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PARTIE | : RENSEIGNEMENTS DESTINES AUX PROFESSIONNELS DE LA SANTE
1 INDICATIONS

APO-ATAZANAVIR (capsules d’atazanavir) est indiqué en association avec d’autres agents
antirétroviraux dans le traitement de I'infection par le VIH-1 chez les patients adultes et les
enfants agés de 6 ans et plus pesant au moins 20 kg.

Cette indication est fondée sur des analyses des taux plasmatiques d’ARN du VIH-1 et du
nombre de cellules CD4, issues d’études controlées d’une durée de 96 semaines effectuées
chez des patients n’ayant jamais recu d’antirétroviraux et d’études controlées d’une durée de
48 semaines chez des patients traités antérieurement par des antirétroviraux.

Chez les patients ayant déja connu un échec virologique aprés un traitement antirétroviral, on
recommande d’administrer I’association APO-ATAZANAVIR/ritonavir (voir 14 ESSAIS
CLINIQUES).

Le nombre de mutations primaires initiales dues a I'usage d’inhibiteurs de la protéase influence
la réponse virologique a APO-ATAZANAVIR/ritonavir (voir 15 MICROBIOLOGIE, Résistance).

(Voir, 4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION, 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS et
15 MICROBIOLOGIE, Résistance).

1.1 Pédiatrie

Pédiatrie (de 6 a < 18 ans et pesant au moins 20 kg) : D’apres les données examinées par

Santé Canada, I'innocuité et I'efficacité de capsules d’atazanavir dans la population pédiatrique
ont été démontrées. Par conséquent, Santé Canada a autorisé une indication d’utilisation dans
la population pédiatrique (voir 7.1.3 Enfants, 14 ESSAIS CLINIQUES).

La dose est calculée en fonction du poids corporel et ne doit pas dépasser la dose
recommandée chez I'adulte (voir 4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION). Il n’existe aucune
recommandation posologique pour les enfants de moins de 6 ans.

1.2 Gériatrie

Gériatrie (> 65 ans): Les études cliniques sur capsules d’atazanavir n’ont pas réuni suffisamment
de patients de 65 ans ou plus pour que I'on puisse déterminer s’ils répondent différemment des
patients plus jeunes. En regle générale, il faut choisir la dose soigneusement dans le cas d’un
patient agé, compte tenu de la fréquence plus élevée de dysfonction hépatique, rénale ou
cardiaque, de maladies concomitantes et de polypharmacie chez ces patients.

2 CONTRE-INDICATIONS
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Patients ayant déja manifesté une hypersensibilité clinique importante (p. ex. syndrome de
Stevens-Johnson, érytheme polymorphe ou éruptions cutanées toxiques) a I'une des
composantes du médicament ou de son contenant, y compris |’atazanavir. Pour obtenir la liste
compleéte, voir la section 6 FORMES POSOLOGIQUES, TENEURS, COMPOSITION ET
CONDITIONNEMENT.

L’administration d’APO-ATAZANAVIR en concomitance avec les médicaments dont I’élimination
est fortement dépendante de I'isoenzyme CYP3A4 et/ou UGT1A et dont les concentrations
plasmatiques élevées sont associées a des effets graves ou pouvant étre mortels est contre-
indiquée. Ces médicaments sont énumérés au Tableau 1. Le Tableau 1 répertorie, notamment,
les médicaments d’une méme classe thérapeutique dont I'administration concomitante avec
I’APO-ATAZANAVIR est CONTRE-INDIQUEE.

Tableau 1 Médicaments dont I'administration concomitante avec ’APO-ATAZANAVIR est
contre-indiquée®
Classe de médicaments Médicaments faisant partie de la classe dont
I’'administration concomitante avec ’APO-ATAZANAVIR
est contre-indiquée

Antagonistes alphai- alfuzosine

adrénergiques

Antiangineux ranolazine (utilisée avec le ritonavir)
Anti-arythmiques amiodarone (utilisée avec le ritonavir), dronédarone

