Trizivir®) en raison
d’éventuels effets indésirables additifs sur le plan hématologique (1-3). (Qualité des données probantes : trés
faible)

Si le patient regoit un des antirétroviraux mentionnés ci-dessus, communiquez avec le médecin responsable du traitement
anti-VIH du patient pour lui demander de changer ou de remplacer les antirétroviraux.

Interactions liées a I'inhibition d’enzymes1
*  Augmentation possible des effets indésirables de I’étoposide (infections, neutropénie, mucosite) (4, 5) (Qualité
des données probantes : moyenne)
»  Augmentation possible des effets indésirables de la méthylprednisolone (6, 7) (Qualité des données probantes :
tres faible; portée clinique théorique, inconnue)

Interactions liées a I'induction d’enzymes’®
(Qualité des données probantes : trés faible; portée clinique théorique, inconnue)
»  Diminution possible de I’efficacité de I’étoposide et de la méthylprednisolone (6, 7)
Particularités du traitement de base par un inhibiteur nucléosidique de la
transcriptase inverse
(Qualité des données probantes : trés faible; portée clinique théorique, inconnue)
»  Effets toxiques additifs potentiels sur le plan rénal associés au ténofovir (6, 7)

Médicaments n’ayant pas d’effet sur les enzymes3 : interactions peu probables
(Qualité des données probantes : trés faible; théorique)
+ Draprés le profil de métabolisation de chaque médicament, les interactions pharmacocinétiques sont peu
probables. Néanmoins, la possibilit¢ d’effets indésirables additifs demeure avec la prise de certains
médicaments, selon leur profil d’innocuité.

Interactions observées sur les résultats de laboratoire
(Qualité des données probantes : élevée; aucune portée clinique)
+ Les régimes antirétroviraux comportant du cobicistat (Stribild®, Tybost™), de la rilpivirine (Edurant®,
Complera®™) et du dolutégravir (Tivicay™®) font augmenter le taux sérique de créatinine d’environ 7 a
15 pmol/L au cours des quatre premicres semaines suivant le début du traitement, a cause de I’inhibition de la
sécrétion rénale de la créatinine. Ce phénomene ne refléte pas de véritable diminution de la fonction rénale, et il
est rapidement réversible apres 1’arrét de la prise du médicament en cause.

Remarque : Si I'interruption d’un antirétroviral est jugée nécessaire, communiquez avec le médecin responsable du
traitement anti-VIH du patient pour déterminer la fagon approprié¢e d’arréter le traitement antirétroviral (certains régimes
antirétroviraux requiérent I’arrét séquentiel des antirétroviraux alors que d’autres requierent I’arrét immédiat de tous les
antirétroviraux a la fois). S’il est nécessaire d’administrer un traitement contre une infection concomitante par le virus de
I’hépatite B (VHB), consultez le médecin responsable du traitement anti-VIH du patient puisque certains antirétroviraux
agissent a la fois sur le VIH et le VHB.
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Données de la littérature

Aucune étude ni rapport de cas portant spécifiquement sur le protocol ESHAP et les antirétroviraux n’ont été
trouvées. Les données disponibles sur d’autres régimes antirétroviraux comprenant des agents antinéoplasiques
comparables sont présentées ci-dessous.

Protocols a base de cisplatine

Une étude rétrospective a un seul volet visait a évaluer I’efficacité et I’innocuité du protocol GDP (gemcitabine a
2 000 mg/m’, dexaméthasone & 160 mg, cisplatine a 75 mg/m” par cycle) pour le traitement du lymphome non
hodgkinien (LNH) récidivant ou réfractaire lié au sida, lorsqu’il est administré avec 1’association éfavirenz-
lamivudine-zidovudine. La dose de cisplatine est légérement inférieure a celle utilisée dans le protocol ESHAP.
L’étude regroupait un total de 48 patients, dont 21 % ont obtenu une rémission compléte et 33 % ont obtenu une
rémission partielle; le taux de survie globale a deux ans était de 71 %. En ce qui a trait aux effets indésirables, 13 %
des patients ont eu besoin de réduire la dose de zidovudine ou de I’éliminer du régime antirétroviral VIH en
raison d’une leucopénie. Les principaux effets indésirables de grade 3 ou 4 qui ont été observés étaient 1’anémie
(8 %), la neutropénie (42 %) et la thrombocytopénie (58 %). Chez un total de 63 % des patients, la charge virale de
VIH était indécelable a la fin de la chimiothérapie. Les auteurs ont conclu que le protocol GDP était un traitement de
secours efficace ayant des effets indésirables tolérables chez les patients qui présentent un LNH récidivant ou
réfractaire 1ié au sida, quoique d’autres études sur le sujet s’imposent (8).

Notons que le faible taux de réponse aux traitements antirétroviraux s’explique probablement par une exposition
antérieure a I’association éfavirenz-lamivudine-zidovudine et par des antécédents de mauvaise observance
thérapeutique chez 71 % des patients ainsi que par la réduction de la dose de zidovudine ou son élimination pendant
la chimiothérapie chez 13 % des patients. Ces facteurs pourraient contribuer au développement d’une résistance du
VIH et a la diminution de ’efficacité des antirétroviraux. Il se peut aussi que I’induction du métabolisme de
I’éfavirenz par la dexaméthasone ait contribué a la réduction de I’efficacité des antirétroviraux.

Un rapport de cas a mis en évidence des effets indésirables hématologiques graves consécutifs a la prise de
cisplatine et de gemcitabine, lorsque ces deux médicaments sont administrés en association avec de I’atazanavir, du
ritonavir, du ténofovir et de la lamivudine pour le traitement du cancer du poumon. Le patient a regu un cycle de
cisplatine & 80 mg/m’ et de gemcitabine a 2 000 mg/m” et a présenté une perte d’appétit de grade 3, une toxicité
plaquettaire de grade 4 et des anomalies liées aux neutrophiles et aux granulocytes de grade 4. Notons que la dose de
cisplatine est légérement inférieure a celle utilisée dans le protocol ESHAP. Dans le cadre des trois cycles
subséquents, les doses de cisplatine et de gemcitabine ont été¢ réduites pour atteindre 60 et 1600 mg/m’
respectivement, lesquelles ont été bien tolérées. La charge virale de VIH est demeurée indécelable tout au long de la
chimiothérapie. Le patient a obtenu une réponse adéquate au traitement et bénéficiait d’une survie de 17 mois au
moment de la publication(9).

Protocol a base d’étoposide et de cytarabine

Un rapport de cas décrit le bon E)rofil de tolérabilité du protocol IVAC (ifosfamide a 7,5 g/m’, étoposide a
300 mg/m’ IV, cytarabine & 8 g/m* IV par cycle), lequel a été instauré aprés ’apparition d’effets indésirables graves
liés a la vincristine administrée dans le cadre du protocol CODOX-M. Les doses d’étoposide et de cytarabine
utilisées étaient beaucoup plus élevées que celles utilisées dans le protocol ESHAP. Le patient a regu le protocol
CODOX-M pour le traitement du lymphome de Burkitt pendant qu’il suivait un traitement antirétroviral
d’association (TARa) a base de lopinavir et de ritonavir. Le patient a présenté un iléus paralytique qui a duré
10 jours. Deux semaines apres le rétablissement du patient, le protocol IVAC a été administré et a été bien toléré.
Les cycles ultérieurs du protocol CODOX-M ont été administrés avec de 1’étoposide (dose non précisée) en
remplacement de la composante vincristine et ont été bien tolérés (10).

Protocols a base d’étoposide

Plusieurs études portant sur I’utilisation concomitante du protocol CDE (cyclophosphamide & 1200 mg/m?;
doxorubicine a 50 mg/m?; étoposide a 240 mg/m’ par perfusion continue sur 4 jours toutes les 4 semaines) et de
traitements antirétroviraux sont accessibles. La dose d’étoposide est significativement plus élevée que celle utilisée
dans le protocol ESHAP. Une étude menée aupres de 46 patients qui ont regu le protocol CDE pour le traitement du
lymphome li¢ au sida visait & comparer les patients qui ont regu un traitement antirétroviral d’association (TARa) a
base d’IP a ceux qui ont recu un TARa sans IP. Les groupes ont obtenu des taux de réponse et de survie globales
comparables; toutefois, une augmentation du risque d’infections graves (48 % vs 25 %; p<0,01) et de
neutropénie (54 % vs 38 %; p=0,05) a été observée chez les patients recevant un TARa a base d’IP
comparativement a ceux qui ont recu un TARa sans IP (4). Une autre étude menée auprés de 12 patients a mis en
évidence une augmentation du risque de mucosite grave (67 % vs 12 %; p <0,01) chez les patients qui ont regu
un TARa a base de saquinavir comparativement a la cohorte rétrospective n’en n’ayant pas regu(5).