(utilisée avec le ritonavir), flécainide (utilisé avec le
ritonavir), propafénone (utilisée avec le ritonavir),

guinidine
Anticoagulants :
Anticoagulants oraux directs apixaban, rivaroxaban (utilisé avec le ritonavir)®
(ACOD)
Anticonvulsivants carbamazépine, phénobarbital, phénytoine
Antigoutteux colchicine (utilisée avec le ritonavir)
Antimycobactériens rifampicine
Antinéoplasiques apalutamide, encorafénib, irinotécan, nératinib (utilisé
avec le ritonavir), vénétoclax (utilisé avec le ritonavir)
Antiplaquettaires ticagrélor
Antipsychotiques lurasidone (lorsque pris avec le ritonavir), pimozide
Benzodiazépines triazolam
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Tableau 1 Médicaments dont I’administration concomitante avec ’APO-ATAZANAVIR est
contre-indiquée®

Classe de médicaments Médicaments faisant partie de la classe dont
I’administration concomitante avec 'APO-ATAZANAVIR
est contre-indiquée

Récepteurs béta-adrénergiques a | salmétérol (utilisé avec le ritonavir)
longue durée d’action

Dérivés de 'ergot dihydroergotamine, ergotamine, ergonovine,
méthylergonovine

Antiviraux a action directe contre | elbasvir/grazoprévir, glécaprévir/pibrentasvir
I'hépatite C

Herbes médicinales millepertuis (Hypericum perforatum)

Hypolipidémiants :

Inhibiteurs de la réduction de la |lovastatine, simvastatine

HMG-CoA

Autres hypolipidémiants : lomitapide

Inhibiteurs de la sildénafil® (lorsque cet agent est utilisé pour le traitement
phosphodiestérase de type 5 de I'hypertension artérielle pulmonaire [HAP]), vardénafil
(PDES5) (lorsque cet agent est pris avec le ritonavir pour le

traitement de la dysfonction érectile)
Inhibiteurs non nucléosidiques de| névirapine
la transcriptase inverse

Voir le Tableau 15 pour de plus amples renseignements.

Voir le Tableau 15 pour l'apixaban et le rivaroxaban administrés en concomitance avec APO-ATAZANAVIR
sans le ritonavir.

Voir le Tableau 15 pour ce qui est de I'interaction avec le sildénafil lorsque cet agent est utilisé pour le
traitement de la dysfonction érectile.

4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION
4.1 Considérations posologiques

Traitement concomitant : (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, 9 INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES, et 10 PHARMACOLOGIE CLINIQUE).

Ritonavir : L'efficacité et I'innocuité du capsules d’atazanavir administré en association avec le
ritonavir a des doses supérieures a 100 mg une fois par jour n’ont pas été établies. L'utilisation
de doses plus élevées de ritonavir pourrait modifier le profil d’innocuité de I'atazanavir (effets
cardiaques, hyperbilirubinémie) et est donc déconseillée.

Les données issues d’essais cliniques contrélés, menés sur I'innocuité de capsules d’atazanavir
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en association avec le ritonavir sans le ténofovir DF, sont limitées (voir 7 MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS et 9 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

Efavirenz - Patients non traités antérieurement :

Si APO-ATAZANAVIR est administré en concomitance avec |'éfavirenz, APO-ATAZANAVIR a
400 mg (2 capsules de 200 mg) et le ritonavir a 100 mg doivent étre administrés une fois par
jour, en une seule prise, avec des aliments. L’éfavirenz doit étre administré a jeun, de
préférence au coucher.

Efavirenz - Patients traités antérieurement :
Ne pas administrer APO-ATAZANAVIR en concomitance avec I'éfavirenz chez les patients traités
antérieurement, en raison de I'exposition réduite a I'atazanavir.

Didanosine : Lorsque APO-ATAZANAVIR est administré en concomitance avec des préparations
de didanosine tamponnée, il devrait étre pris (avec des aliments) deux heures avant ou une
heure apreés la didanosine.