Deux cas décrivent le bon profil de tolérabilité du protocol EPOCH a dose ajustée (étoposide a 200 mg/m’,
vincristine & 1,6 mg/m’, cyclophosphamide a 748 mg/m?, doxorubicine a 40 mg/m® par perfusion continue sur
4 jours, prednisone a 60 mg/m’ par jour pendant 5 jours) lorsqu’il est administré avec le lopinavir/ritonavir pour le
traitement du lymphome anaplasique a grandes cellules (11).
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Métabolisme des agents anti-néoplasiques

Agent Métabolisme (6, 7) (Interaction possible (6, 7) Données cliniques probantes

chimiothérapeutique

MP CYP3A4 IAugmentation du risque d’effets |Aucune étude ni rapport de cas n’ont

indésirables liés aux été trouvées dans la littérature
corticostéroides avec la prise médicale publiée.
d’inhibiteurs du CYP3A4.

Diminution possible de

I’efficacité associée a

I’administration concomitante

des inducteurs du CYP3A4.

Cisplatine ILes reins sont la Interactions pharmacocinétiques |[Augmentation possible des effets
principale voie peu probables. indésirables hématologiques du
d’élimination. n R . . cisplatine dans une étude de cas sur

peut étre nécessaire N . X .
d°ajuster la posologie de la prlfe d a.ltazanav(;r et de ritonavir
certains antirétroviraux en pour le traitement du cancer.du .

. lpoumon(9). Aucun effet toxique li¢
raison des.effets. . au cisplatine ni diminution de
néphrotoxiques induits par I’efficacité n’ont été signalés dans
le cisplatine. Effets toxiques une étude rétrospective portant sur
additifs potentiels sur le I’éfavirenz(8).
plan rénal associés au
ténofovir.

Etoposide CYP3A4 (principale); [Augmentation possible des IAugmentation du risque d’effets
CYP2E1, CYP1A2 [concentrations associée a indésirables liés a I’étoposide
(secondaires) I’administration concomitante  [démontrée avec le protocol CDE et

des inhibiteurs du CYP3A4, ce |le régime a base d’IP (infections,
qui peut accroitre le risque et la [neutropénie, mucosite) (4, 5).
gravité relativement a la Bon profil de tolérabilité dans trois
imucosite, a la myélosuppression |cas d’administration avec le
et a I’élévation des lopinavir/ritonavir et le protocol
transaminases. [EPOCH a dose ajustée ou le
Diminution possible des protocol CODOX-M/IVAC pour le
concentrations associée a traitement du lymphome non
I’administration concomitante  |hodgkinien ou du lymphome
des inducteurs du CYP3A4. hodgkinien, respectivement (10,
11).
Cytarabine Transformation en  [Effets toxiques additifs IAucun effet toxique lié a la

imétabolite actif par la
cytidine-désaminase
dans le foie.

potentiels sur le plan rénal
associés a d’autres médicaments,
comme le ténofovir.

cytarabine n’a été signalé
relativement a un cas ou le protocol
CODOX- M/IVAC a été administré
avec le lopinavir/ritonavir pour le
traitement du lymphome de Burkitt

10)

MP : méthylprednisolone

Veuillez consulter le site http://hivclinic.ca/main/drugs_interact.html pour obtenir plus d’information a jour.
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! Les inhibiteurs d’enzymes comprennent les inhibiteurs de la protéase (IP) : Crixivan® (indinavir), Invirase®™
(saquinavir), Kaletra® (lopinavir/ritonavir), Norvir®, Norvir® SEC (ritonavir), Prezista® (darunavir), Reyataz®
(atazanavir), Telzir® (fosamprénavir), Viracept™® (nelfinavir); et I’inhibiteur de intégrase elvitégravir-
cobicistat : offert en produit d’association avec ténofovir-emtrictabine (Stribild®) et le potentialisateur
pharmacocinétique cobicistat (Tybost™).

% Les inducteurs d’enzymes comprennent les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) :
Atripla™® (éfavirenz-ténofovir-emtricitabine), Complera® (rilpivirine-ténofovir-emtricitabine), Edurant™
(rilpivirine), Intelence® (étravirine), Sustiva® (éfavirenz), Viramune®, Viramune™ XR (névirapine); et I’inhibiteur
de la protéase Aptivus® (tipranavir).

? Les médicaments n’ayant pas d’effet sur les enzymes comgrennent les inhibiteurs nucléosidiques de la
transcriptase inverse (INTI) : 3TC" (lamivudine), Combivir® (lamivudine-zidovudine), Kivexa® (abacavir-
lamivudine), Retrovir® (zidovudine), Trizivir® (abacavir-zidovudine-lamivudine), Truvada™® (ténofovir-
emtricitabine), Videx™™ EC (didanosine), Zerit™™ (stavudine); les inhibiteurs de I’intégrase Isentress”
(raltégravir), Tivicay™® (dolutégravir); et les inhibiteurs de fusion Fuzeon® (enfuvirtide) et Celsentri®
(maraviroc).
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Protocol de chimiothérapie : GDP

Agents concernés

e Gemgcitabine 1 g/m* IV dans 250 mL de NS Jour 1
e Cisplatine 75 mg/m? IV dans 500 mL de NS Jour 1
e Dexaméthasone 20 mg po BID Jours 1 -4

Résumé des interactions possibles avec les antirétroviraux

Antirétroviraux a éviter
«  Eviter les régimes antirétroviraux comportant de la zidovudine (Retrovir®, Combivir®, Trizivir®) en
raison d’éventuels effets indésirables additifs sur le plan hématologique (1-3). (Qualité des données
probantes : trés faible)
Si le patient recoit un des antirétroviraux mentionnés ci-dessus, communiquez avec le médecin responsable
du traitement anti-VIH du patient pour lui demander de changer ou de remplacer les antirétroviraux.
Interactions liées a P'inhibition d’enzymes’
(Qualité des données probantes : trés faible; portée clinique théorique, inconnue)
* Augmentation possible des effets indésirables de la dexaméthasone (4, 5)
* Diminution possible de I’efficacité des IP (4, 5)
Interactions liées a I'induction d’enzymes?®
(Qualité des données probantes : trés faible; portée clinique théorique, inconnue)
+ Diminution possible de I’efficacité de la dexaméthasone (4, 5)
* Diminution possible de I’efficacité des INNTI (4, 5)
Médicaments n’ayant pas d’effet sur les enzymes3 : interactions peu probables
(Qualité des données probantes : trés faible; théorique)
* D’apres le profil de métabolisation de chaque médicament, les interactions pharmacocinétiques sont
peu probables. Néanmoins, la possibilité d’effets indésirables additifs demeure avec la prise de
certains médicaments, selon leur profil d’innocuité.

Particularités du traitement de base par un inhibiteur nucléosidique de la
transcriptase inverse
(Qualité des données probantes : trés faible; portée clinique théorique, inconnue)
+ Effets toxiques additifs potentiels sur le plan rénal associés au ténofovir (4, 5)
Interactions observées sur les résultats de laboratoire
(Qualité des données probantes : élevée; aucune portée clinique)

+ Les régimes antirétroviraux comportant du cobicistat (Stribild®, Tybost®), de la rilpivirine
(Edurant®, Complera®) et du dolutégravir (Tivicay™®) font augmenter le taux sérique de créatinine
d’environ 7 a 15 pmol/L au cours des quatre premieres semaines suivant le début du traitement, a
cause de I’inhibition de la sécrétion rénale de la créatinine. Ce phénomeéne ne refléte pas de
véritable diminution de la fonction rénale, et il est rapidement réversible apres I’arrét de la prise du
médicament en cause.

Remarque : Si I'interruption d’un antirétroviral est jugée nécessaire, communiquez avec le médecin responsable du
traitement anti-VIH du patient pour déterminer la fagon appropriée d’arréter le traitement antirétroviral (certains régimes
antirétroviraux requierent 1’arrét séquentiel des antirétroviraux alors que d’autres requi¢rent I’arrét immédiat de tous les
antirétroviraux a la fois). S’il est nécessaire d’administrer un traitement contre une infection concomitante par le virus de
I’hépatite B (VHB), consultez le médecin responsable du traitement anti-VIH du patient puisque certains antirétroviraux
agissent a la fois sur le VIH et le VHB.
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Données de la littérature

Une étude rétrospective a un seul volet visait a évaluer I’efficacité et I’innocuité du protocol GDP
(gemcitabine a 2 000 mg/m?, dexaméthasone a 160 mg, cisplatine a 75 mg/m* par cycle) pour le
traitement du lymphome non hodgkinien (LNH) récidivant ou réfractaire lié au sida, lorsqu’il est
administré avec I’association éfavirenz-lamivudine-zidovudine. L’étude regroupait un total de
48 patients, dont 21 % ont obtenu une rémission complete et 33 % ont obtenu une rémission
partielle; le taux de survie globale & deux ans était de 71 %. En ce qui a trait aux effets
indésirables, 13 % des patients ont eu besoin de réduire la dose de zidovudine ou de I’éliminer
du régime antirétroviral VIH en raison d’une leucopénie. Les principaux effets indésirables de
grade3 ou 4 qui ont été observés étaient I’anémie (8 %), la neutropénie (42 %) et la
thrombocytopénie (58 %). Chez un total de 63 % des patients, la charge virale de VIH était
indécelable a la fin de la chimiothérapie. Les auteurs ont conclu que le protocol GDP était un
traitement de secours efficace ayant des effets indésirables tolérables chez les patients qui
présentent un LNH récidivant ou réfractaire lié au sida, quoique d’autres études sur le sujet
s’imposent (6).

Notons que le faible taux de réponse aux traitements antirétroviraux s’explique probablement par
une exposition antérieure a I’association éfavirenz-lamivudine-zidovudine et par des antécédents
de mauvaise observance thérapeutique chez 71 % des patients, ainsi que par la réduction de la dose
de zidovudine ou son élimination pendant la chimiothérapie chez 13 % des patients. Ces facteurs
pourraient contribuer au développement d’une résistance du VIH et a la diminution de I’efficacité
des antirétroviraux. Il se peut aussi que l’induction du métabolisme de I’éfavirenz par la
dexaméthasone ait contribué a la réduction de I’efficacité des antirétroviraux.

Un rapport de cas a mis en évidence des effets indésirables hématologiques graves consécutifs a la
prise de cisplatine et de gemcitabine, lorsque ces deux médicaments sont administrés en
association avec de I’atazanavir, du ritonavir, du ténofovir et de la lamivudine pour le traitement
du cancer du poumon. Le patient a recu un cycle de cisplatine a 80 mg/m” et de gemcitabine a
2 000 mg/m” et a présenté une perte d’appétit de grade 3, une toxicité plaquettaire de grade 4 et des
anomalies liées aux neutrophiles et aux granulocytes de grade 4. Notons que la dose de cisplatine
est comprable a celle utilisée dans le protocol GDP alors que la dose de gemcitabine est beaucoup
plus élevée. Dans le cadre des trois cycles subséquents, les doses de cisplatine et de gemcitabine
ont été réduites pour atteindre 60 et 1 600 mg/m” respectivement, lesquelles ont été bien tolérées.
La charge virale de VIH est demeurée indécelable tout au long de la chimiothérapie. Le patient a
obtenu une réponse adéquate au traitement et bénéficiait d’une survie de 17 mois au moment de la
publication(7).
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Métabolisme des agents anti-néoplasiques

prise d’inhibiteurs du
CYP3A4. Diminution
possible de I’efficacité
associée a I’administration
concomitante des
inducteurs du CYP3A4.

La dexaméthasone peut
réduire les concentrations
des IP et des INNTI.

Agent [Métabolisme Interaction possible (4, 5) |Données cliniques probantes

chimiothérapeutique |4, 5)

Gemcitabine |Activation Interactions IAugmentation possible des effets
intracellulaire pharmacocinétiques peu  [indésirables hématologiques de la
de la probables. lgemcitabine dans une étude de cas
lgemcitabine. sur la prise d’atazanavir et de
IRapidement ritonavir pour le traitement du cancer
désaminée dans du poumon (7). Aucune
le sang, le foie, augmentation des effets indésirables
les reins et liés a la gemcitabine ni diminution de
d’autres tissus I’efficacité n’ont été signalées dans
(8). une étude rétrospective portant sur

I’éfavirenz (6).

Cisplatine ILes reins sont la  [Interactions IAugmentation possible des effets
principale voie lpharmacocinétiques peu  |indésirables hématologiques du
d’élimination. probables. cisplatine dans une étude de cas sur

) la prise d’atazanavir et de ritonavir
[l peut étre nécessaire pour le traitement du cancer du
d"ajuster la posologie poumon (7). Aucun effet toxique lié
de certains au cisplatine ni diminution de
antirétroviraux en I’efficacité n’ont été signalés dans
raison des effets une étude rétrospective portant sur
néphrotoxiques induits I’éfavirenz (6).
par le cisplatine. Effets
toxiques additifs
potentiels sur le plan
rénal associés au
ténofovir.

Dexaméthasone Substrat et IAugmentation du risque  [Une diminution possible de
inducteur du d’effets indésirables liés  |’efficacité de ’éfavirenz a été
CYP3A4. aux corticostéroides avec lasignalée dans le cadre d’une étude

rétrospective (6).

Veuillez consulter le site http://hivclinic.ca/main/drugs_interact.html pour obtenir plus d’information a jour.
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1 Les inhibiteurs d’enzymes comprennent les inhibiteurs de la protéase (IP) : Crixivan® (indinavir), Invirase®
(saquinavir), Kaletra® (lopinavir/ritonavir), Norvir®, Norvir® SEC (ritonavir), Prezista® (darunavir), Reya‘[.az®
(atazanavir), Telzir® (fosamprénavir), Viracept™® (nelfinavir); et I’inhibiteur de Iintégrase elvitégravir-cobicistat :
offert en produit d*association avec ténofovir-emtrictabine (Stribild™) et le potentialisateur pharmacocinétique
cobicistat (Tybost®).

2 Les inducteurs d’enzymes comprennent les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) :
Atripla™® (éfavirenz-ténofovir-emtricitabine), Complera® (rilpivirine-ténofovir-emtricitabine), Edurant® (rilpivirine),
Intelence® (étravirine), Sustiva®™ (éfavirenz), Viramune®, Viramune®™ XR (névirapine); et I’inhibiteur de la protéase
Aptivus® (tipranavir).

3 Les médicaments n’ayant pas d’effet sur les enzymes com%rennent les inhibiteurs nucléosidiques de la
transcriptase inverse (INTI) : 3TC" (lamivudine), Combivir® (lamivudine-zidovudine), Kivexa® (abacavir-
lamivudine), Retrovir® (zidovudine), Trizivir® (abacavir-zidovudine-lamivudine), Truvada™® (ténofovir-
emtricitabine), Videx™” EC (didanosine), Zerit™" (stavudine); les inhibiteurs de I’intégrase Isentress”® (raltégravir),
Tivicay™® (dolutégravir); et les inhibiteurs de fusion Fuzeon® (enfuvirtide) et Celsentri® (maraviroc).
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www.cancercare.on.ca

Protocol de chimiothérapie : ICE

Agents concernés

e Etoposide 100 mg/m? IV dans 500 mL de NS Jours 1-3

e Carboplatine ASC cible de 5, lorsque diluée dans Jour 2
100 mL de D5W

e [fosfamide/Mesna 5/5 g/m? dans 1 000 mL de NS Jour 2

Résumé des interactions possibles avec les antirétroviraux

Antirétroviraux a éviter

+  Eviter les régimes antirétroviraux comportant de la zidovudine (Retrovir®, Combivir®, Trizivir®) en
raison d’éventuels effets indésirables additifs sur le plan hématologique (1-3). (Qualité des données
probantes : trés faible)

Si le patient recoit un des antirétroviraux mentionnés ci-dessus, communiquez avec le médecin responsable
du traitement anti-VIH du patient pour lui demander de changer ou de remplacer les antirétroviraux.
Interactions liées a l'inhibition d’enzymes’

e Augmentation possible des effets indésirables de 1’étoposide (infections, neutropénie, mucosite) (4,
5) (Qualité des données probantes : moyenne)

e Diminution possible de I'efficacité de I’ifosfamide (6, 7) (Qualité des données probantes : trés
faible; portée clinique théorique, inconnue)

o Communiquez avec le médecin responsable du traitement anti-VIH du patient pour lui
demander de changer ou de remplacer les antirétroviraux par un régime sans IP ni INNTIL

Interactions liées a I'induction d’enzymes2
(Qualité des données probantes : trés faible; portée clinique théorique, inconnue)
e Diminution possible de I’efficacité de 1’étoposide (6, 7)
e Augmentation possible des effets indésirables de I’ifosfamide (6, 7)
Médicaments n’ayant pas d’effet sur les enzymes3 : interactions peu probables
(Qualité des données probantes : trés faible; théorique)
» Drapres le profil de métabolisation de chaque médicament, les interactions pharmacocinétiques sont
peu probables. Néanmoins, la possibilité¢ d’effets indésirables additifs demeure avec la prise de
certains médicaments, selon leur profil d’innocuité.

Interactions observées sur les résultats de laboratoire
(Qualité des données probantes : élevée; aucune portée clinique)

« Les régimes antirétroviraux comportant du cobicistat (Stribild®, Tybost®), de la rilpivirine
(Edurant®, Complera®) et du dolutégravir (Tivicay™) font augmenter le taux sérique de créatinine
d’environ 7 a 15 pmol/L au cours des quatre premiéres semaines suivant le début du traitement, a
cause de l’inhibition de la sécrétion rénale de la créatinine. Ce phénoméne ne refléte pas de
véritable diminution de la fonction rénale, et il est rapidement réversible apres I’arrét de la prise du
médicament en cause.