Ténofovir DF : Si APO-ATAZANAVIR est administré en concomitance avec du ténofovir DF, on
recommande au patient de prendre 300 mg d’APO-ATAZANAVIR et 100 mg de ritonavir avec
300 mg de ténofovir DF (ensemble, sous forme de doses uniquotidiennes, avec des aliments).
Les données issues d’essais cliniques contrélés, menés sur I'innocuité de capsules d’atazanavir
en association avec le ritonavir, sans le ténofovir DF, sont limitées. APO-ATAZANAVIR sans
ritonavir ne devrait pas étre administré en concomitance avec le ténofovir DF (voir 7 MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS et 9 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

4.2 Posologie recommandée et ajustement posologique
Dose recommandée chez I’adulte

Patients non traités antérieurement

e APO-ATAZANAVIR a 300 mg, une fois par jour, en méme temps que 100 mg de ritonavir,
une fois par jour, avec des aliments.
ou
e APO-ATAZANAVIR a 400 mg (deux capsules de 200 mg), une fois par jour (sans ritonavir),
avec des aliments, pour les patients qui sont incapables de tolérer le ritonavir.

Patients traités antérieurement

e APO-ATAZANAVIR a 300 mg, une fois par jour, en méme temps que 100 mg de ritonavir,
une fois par jour, avec des aliments.

Dose recommandée chez les enfants (de 6 a < 18 ans)
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Tel qu’indiqué au Tableau 2, la dose d’APO-ATAZANAVIR recommandée chez les enfants (de

6 ans a moins de 18 ans) est calculée en fonction du poids corporel et ne devrait pas dépasser la
dose recommandée chez I'adulte. Les capsules d’APO-ATAZANAVIR doivent étre prises avec des
aliments. En raison de données insuffisantes, il n’existe aucune recommandation posologique
relative a APO-ATAZANAVIR dans les cas suivants :

(1) enfants de moins de 6 ans,
(2) sans ritonavir chez les enfants de moins de 13 ans et

(3) enfants de moins de 40 kg recevant, en concomitance, du ténofovir DF, un antagoniste des
récepteurs Hz ou un inhibiteur de la pompe a protons.

Tableau 2 Doses chez les enfants (de 6 ans a moins de 18 ans)® - APO-ATAZANAVIR en
capsules en association avec le ritonavir
Poids corporel Dose d’APO- Dose de ritonavir®
(kg) (Ib) ATAZANAVIR (mg)
(mg)
de 20 a moins de 40 de 44 a moins de 88 200 100
au moins 40 au moins 88 300 100

a APO-ATAZANAVIR doit étre pris une fois par jour, en méme temps que le ritonavir, une fois par jour, avec des
aliments

b Le ritonavir en capsules, comprimés ou sous forme liquide

Chez les patients n’ayant jamais été traités qui sont agés d’au moins 13 ans, qui pésent au
moins 40 kg et qui présentent une intolérance au ritonavir, la dose d’APO-ATAZANAVIR
recommandée est de 400 mg (sans ritonavir), administrée une fois par jour, avec des aliments.
APO-ATAZANAVIR ne doit pas étre administré sans ritonavir, chez les patients qui sont agés
d’au moins 13 ans, qui pésent au moins 40 kg et qui recoivent, en concomitance, du

ténofovir DF, un antagoniste des récepteurs H, ou un inhibiteur de la pompe a protons.

Ajustements posologiques :

Insuffisants rénaux

Chez les patients atteints d’insuffisance rénale, y compris ceux atteints d’insuffisance rénale
grave non traitée par hémodialyse, aucune adaptation posologique n’est nécessaire pour APO-
ATAZANAVIR. Chez les patients n’ayant jamais recu de traitement antirétroviral et qui sont
atteints d’insuffisance rénale terminale traitée par hémodialyse, une dose de 300 mg d’APO-
ATAZANAVIR et de 100 mg de ritonavir doit étre administrée. APO-ATAZANAVIR, avec ou sans
ritonavir, ne doit pas étre administré aux patients ayant déja recu un traitement antirétroviral
et qui sont atteints d’insuffisance rénale terminale traitée par hémodialyse. APO-ATAZANAVIR
avec ou sans ritonavir ne doit pas étre administré aux patients traités par hémodialyse (voir

7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Rénal et 10.3 Pharmacocinétique Populations et états
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pathologiques particuliers).

Insuffisants hépatiques

APO-ATAZANAVIR devrait étre utilisé avec prudence chez les patients présentant une atteinte
hépatique légere ou modérée.