Remarque : Si I’interruption d’un antirétroviral est jugée nécessaire, communiquez avec le médecin
responsable du traitement anti-VIH du patient pour déterminer la fagon appropriée d’arréter le traitement
antirétroviral (certains régimes antirétroviraux requierent 1’arrét séquentiel des antirétroviraux alors que
d’autres requicrent I’arrét immédiat de tous les antirétroviraux a la fois). S’il est nécessaire d’administrer un
traitement contre une infection concomitante par le virus de I’hépatite B (VHB), consultez le médecin
responsable du traitement anti-VIH du patient puisque certains antirétroviraux agissent a la fois sur le VIH
et le VHB.
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Données de la littérature

Aucune étude ni rapport de cas portant spécifiquement sur le protocol ICE et les antirétroviraux
n’ont été trouvées. Les données disponibles sur d’autres régimes antirétroviraux comprenant des
agents antinéoplasiques comparables sont présentées ci-dessous.

CDE

Plusieurs études portant sur I’utilisation concomitante du protocol CDE (cyclophosphamide a
1 200 mg/m?; doxorubicine a 50 mg/m?; étoposide a 240 mg/m” par perfusion continue sur 4 jours
toutes les 4 semaines) et de traitements antirétroviraux sont disponibles. La dose d’étoposide est
légerement moins élevée que celle du protocol ICE. Une étude menée aupres de 46 patients qui ont
recu le protocol CDE pour le traitement du lymphome lié¢ au sida visait a comparer les patients qui
ont recu un traitement antirétroviral d’association (TARa) a base d’IP a ceux qui ont recu un TARa
sans IP. Les groupes ont obtenu des taux de réponse et de survie globales comparables; toutefois,
une augmentation du risque d’infections graves (48 % vs 25 %; p <0,01) et de neutropénie
(54 % vs 38 %; p=0,05) a été observée chez les patients recevant un TARa & base d’IP
comparativement & ceux qui ont re¢cu un TARa sans IP (4). Une autre étude menée aupres de
12 patients a mis en évidence une augmentation du risque de mucosite grave (67 % vs 12 %j;
p <0,01) chez les patients qui ont re¢u un TARa a base de saquinavir comparativement a la
cohorte rétrospective n’en n’ayant pas regu(5).

CODOX-M/IVAC

Un rapport de cas décrit le bon profil de tolérabilité de I’étoposide et de I’ifosfamide, lequel a
été instauré apres I’apparition d’effets indésirables graves liés a la vincristine. Le patient a recu le
protocol CODOX-M pour le traitement du lymphome de Burkitt pendant qu’il suivait un TARa a
base de lopinavir et de ritonavir. Le patient a présenté un iléus paralytique qui a duré 10 jours.
Deux semaines aprés le rétablissement du patient, le protocol IVAC (ifosfamide a 7,5 g/m?;
étoposide a 300 mg/m?; cytarabine a 8 g/m” IV par cycle) a été administré et a été bien toléré. La
dose d’ifosfamide utilisée est plus élevée que celle utilisée dans le protocol ICE tandis que la dose
d’étoposide est la méme. Les cycles ultérieurs du protocol CODOX-M ont été administrés avec de
I’étoposide (dose non précisée) en remplacement de la composante vincristine et ont été bien
tolérés (8).

EPOCH a dose ajustée

Deux cas décrivent le bon profil de tolérabilité du protocol EPOCH a dose ajustée (étoposide a
200 mg/m’, vincristine a 1,6 mg/m”, cyclophosphamide 4 748 mg/m?, doxorubicine a 40 mg/m® par
perfusion continue sur 4 jours, prednisone a 60 mg/m’ par jour pendant 5 jours) lorsqu’il est
administré avec le lopinavir/ritonavir pour le traitement du lymphome anaplasique a grandes
cellules (9).
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Métabolisme des agents anti-néoplasiques

Agent Métabolisme Interaction possible (6, [Données cliniques probantes

chimiothérapeutique |(6, 7) 7)

Etoposide CYP3A4 Augmentation possible  [Augmentation du risque d’effets

principale); des concentrations indésirables liés a I’étoposide mise en
ICYP2E1, CYP1A2 [associée a évidence avec le protocol CDE et le
secondaires) I’administration régime a base d’IP (infections,
concomitante des neutropénie, mucosite) (4, 5).
inhibiteurs du CYP3A4, [Bon profil de tolérabilité dans trois
ce qui peut accroitre le  [cas d’administration avec le
risque et la gravité lopinavir/ritonavir et le protocol
relativement a la IEPOCH a dose ajustée ou le protocol
mucosite, a la CODOX-M/IVAC pour le traitement
my¢losuppression eta |y lymphome non hodgkinien ou du
I’¢lévation des lymphome hodgkinien,
transaminases. respectivement (8, 9).
Diminution possible
des concentrations
associée a
I’administration
concomitante des
inducteurs du
CYP3A4.
Carboplatine Les reins sont la Interactions lAucune étude ni rapport de cas n’ont
principale voie pharmacocinétiques peu [été trouvées dans la littérature
d’élimination. robables. imédicale publiée.
Ifosfamide [Transformation en [L’inhibition du CYP3A4 [Aucun effet toxique li¢ a
imétabolite actif par [pourrait inhiber I’ifosfamide n’a été signalé
le CYP3A4 eten  |I’activation du relativement & un cas ou le protocol
imétabolite médicament. CODOX- M/IVAC a été administré
neurotoxique, et avec le lopinavir/ritonavir pour le
détoxication. L’induction du CYP3A4 trajtement du lymphome de Burkitt
pourrait augmenter (8).

Le CYP2B6 I’activation de

intervient dans la  |’ifosfamide, mais elle

détoxication. pourrait aussi produire
plus de métabolites
potentiellement
neurotoxiques.

Mesna Transformation en (Interactions lAucun effet toxique 1ié au mesna n’a

dimesna par
oxydation rapide
dans le plasma et
€limination par les
reins. Aucune
métabolisation
hépatique (10).

[pharmacocinétiques peu
probables.

été signalé dans un cas ou le protocol
CODOX- M/IVAC a été administré
avec le lopinavir/ritonavir pour le
traitement du lymphome de Burkitt

(8).

Veuillez consulter le site http://hivclinic.ca/main/drugs_interact.html pour obtenir plus d’information a jour.
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! Les inhibiteurs d’enzymes comprennent les inhibiteurs de la protéase (IP) : Crixivan® (indinavir), Invirase™
(saquinavir), Kaletra™ (lopinavir/ritonavir), Norvir®, Norvir® SEC (ritonavir), Prezista® (darunavir), Reyataz"
(atazanavir), Telzir® (fosamprénavir), Viracept™™ (nelfinavir); et I’inhibiteur de I’intégrase elvitégravir-
cobicistat : offert en produit d’association avec ténofovir-emtrictabine (Stribild®) et le potentialisateur
pharmacocinétique cobicistat (Tybost"™).

? Les inducteurs d’enzymes comprennent les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) :
Atripla™® (éfavirenz-ténofovir-emtricitabine), Complera® (rilpivirine-ténofovir-emtricitabine), Edurant”™
(rilpivirine), Intelence® (étravirine), Sustiva® (éfavirenz), Viramune®, Viramune® XR (névirapine); et I’inhibiteur
de la protéase Aptivus”® (tipranavir).

* Les médicaments n’ayant pas d’effet sur les enzymes comprennent les inhibiteurs nucléosidiques de la
transcriptase inverse (INTI) : 3TC" (lamivudine), Combivir® (lamivudine-zidovudine), Kivexa® (abacavir-
lamivudine), Retrovir® (zidovudine), Trizivir® (abacavir-zidovudine-lamivudine), Truvada™® (ténofovir-
emtricitabine), Videx™” EC (didanosine), Zerit"™ (stavudine); les inhibiteurs de I’intégrase Isentress”
(raltégravir), TivicayM® (dolutégravir); et les inhibiteurs de fusion Fuzeon® (enfuvirtide) et Celsentri®
(maraviroc).
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Protocol de chimiothérapie : Minibeam

Agents concernés

o BCNU 60 mg/m’ IV dans 250 mL de DSW Jour 1
e Etoposide 75 mg/m? IV dans 500 mL de NS Jours 1 -4
e (Cytarabine 100 mg/m” IV dans 250 mL de NS q12h Jours 1 -4
e Melphalan 30 mg/m’ IV Jour 5

Résumé des interactions possibles avec les antirétroviraux
Antirétroviraux a éviter
«  Eviter les régimes antirétroviraux comportant de la zidovudine (Retrovir®, Combivir®,

Trizivir®) en raison d’éventuels effets indésirables additifs sur le plan hématologique (1-
3). (Qualité des données probantes : tres faible)

Si le patient recoit un des antirétroviraux mentionnés ci-dessus, communiquez avec le médecin

responsable du traitement anti-VIH du patient pour lui demander de changer ou de remplacer les

antirétroviraux.

Interactions liées a P'inhibition d’enzymes’

* Augmentation possible des effets indésirables de 1’étoposide (infections, neutropénie,

mucosite) (4, 5) (Qualité des données probantes : moyenne)
Interactions liées a 'induction d’enzymes’®
(Qualité des données probantes : trés faible; portée clinique théorique, inconnue)

e Diminution possible de I’efficacité de 1’étoposide (6, 7)

Médicaments n’ayant pas d’effet sur les enzymes®: interactions peu
probables
(Qualité des données probantes : trés faible; théorique)

* Dr’apres le profil de métabolisation de chaque médicament, les interactions
pharmacocinétiques sont peu probables. Néanmoins, la possibilité d’effets indésirables
additifs demeure avec la prise de certains médicaments, selon leur profil d’innocuité.

Particularités du traitement de base par un inhibiteur nucléosidique de la
transcriptase inverse
(Qualité des données probantes : tres faible; portée clinique théorique, inconnue)

o Effets toxiques additifs potentiels sur le plan rénal associés au ténofovir (6, 7)
Interactions observées sur les résultats de laboratoire
(Qualité des données probantes : élevée; aucune portée clinique)

« Les régimes antirétroviraux comportant du cobicistat (Stribild®, Tybost®), de la
rilpivirine (Edurant®, Complera®) et du dolutégravir (TivicayV“) font augmenter le taux
sérique de créatinine d’environ 7 & 15 pmol/L au cours des quatre premiéres semaines
suivant le début du traitement, a cause de I’inhibition de la sécrétion rénale de la
créatinine. Ce phénomeéne ne refléte pas de véritable diminution de la fonction rénale, et
il est rapidement réversible apres I’arrét de la prise du médicament en cause.

Remarque : Si I'interruption d’un antirétroviral est jugée nécessaire, communiquez avec le médecin responsable du
traitement anti-VIH du patient pour déterminer la fagon appropriée d’arréter le traitement antirétroviral (certains régimes
antirétroviraux requiérent I’arrét séquentiel des antirétroviraux alors que d’autres requicrent I’arrét immédiat de tous les
antirétroviraux a la fois). S’il est nécessaire d’administrer un traitement contre une infection concomitante par le virus de
I’hépatite B (VHB), consultez le médecin responsable du traitement anti-VIH du patient puisque certains antirétroviraux
agissent a la fois sur le VIH et le VHB.
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Données de la littérature

Aucune étude ni rapport de cas portant spécifiquement sur le protocol MiniBeam et les
antirétroviraux n’ont été trouvées. Les données disponibles sur d’autres régimes antirétroviraux
comprenant des agents antinéoplasiques comparables sont présentées ci-dessous.

CDE

Plusieurs études portant sur 1’utilisation concomitante du protocol CDE (cyclophosphamide a
1 200 mg/m?; doxorubicine a 50 mg/m?; étoposide a 240 mg/m” par perfusion continue sur 4 jours
toutes les 4 semaines) et de traitements antirétroviraux sont disponibles. La dose d’étoposide est
significativement moins élevée que celle du protocol MiniBeam. Une étude menée aupres de
46 patients qui ont recu le protocol CDE pour le traitement du lymphome lié au sida visait a
comparer les patients qui ont regu un traitement antirétroviral d’association (TARa) a base d’IP a
ceux qui ont re¢u un TARa sans IP. Les groupes ont obtenu des taux de réponse et de survie
globales comparables; toutefois, une augmentation du risque d’infections graves (48 % vs 25 %;
p <0,01) et de neutropénie (54 % vs 38 %; p = 0,05) a été observée chez les patients recevant un
TARa a base d’IP comparativement a ceux qui ont regu un TARa sans IP (4). Une autre étude
menée aupres de 12 patients a mis en évidence une augmentation du risque de mucosite grave
(67% vs 12%; p<0,01) chez les patients qui ont regu un TARa & base de saquinavir
comparativement a la cohorte rétrospective n’en n’ayant pas regu(5).

CODOX-M/IVAC

Un rapport de cas décrit le bon profil de tolérabilité de ’étoposide et de la cytarabine, lequels
ont été instaurés apres I’apparition d’effets indésirables graves liés a la vincristine. Le patient a
recu le protocol CODOX-M pour le traitement du lymphome de Burkitt pendant qu’il suivait un
TARa a base de lopinavir et de ritonavir. Le patient a présenté un iléus paralytique qui a duré
10 jours. Deux semaines apres le rétablissement du patient, le protocol IVAC (ifosfamide a
7,5 g/m’; étoposide a 300 mg/m’; cytarabine a 8 g/m” IV par cycle) a été administré et a été bien
toléré. Comparativement au protocol MiniBeam, la dose d’étoposide est la méme alors que la dose
de cytarabine est significativement plus élevée. Les cycles ultérieurs du protocol CODOX-M ont
été¢ administrés avec de 1’étoposide (dose non précisée) en remplacement de la composante
vincristine et ont été bien tolérés (8).

EPOCH a dose ajustée

Deux cas décrivent le bon profil de tolérabilité du protocol EPOCH a dose ajustée (étoposide a
200 mg/m’, vincristine a 1,6 mg/m”, cyclophosphamide a 748 mg/m?, doxorubicine a 40 mg/m? par
perfusion continue sur 4 jours, prednisone a 60 mg/m” par jour pendant 5 jours) lorsqu’il est
administré avec le lopinavir/ritonavir pour le traitement du lymphome anaplasique & grandes
cellules (9).
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Métabolisme des agents anti-néoplasiques

Agent Métabolisme (6, 7) Interaction possible (6, 7) IDonnées cliniques probantes

chimiothérapeutique

BCNU IDégradation spontanée |Interactions pharmacocinétiques |Aucune étude ni rapport de cas
(10). lpeu probables. In’ont été trouvées dans la

littérature médicale publiée.

Etoposide ICYP3A4 (principale); |Augmentation possible des IAugmentation du risque d’effets
CYP2E1, CYPIA2 concentrations associée a indésirables liés a I’étoposide
(secondaires) I’administration concomitante  [mise en évidence avec le

des inhibiteurs du CYP3A4, ce |protocol CDE et le régime & base
qui peut accroitre le risque et la |d’IP (infections, neutropénie,
lgravité relativement a la imucosite) (4, 5).
mucosite, a la IBon profil de tolérabilité dans
imyélosuppression et a trois cas d’administration avec
I’élévation des transaminases.  |[le lopinavir/ritonavir et le
IDiminution possible des protocol EPOCH a dose ajustée
concentrations associée a ou le protocol CODOX-
I’administration concomitante  [M/TVAC pour le traitement du
des inducteurs du CYP3A4. ]yrnphome non hodgkinien ou
du lymphome hodgkinien,
respectivement (8, 9).

Cytarabine Transformation en [Effets toxiques additifs lAucun effet toxique lié a la
imétabolite actif par la  [potentiels sur le plan rénal cytarabine n’a ét¢ signalé
cytidine-désaminase  [associés & d’autres médicaments, frelativement & un cas ou le
dans le foie. comme le ténofovir. protocol CODOX- M/IVAC a

€té¢ administré avec le
lopinavir/ritonavir pour le
traitement du lymphome de
IBurkitt (8).

Melphalan Transformation en Interactions pharmacocinétiques [Aucune étude ni rapport de cas
imétabolites inactifs par [peu probables. In’ont été trouvées dans la
dégradation chimique littérature médicale publiée.
spontanée dans le
iplasma.

Veuillez consulter le site http:/hivclinic.ca/main/drugs _interact.html pour obtenir plus d’information a jour.
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'Les inhibiteurs d’enzymes comprennent les inhibiteurs de la protéase (IP) : Crixivan® (indinavir), Invirase®™
(saquinavir), Kaletra® (lopinavir/ritonavir), Norvir®, Norvir® SEC (ritonavir), Prezista® (darunavir), Reyataz"
(atazanavir), Telzir® (fosamprénavir), Viracept™™ (nelfinavir); et I'inhibiteur de I’intégrase elvitégravir-
cobicistat : offert en produit d’association avec ténofovir-emtrictabine (Stribild®) et le potentialisateur
pharmacocinétique cobicistat (Tybost®).

? Les inducteurs d’enzymes comprennent les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) :
Atripla™® (éfavirenz-ténofovir-emtricitabine), Complera® (rilpivirine-ténofovir-emtricitabine), Edurant®
(rilpivirine), Intelence® (étravirine), Sustiva® (éfavirenz), Viramune®, Viramune® XR (névirapine); et I’inhibiteur
de la protéase Aptivus® (tipranavir).