Chez les patients souffrant d’une atteinte hépatique modérée (classe B de Child-Pugh) et
n’ayant jamais connu d’échec de la réponse virologique, il faudrait envisager de réduire la dose
a 300 mg, une fois par jour. APO-ATAZANAVIR ne doit pas étre administré aux patients
souffrant d’une atteinte hépatique grave (classe C de Child Pugh). L’association capsules
d’atazanavir et ritonavir n’a pas été étudiée chez les insuffisants hépatiques et est déconseillée
(voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Hépatique/Biliaire/Pancréatique et 10.3
Pharmacocinétique, Populations et états pathologiques particuliers).

Femmes enceintes

APO-ATAZANAVIR ne doit pas étre administré sans ritonavir.

Durant la grossesse :

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez les patientes enceintes. Le schéma
posologique suivant, fondé sur étude pharmacocinétique, est recommandé : association APO-
ATAZANAVIR a 300 mg et ritonavir a 100 mg (voir Femmes enceintes aux sections

10 PHARMACOLOGIE CLINIQUE et 14 ESSAIS CLINIQUES) sauf dans le cas suivant :

Chez les patientes traitées antérieurement, qui sont dans leur deuxiéme ou troisieme trimestre
de grossesse, I'administration d’une dose de 400 mg d’APO-ATAZANAVIR avec une dose de

100 mg de ritonavir une fois par jour est recommandée lorsque APO-ATAZANAVIR est
administré en concomitance avec un antagoniste des récepteurs H; ou du ténofovir DF. Les
données sont insuffisantes pour recommander une dose d’APO-ATAZANAVIR avec a la fois un
antagoniste des récepteurs H; et du ténofovir DF chez les femmes traitées antérieurement.

Durant la période post-partum :

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez les patientes qui sont dans la période
post-partum. Les patientes doivent cependant étre étroitement surveillées pour déceler
I'apparition d’effets indésirables étant donné que I'exposition a I’atazanavir pourrait étre plus
élevée pendant les 2 premiers mois suivant I'accouchement.

4.4 Administration

Les capsules ne doivent pas étre ouvertes; il faut les avaler telles quelles avec de I'eau.

4.5 Dose oubliée
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Les doses oubliées devraient étre prises des que possible. Si une dose est sautée, la dose
suivante ne doit pas étre doublée.

5 SURDOSE

Pour traiter une surdose présumée, communiquez avec le centre antipoison de votre région.

On peut avoir recours a I'administration de charbon activé pour aider a retirer le médicament
non absorbé. Le traitement du surdosage par I'atazanavir devrait comporter des mesures
générales de soutien, y compris la surveillance des signes vitaux et de I'électrocardiogramme
(ECG), et I'observation de I’état clinique du patient. Il n’existe pas d’antidote spécifique contre
une surdose d’atazanavir. Etant donné que I’atazanavir subit un métabolisme hépatique
important et qu’il se lie fortement aux protéines, il est peu probable que la dialyse permette de
retirer des quantités importantes de ce médicament.

L'expérience sur le surdosage aigu par |'atazanavir chez I’humain est limitée. Des volontaires en
bonne santé ont pris des doses uniques allant jusqu’a 1 200 mg, sans manifester d’effets
indésirables. Une surdose unique de 58,4 g d’atazanavir, que s’est administrée un patient
atteint d’une infection par le VIH (146 fois la dose recommandée de 400 mg), a été associée a
un bloc de branche bilatéral asymptomatique et a un allongement de l'intervalle PR. Ces
manifestations se sont résolues spontanément. Aux fortes doses qui entrainent des expositions
élevées au médicament, il arrive qu’on observe un ictére, résultant d’'une hyperbilirubinémie
indirecte (non conjuguée) sans que les résultats des tests de |’exploration fonctionnelle
hépatique soient modifiés, ou encore des troubles de la conduction cardiaque, y compris des
allongements des intervalles PR et/ou QT (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS,
Appareil cardiovasculaire, et 10.2 Pharmacodynamie, Electrocardiogramme: Effet sur les
intervalles PR et QT).