* Les médicaments n’ayant pas d’effet sur les enzymes comprennent les inhibiteurs nucléosidiques de la
transcriptase inverse (INTI) : 3TC® (lamivudine), Combivir® (lamivudine-zidovudine), Kivexa® (abacavir-
lamivudine), Retrovir® (zidovudine), Trizivir® (abacavir-zidovudine-lamivudine), Truvada™® (ténofovir-
emtricitabine), Videx™™ EC (didanosine), Zerit™™ (stavudine); les inhibiteurs de I’intégrase Isentress®
(raltégravir), Tivicay™ (dolutégravir); et les inhibiteurs de fusion Fuzeon® (enfuvirtide) et Celsentri®
(maraviroc).

64 LYMPHOME HODGKINIEN RECIDIVANT OU LNH DE TYPE HISTOLOGIQUE AGRESSIF(CHIMIOTHERAPIES DE SECOURS) - MINIBEAM




INTERACTIONS ENTRE LES ANTIRETROVIRAUX
ET LES TRAITEMENTS DE SOUTIEN

RESUME des INtEractioNS . . oottt e e e e e e e e e 65

Interactions avec les antiémétiques

e Aprépitant (Emend®) .. ... 66

¢ Antagonistes sélectifs des récepteursde la 5-HT®. . .................... 67

e Dimenhydrinate ou diphenhydramine ......... ... .. ... .. .. ... .. ...... 68
Corticostéroides

e Dexameéthasone ... ... i 69

e Méthylprednisolone . . ... .. 69

® PredniSONe . .o 69
Suppresseurs de lacidité gastrique. .. ..ottt e 70
Divers

o Fluconazole. . ... i 71

O ACYClOVIr Lo 71

o ALlopurinol ..o 71
R IENCES ot 71

P
—
I—
>
o
%)
L
o
7))
I—
=
L
=
L
=
<
o
I—
0
LU
-
I—
Lu
>
>
<
o
>
o
o
I—
Lu
o
I—
=
<
)
L
-
L
oz
I—
=
L
)
P
=
I—
(&)
<
o
L
I—
=




‘(doxAeIRW) | 1HUSS[O)) 19 (SPIIANJUD) | UOIZN] UOISNY AP SMANQIYUT SI] 10 (NALISHIN[OP) | ALITAL], (1IARISI[EI) | SSONUIS] ASLISHIUL,[ OP SINDYQIYUI SI] (AUIPNAEIS)
197 “(suisouepip) OF , XOPIA (SUIGENOLIWL-TIAJOUS)) | BPRANI], ‘(SUIPNAIWE]-OUIPNAOPIZ-IIARIEQE) (HAIZIL], ‘(QUIPNAOPIZ) JIAONSY ‘(SUIPNAIWIE|-IIABORQE)  EXOATY (SUIPNAOPIZ
-ouIpnATwe|)  IAIquI0) “‘(duipnarwe) LE : (LLNI) 9s10Aut dseidiiosuen e[ op sanbipisog[onu smadyqryut sof juouuaIdwod SoWAZUo saf Ins 1949, p sed jueAe,u SJUSWIELIIPIW ST _

‘(aaeueldn) @ms>_ﬁ< asepjoid e[ op nayqryur, [ 19 ‘(duideriau) Yx gPUNWEIIA ‘ Sunuen A ‘(zuanaeyR) GBATISHS ‘(auLaeng) @2oud[] ‘(auriardiL) ghueInpyg (aUIQBIDLIW-TIA0JOUDY
-outnAidin) | e1ojdwo) (auIqeioLnuwe-1IA0JouI-ZudlAL) o eidiny : (LLNNI) 9s1oaut aseiduosue e[ op sanbipisogjonu uou sIaNqryur so[ JuduudIdwod sowAzud, p SIajonpur s .

.A@Hmo@w 1) 181819100 anbnguroooeurreyd meyesijenuaiod 9f 30 (

PIIQIIS) SUIQRIOLIUWI-IIAJOU)

!

0AE UOTILID0SSE, P IMPOId Ud 11910 : JEISIIGOD-IIARIZINA[S dSLIZAIUL, | O INONQIyur, ] 12 ‘(1Aeulyou) o adasenip ‘(raeugrduresoy) (nz[o], ‘(Jaeuezele)  zejeAdy ‘(HIABUNIEp) L LISIZOI]
“(1aBUOILT) DHS G HIAION ‘G IIAION ‘(n1aeuojty/aaeurdor) gBerey ‘(1aeurnbes) @OSEIAUL ‘(IABUIPUT) (URAIXLID) © (d) asegjoxd e[ op SINSNQIYUI SI] JusuURIdWOd SOWAZUS p SINAIQIYUT ST .

Sas1aam
aseydridsue.) e ap sanbipisogjonu

[ourmdoye SanaqIyui ‘aseagul |

39 duisouepIq AP SANANIQIYUI) SIWAZUD)

J1A0[0K0® saproenue) S| .Ins 313)J9 p sed juese u

19 JIAOJOUR |, S9] 10 JIARISIN[OP NO JIABIS)[EY| SJUIWBDIIPIW SI[ IIAR SUOI)IR.IIU]|
Juostupaud]

‘QuojostupaidiAyow]|  suojoxd g adwod e op sandqIyul Uo0NISUBPUQ ALLNND) sow£zud,p

d[ozeuodny,| ‘Quoseyiowexo(|  ‘gH-nue ‘soproenue 1o sulald[ny|  ‘uongsiuesd ‘uongsejop uendoidy] $.INJ)INPUI SI IIAL SUOI)IR.II)U]|

SOPIoRIIUE 10 JIARISOIATH] L(ers191q0d

suosupaud] suojoud] -IIARISIIIA]D UOIIBIDOSSE )3 dsedjo.ud

‘ouojostupaidjAyiowy e odwod e[ op sinauquyui noadl  surwespAyuaydip ‘oreuripAyuauIp) B[ 9p SANdqIYul) SSWAZUD, p|

o[ozeuoon|,| ‘Quosepowexd|  gH-1Ue ‘soproenue Jo Jiaeuezely|  ‘uongsuepuo ‘uongsore uendordy SANIAIQIYUI SI| IIAE SUOI)ILINU]|

anbuyse!
anny SIPLO.19]S0d11.10))| IpIdE | Ip sanassdaddng sanbnowdnuy|

USIINOS 9P SUSWSNE]} S JO XNEBIIAONINUE SI] d1JUS S9]qIssod SUOTOBIOIUI SIP JUINSYY “[ NBI[qe ],

SUOI)IL.II)UI SIP JWINSIY

UJIINOS AP SHUIWIIRA],

n
o

N

n
=z
=
=
o
<
o
w
=
S
(]
w
(=]
z
2
(2]
L
[
1
4
=
[
2
o
(%2}
w
[=]
[ue
z
41}
>
w
=
<
o
-
(%2}
w
-
-
w
x

INTERACTIONS ENTRE LES ANTIRETROVI



Interactions avec les antiémétiques

Aprépitant (Emend®)

L’aprépitant est métabolisé principalement par le CYP3A4. Par ailleurs, il s’agit d’un inhibiteur et d’un inducteur
modéré du CYP3A4 ainsi que d’un inducteur puissant du CYP2C9.

L’utilisation d’inhibiteurs de la protéase et de I’association elvitégravir-cobicistat peut entrainer une hausse des
concentrations plasmatiques d’aprépitant en raison de I’inhibition du CYP3A4. L’utilisation d’INNTI peut entrainer une
baisse des concentrations plasmatiques d’aprépitant consécutive a I’induction du CYP3A4. On ne dispose pas de
recommandations sur I’ajustement posologique. Une surveillance accrue et, au besoin, un ajustement posologique sont
recommandés. (Qualité des données probantes : trés faible; portée clinique théorique, inconnue)

Classe d’antirétroviraux

Interaction possible ou théorique

Commentaire

de la protéase, association
elvitégravir-cobicistat)

Inhibiteurs d'enzymes (inhibiteurs

1 possible des concentrations
plasmatiques d’aprépitant par le biais
de I’inhibition du CYP3A4

Aucun ajustement posologique n’a
été recommandé; cependant, une
surveillance accrue pour déceler les
effets indésirables liés a Paprépitant
s’impose. (Qualité des données
probantes : trés faible; portée clinique
théorique, inconnue)

Inducteurs d'enzymes (INNTT)

| possible des concentrations
plasmatiques d’aprépitant par le biais
de I’induction du CYP3A4

Aucun ajustement posologique n’a
été recommandé; cependant, on
pourrait observer une baisse de
Pefficacité de I’aprépitant et, par
conséquent, envisager d’en
augmenter la dose. (Qualité des
données probantes : tres faible;
portée clinique théorique, inconnue)

| possible des concentrations
plasmatiques d’étravirine par
le biais de I’induction du
CYP2C9

Aucun ajustement posologique n’a
été recommandé; surveiller
Pefficacité antivirale ou envisager
d’utiliser un autre antiémétique.
(Qualité des données probantes : trés
faible; portée clinique théorique,
inconnue)
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Antagonistes sélectifs des récepteurs de la 5-HT3

Ftant donné la voie principale d’élimination ou de métabolisation empruntée par les antagonistes sélectifs de la 5-HTs, il devrait y avoir
moins d’interaction entre les inhibiteurs d'enzymes et le dolasétron, le granisétron et le palonosétron qu’avec 1’alosétron et I’ondansétron. On
suggére de privilégier, si possible, I'utilisation du dolasétron, du granisétron et du palonosétron avec I’administration en
concomitance d’inhibiteurs de la protéase et de I’association elvitégravir-cobicistat. (Qualité des données probantes : tres faible; portée
clinique théorique, inconnue)

L’utilisation d’inducteurs d'enzymes peut entrainer une baisse des concentrations d’ondansétron en raison de I’induction du CYP3A4. Le
risque additif d’allongement de I’intervalle QT associ¢ a I’utilisation concomitante de rilpivirine et de dolasétron, de granisétron et
d’ondansétron constitue également une préoccupation. On suggére de privilégier, si possible, I’utilisation de I’alosétron et du

palonosétron en concomitance avec les INNTI. (Qualité des données probantes : trés faible; portée clinique théorique, inconnue)

Il n’y a aucune interaction prévue entre les antiémétiques et d’autres classes d’antirétroviraux.

Principale voie
d’élimination ou de
métabolisation

Interaction possible avec les
inhibiteurs de la protéase et
I’association elvitégravir-cobicistat

Interaction possible avec les
INNTI

Alosétron (Lotronex”;

offert aux Etats-Unis)

CYP1A2

Les régimes comportant du ritonavir
peuvent réduire I’efficacité de
I"alosétron par le biais de I’induction
du CYP1A2. L’utilisation d’un autre
médicament appartenant a cette
classe, comme le dolasétron, le
granisétron ou le palonosétron, peut
&tre envisagée.

Aucune interaction importante n’est
prévue.

Dolasétron

(Anzemet®)

Carbonyle-réductase

Aucune interaction importante n’est
prévue.

Aucune interaction
pharmacocinétique n’est prévue.
Cependant, la rilpivirine peut étre
associée a une augmentation du
risque cumulatif d’allongement de
I’intervalle QT. L’utilisation d’un
autre médicament appartenant a
cette classe, comme I’alosétron
(offert aux Etats-Unis) ou le
palonosétron, est recommandée.

Granisétron

(Kytril®)

N-déméthylation,
oxydation et conjugaison

Aucune interaction importante
n’est prévue.

Aucune interaction
pharmacocinétique n’est prévue.
Cependant, la rilpivirine peut étre
associée a une augmentation du
risque cumulatif d’allongement de
I’intervalle QT. L’utilisation d’un
autre médicament appartenant a
cette classe, comme 1’alosétron
(offert aux Etats-Unis) ou le
palonosétron, est recommandée.

Ondansétron

(Zofran®)

Hydroxylation; CYP3A4

On peut s’attendre a une hausse des
concentrations plasmatiques
d’ondansétron en raison de I’inhibition
du CYP3A4; risque accru
d’allongement de I’intervalle QT.

L’utilisation d’un autre médicament
appartenant a cette classe, comme le
dolasétron, le granisétron ou le
palonosétron, peut étre envisagée.

Une baisse des concentrations
plasmatiques d’ondansétron pourrait
se produire en raison de I’induction
du CYP3AA4; larilpivirine peut étre
associée a une hausse du risque
cumulatif d’allongement de
I’intervalle QT. L’utilisation d’un
autre médicament appartenant a
cette classe, comme I’alosétron
(offert aux Etats-Unis) ou le
palonosétron, est recommandée.

Palonosétron (Aloxi®)

Excrété a 40 % dans
I’urine; métabolisé a 50 %
par diverses enzymes du
CYP.

Aucune interaction importante n’est
prévue.

Aucune interaction importante n’est
prévue.
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Dimenhydrinate ou diphenhydramine

Les deux médicaments sont métabolisés principalement par le CYP2D6. On peut s’attendre a une hausse des
concentrations plasmatiques de dimenhydrinate ou de diphenhydramine en raison de I’inhibition du CYP2D6 par les
inhibiteurs de la protéase potentialisés par le ritonavir, ou par I’association elvitégravir-cobicistat. Envisagez
d’instaurer le traitement par le dimenhydrinate ou la diphenhydramine a des doses moins élevées. (Qualité des
données probantes : trés faible; portée clinique théorique, inconnue)

Aucune interaction avec d’autres classes d’antirétroviraux n’est prévue.

Classe d’antirétroviraux Interaction possible ou théorique Commentaire

Inhibiteurs d'enzymes (inhibiteurs 1 possible des concentrations Aucun ajustement posologique n’a

de la protéase, association plasmatiques de dimenhydrinate ou été recommandé; cependant, une

elvitégravir-cobicistat) de diphenhydramine par le biais de surveillance accrue pour déceler
I’inhibition du CYP2D6 les effets indésirables liés a ces

médicaments s’impose. (Qualité des
données probantes : trés faible;
portée clinique théorique, inconnue)

Inducteurs d'enzymes (INNTI) Aucune interaction n’est prévue. Aucun

Autres antirétroviraux Aucune interaction n’est prévue. Aucun
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Corticostéroides

Dexaméthasone

La dexaméthasone est un inducteur puissant du CYP3A4 et son utilisation a long terme (> 2 semaines) peut entrainer une
baisse des concentrations des inhibiteurs de la protéase, des INNTI, de I’association elvitégravir-cobicistat et du

maraviroc.

Si Iutilisation prolongée du médicament est nécessaire, utilisez un autre corticostéroide (p. ex., la prednisone ou la
méthylprednisolone). (Qualité des données probantes : trés faible; portée clinique théorique, inconnue)

La dexaméthasone est aussi un substrat du CYP3A4. Il existe un risque accru d’effets indésirables liés aux
corticostéroides lorsque la dexaméthasone est administrée avec des inhibiteurs du CYP3A4 (p. ex., les régimes a base
de cobicistat ou d’inhibiteurs de la protéase.) A I'inverse, il existe un risque de réduction de I’efficacité lorsque la
dexaméthasone est administrée en concomitance avec des INNTI qui ont un effet d’induction du CYP3A4. (Qualité des
données probantes : trés faible; portée clinique théorique, inconnue)

Méthylprednisolone

La méthylprednisolone est un substrat du CYP3A4. L’administration concomitante de la méthylprednisolone et d’un
inhibiteur de la protéase ou d’un régime a base de cobicistat peut entrainer une augmentation du risque d’effets
indésirables liés aux corticostéroides. A I’inverse, il existe un risque de réduction de I’efficacité lorsque la
dexaméthasone est administrée en concomitance avec des INNTI qui ont un effet d’induction du CYP3A4. (Qualité des
données probantes : tres faible; portée clinique théorique, inconnue)

Prednisone

La prednisone est convertie en prednisolone, métabolite actif, par une voie non médiée par le CYP. La prednisone et
la prednisolone sont des substrats du CYP450, y compris le CYP3A4. L’administration concomitante avec un
inhibiteur de la protéase ou un régime antirétroviral a base de cobicistat peut entrainer une augmentation du risque
d’effets indésirables liés aux corticostéroides. A I’inverse, il existe un risque de réduction de I’efficacité lorsque la
dexaméthasone est administrée en concomitance avec des INNTI qui ont un effet d’induction du CYP3A4. (Qualité
des données probantes : trés faible; portée clinique théorique, inconnue)

Interactions entre les corticostéroides et les antirétroviraux'

Principale voie
d’élimination ou de
métabolisation

Interaction possible avec les
inhibiteurs de la protéase et
I’association elvitégravir-cobicistat

Interaction possible avec les
INNTI

Dexaméthasone CYP3A4; aussi un 1 possible des concentrations | possible de I’efficacité des
inducteur puissant du plasmatiques de dexaméthasone par le corticostéroides en raison de
CYP3A4. biais de I’inhibition du CYP3A4, et I’induction du CYP3A4.

augmentation possible du risque Surveiller I’efficacité des
d’effets indésirables liés aux corticostéroides et en ajuster la
corticostéroides. dose au besoin.
| possible des concentrations des | possible des concentrations
antirétroviraux. des antirétroviraux.
Si Iutilisation prolongée du Si Iutilisation prolongée du
médicament est nécessaire, médicament est nécessaire,
envisagez d’utiliser un autre envisagez d’utiliser un autre
corticostéroide (p. ex., la prednisone corticostéroide (p. ex., la
ou la méthylprednisolone) et prednisone ou la
surveillez ’apparition d’effets méthylprednisolone) et
indésirables liés aux surveillez I’efficacité des
corticostéroides. corticostéroides.