6 FORMES POSOLOGIQUES, TENEURS, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT
Les capsules d’APO-ATAZANAVIR (sulfate d’atazanavir) pour administration orale sont offertes
en teneurs contenant du sulfate d’atazanavir équivalent a 150 mg, 200 mg ou 300 mg

d’atazanavir.

Tableau 3 Formes posologiques, teneurs, composition et conditionnement
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Voie d’administration Forme posologique/ Ingrédients non médicinaux
teneur/composition

Orale Capsules de 150 mg, Ingrédients inactifs : dioxyde de silicium
200 mg et de 300 mg colloidal, glycolate d’amidon sodique,
d’atazanavir (sous forme monohydrate de lactose et stéarate de
de sulfate d’atazanavir) = magnésium.

L’enveloppe des capsules contient les
ingrédients inactifs suivants : encre noire
comestible, bleu FD&C n? 2 (pour toute
teneur), oxyde de fer noir (300 mg
seulement), oxyde de fer rouge (300 mg
seulement), gélatine et dioxyde de titane
(pour toute teneur), laurylsulfate de sodium
(300 mg seulement).

L’encre d’'impression (encre comestible
noire) contient de I'oxyde de fer noir, de
I’hydroxyde de potassium, du
propyléneglycol, de la gomme laque et une
solution concentrée d’ammoniaque.

APO-ATAZANAVIR est conditionné en bouteilles de PEHD contenant 30 capsules, 60 capsules
[150 mg et 200 mg], 500 capsules et en plaquettes alvéolées contentant 60 (6 x 10) capsules
[150 mg et 200 mg] et 30 (3 x 10) capsules [300 mg seulement].

Capsule de 150 mg

Gélules en gélatine dure avec capuchon bleu opaque et corps bleu poudré opaque, imprimées «
APO » sur le capuchon et « A150 » sur le corps a I'encre noire, remplies de granulés de couleur
blanche a blanc cassé.

Capsule de 200 mg

Gélules en gélatine dure avec capuchon bleu opaque et corps bleu opaque, imprimées « APO »
sur le capuchon et « A200 » sur le corps a I'encre noire, remplies de granulés de couleur
blanche a blanc cassé.

Capsule de 300 mg

Gélules en gélatine dure avec capuchon opaque rouge et corps opaque bleu, imprimées « APO
» sur le capuchon et « A300 » sur le corps a I'encre noire, remplies de granulés de couleur
blanche a blanc cassé.

7  MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Généralités
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L'atazanavir doit toujours étre administré en association avec d’autres antirétroviraux. Il ne doit
pas étre utilisé en monothérapie, lorsque les antirétroviraux sont modifiés en raison d’une
baisse de la réponse virologique.

Interactions médicamenteuses

L'administration concomitante d’APO-ATAZANAVIR et de médicaments principalement
métabolisés par I'isoenzyme CYP3A4 peut entrainer une hausse de la concentration
plasmatique de I'autre médicament, ce qui risque d’accroitre la toxicité (voir 9 INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES).

En raison de I'inhibition du CYP3A4 par APO-ATAZANAVIR, I'administration concomitante
d’APO-ATAZANAVIR et de quétiapine peut entrainer une augmentation de la concentration de
guétiapine. Des réactions indésirables graves a la quétiapine parfois menacantes pour la vie, y
compris une grave sédation et un coma, ont été signalées lors de I'administration concomitante
d’inhibiteurs de la protéase du VIH et de quétiapine. APO-ATAZANAVIR ne doit pas étre
administré en concomitance avec la quétiapine. Si une administration concomitante est
nécessaire, réduire la dose de quétiapine et surveiller I'apparition de réactions indésirables
associées a la quétiapine, tel qu’il est recommandé dans la monographie de la quétiapine (voir
9 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

Patients ayant déja recu un traitement antirétroviral

L’atazanavir, a raison de 400 mg une fois par jour, s’est révélé inférieur a I'association lopinavir-
ritonavir chez les patients ayant déja recu des antirétroviraux. Les données d’essais cliniques
contrélés sur I'innocuité de capsules d’atazanavir en association avec le ritonavir sans

ténofovir DF sont limitées (voir 4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION, 9 INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES et 14 ESSAIS CLINIQUES).