Méthylprednisolone | CYP3A4 1 possible des concentrations | possible de I’efficacité des
plasmatiques de méthylprednisolone par | corticostéroides en raison de
le biais de I’inhibition du CYP3A4, et I’induction du CYP3A4.
augmentation possible du risque d’effets | Surveiller I’efficacité des
indésirables liés aux corticostéroides. corticostéroides et en ajuster la

dose au besoin.
Prednisone Convertie en 1 possible des concentrations | possible de I’efficacité des

prednisolone, métabolite
actif; les deux substances
sont des substrats du
CYP3A4.

plasmatiques de prednisone ou de
prednisolone par le biais de I’inhibition
du CYP3A4, et augmentation possible du
risque d’effets indésirables liés aux
corticostéroides.

corticostéroides en raison de
I’induction du CYP3A4.
Surveiller ’efficacité des
corticostéroides et en ajuster la
dose au besoin.
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Suppresseurs de ’acidité gastrique

Les suppresseurs de 1’acidité gastrique peuvent interagir avec les antirétroviraux par le biais de divers mécanismes, comme :

Le changement du pH gastrique. Certains antirétroviraux nécessitent un pH acide pour étre absorbés de

fagon optimale. Ces interactions peuvent parfois étre prises en charge en espagant I’administration des
antirétroviraux et des antiacides ou des anti-H2 et/ou en ajustant la dose des antirétroviraux. Les inhibiteurs

de la pompe a protons peuvent étre contre-indiqu
moyenne-faible)

és dans certains cas. (Qualité des données probantes :

Chélation. Les antiacides réduisent de maniére significative la biodisponibilité orale des inhibiteurs de

I’intégrase en raison de la formation de complexes cationiques non absorbables. Les inhibiteurs de 1’intégrase et
les antiacides doivent étre administrés séparément afin d’éviter ce type d’interaction. (Qualité des données

probantes : moyenne)

Interactions entre les agents acidoréducteurs et les antirétroviraux"*

Antacides

Antagonistes des
récepteurs H,

Inhibiteurs de la pompe a proton

Inhibiteurs de 'intégrase

Dolutégravir Administrer 2 heures avant ou 6 heures
apres la prise de médicaments contenant
des cations polyvalents (p. ex., Mg, Al, Fe
ou Ca), y compris les antiacides contenant
des cations, ou la prise de laxatifs, de
sucralfate, de suppléments de fer ou de
calcium po et de médicaments tamponnés.

Espacer de > 2 heures la prise du
médicament et des antiacides contenant de
1’Al, du Mg ou du Ca.

Elvitégravir

Espacer de> 2 heures la prise du
médicament et des antiacides.

Raltégravir

INNTI

Prendre ’antiacide > 2 heures avant ou
> 4 heures apres la rilpivirine.

Rilpivirine

Administrer la rilpivirine
> 4 heures avant ou 12 heures
apres la prise d’antagonistes des
récepteurs H2.

Inhibiteurs de la protéase

Prendre I’antiacide 1 heure avant ou 2 heures
apres ’atazanavir.

Atazanavir

Administrer |’atazanavir a
300/100 mg une fois par jour
avec les antagonistes des
récepteurs H2 ou 10 heures plus
tard. Dose maximale de
famotidine de 40 mg BID
(patients jamais traités
auparavant pour le VIH) ou
20 mg BID (patients VIH
expérimentés).

Si le patient regoit aussi du
ténofovir, 1 la dose d’atazanavir
pour atteindre 400/100 mg une
fois par jour chez les patients
VIH expérimentés.

Indinavir Espacer la prise des doses d’indinavir et

d’antiacides de 1 heure.

* lansoprazole a 30 mg une fois par jour, pantoprazole a 40 mg une fois par jour, rabéprazole a 20 mg une fois par jour,

esoméprazole a 20 mg une fois par jour
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Divers

Fluconazole

La névirapine est un substrat et un inducteur puissant du CYP3A4 et du CYP2B6. Le fluconazole est un substrat du
CYP3A4 et un inhibiteur faible du CYP3A4, du CYP2C9 et du CYP2C19. L’administration concomitante de la
névirapine et du fluconazole (méme a des doses faibles) peut entrainer une hausse des concentrations plasmatiques de
névirapine, ce qui peut provoquer une augmentation des effets indésirables de la névirapine. Les parametres
pharmacocinétiques du fluconazole ne sont pas touchés. Evitez, si possible, ’administration concomitante de ces
médicaments. S’il est nécessaire d’administrer ces médicaments en concomitance, surveillez I’apparition de
signes d’effets indésirables de la névirapine (hépatotoxicité). (Qualité des données probantes : moyenne)

Interaction possible entre le fluconazole et le tipranavir. L’administration concomitante du fluconazole a des doses
supérieures a 200 mg une fois par jour n’est pas recommandée, car cela peut faire augmenter les concentrations
plasmatiques de tipranavir. (Qualité des données probantes : trés faible; étude pharmacocinétique, portée clinique
inconnue)

Acyclovir

Ténofovir : I’acyclovir peut faire diminuer I’excrétion du ténofovir, ce qui peut entrainer une augmentation des effets
indésirables du ténofovir, comme I’insuffisance rénale. (Qualité des données probantes : trés faible; portée clinique
théorique, inconnue)

Allopurinol

Didanosine : son administration en concomitance avec 1’allopurinol est contre-indiquée en raison d’une hausse possible
de la concentration plasmatique de didanosine, laquelle peut provoquer une augmentation des effets indésirables de la
didanosine. (Qualité des données probantes : trés faible; étude pharmacocinétique dont la portée clinique est inconnue)

Références
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Monographie d’Emend, Merck Frosst Canada Ltée, 2010 [Consultée en février 2014].

Therrien R. « Atazanavir (Reyataz) and gastric acid-reducing agents », Centre hospitalier de I'Université de
Montréal, 2010.
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GLOSSAIRE

ABD
ABVD
Al
Anti-H2
ASC
BID
BCNU
BEACOPP
Ca
CCR5
CDE
CHOP
CODOX-M
CVP
CYP
D5W
DIE
DHAP
EPOCH a dose ajustée
EPOCH
ESHAP
Fe

g
G-CSF
GDP
hyper-CVAD
IT

v

ICE
IN(t)TI
INNTI
1P
IVAC
LB
LDGCB
LNH
LPV/r
mZ

Mg

mg

min
minibeam
mL
MOPP
MP
NADPH
NS

PgP

po

ghs

RC
RCn
SNC
TARa

pL
pmol

doxorubicine, bléomycine et dacarbazine

doxorubicine, vinblastine, bléomycine, dacarbazine

aluminium

antagoniste des récepteurs H2

aire sous la courbe

deux fois par jour

carmustine

doxorubicine, étoposide, cyclophosphamide, procarbazine, prednisone, vincristine et bléomycine
calcium

récepteur des chimokines CC de type 5

cyclophosphamide, doxorubicine et étoposide

cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine et prednisone
vincristine, doxorubicine, cyclophosphamide, cytarabine et méthotrexate
cyclophosphamide, vincristine et prednisone

isoenzyme hépatique du cytochrome P450

solution aqueuse de dextrose a 5 %

une fois par jour

dexaméthasone, cisplatine et cytarabine

étoposide, doxorubicine, vincristine et cyclophosphamide a dose ajustée
étoposide, vincristine, cyclophosphamide, doxorubicine et prednisone
méthylprednisolone, cisplatine, étoposide et cytarabine

fer

gramme

granulocyte colony stimulating factor (facteur stimulant la formation de colonies de granulocytes)
gemcitabine, dexaméthasone et cisplatine

cyclophosphamide, dexaméthasone, méthotrexate, doxorubicine, vincristine et cytarabine
intrathécal

intraveineux

étoposide, carboplatine, ifosfamide/mesna

inhibiteur nucléos (t)idique de la transcriptase inverse

inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse

inhibiteur de la protéase

ifosfamide, étoposide, cytarabine

lymphome de Burkitt

lymphome diffus a grandes cellules B

lymphome non hodgkinien

lopinavir et ritonavir

metre carré

magnésium

milligramme

minute

BCNU/carmustine, étoposide, cytarabine et melphalan

millilitre

méchloréthamine, vincristine, procarbazine et prednisone
méthylprednisolone

nicotinamide adénine diphosphate

Chlorure de sodium 0.9%

glycoprotéine P

per os, par voie orale

tous les soirs au coucher

réponse compléte

réponse compléte non confirmée

systéme nerveux central

traitement antirétroviral d’association

unités

microlitre

micromole
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