Cancérogeneése et mutagéneése

La fréquence des adénomes hépatocellulaires bénins s’est accrue chez les souris femelles
traitées a des doses élevées, correspondant a une exposition systémique environ sept fois
supérieure a celle chez les humains recevant la dose clinique recommandée de 400 mg. Chez
les souris males ou chez les rats males et femelles, la fréquence des tumeurs n’a pas augmenté,
guelle que soit la dose évaluée. La signification clinique des données de carcinogenese chez les
souris femelles est inconnue étant donné que les tumeurs hépatiques bénignes sont apparues
seulement a des doses toxiques pour le foie (voir 16 TOXICOLOGIE NON CLINIQUE,
Cancérogénicité).

Appareil cardiovasculaire

Anomalies de la conduction cardiaque : Il a été démontré que I’atazanavir prolongeait
I'intervalle PR sur I"électrocardiogramme chez certains patients. Chez les volontaires en bonne
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santé et les patients, les anomalies de la conduction auriculoventriculaire (AV) étaient
asymptomatiques et limitées a un bloc AV du premier degré, a quelques exceptions prées (voir
5 SURDOSE). Aprés la commercialisation du médicament, on a signalé des cas de bloc AV du
deuxieme degré, de bloc AV du troisieme degré, d’allongement de I'intervalle QTc, de torsades
de pointes et d’autres troubles de la conduction cardiaque chez des patients traités par
capsules d’atazanavir (voir 8.5 Effets indésirables observés aprées la commercialisation). Au
cours des essais cliniques, un bloc AV du premier degré a été observé chez 5,9 % des patients
recevant I’atazanavir (n = 920), chez 3,0 % des patients recevant I'éfavirenz (n = 329), chez

5,2 % des patients traités par I'association lopinavir-ritonavir (n = 252) et chez 10,4 % des
patients sous nelfinavir (n = 48). Lors de I'étude Al424-045, on a observé un bloc AV du premier
degré asymptomatique chez 5 % (6/118) des patients sous capsules d’atazanavir/ritonavir et
5% (6/116) des patients sous lopinavir/ritonavir qui se sont soumis a une électrocardiographie
en cours d’étude. En raison de I'expérience clinique limitée, I'atazanavir doit étre utilisé avec
prudence chez les patients qui présentent une affection préexistante du systeme de conduction
(p. ex. un important bloc AV du premier degré ou un bloc AV du second ou du troisieme degré).

Des allongements asymptomatiques de Iintervalle PR liés a la dose ont été observés chez des
patients recevant des capsules d’atazanavir au cours d’études cliniques. Les médicaments
connus pour causer des allongements de I'intervalle PR (p. ex., 'aténolol et le diltiazem) doivent
étre administrés avec précaution. Chez les patients ayant des antécédents de troubles de la
conduction cardiaque (bloc AV du 2¢ ou du 3¢ degré ou bloc de branche complet), APO-
ATAZANAVIR doit étre utilisé avec précaution et seulement si les bienfaits 'emportent sur les
risques. Il faut prendre des précautions particulieres lorsque APO-ATAZANAVIR est prescrit en
association avec des médicaments qui peuvent allonger l'intervalle QT et/ou a des patients qui
présentent déja des facteurs de risque (bradycardie, syndrome du QT long congénital,
déséquilibres électrolytiques) (voir 10 PHARMACOLOGIE CLINIQUE).

Aucune autre étude pharmacocinétique n’a été effectuée sur I'atazanavir et d’autres
médicaments qui allongent I'intervalle PR, y compris les béta-bloquants (autres que I'aténolol),
le vérapamil et la digoxine. On ne peut pas exclure un effet additif de I'atazanavir et de ces
médicaments; par conséquent, la prudence s’'impose lorsque I'atazanavir est administré avec
ces agents, en particulier ceux qui sont métabolisés par I'isoenzyme CYP3A4 (p. ex. le
vérapamil) (voir 9 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

System endocrinien et métabolisme

Diabete sucré et hyperglycémie : Les données recueillies aprés la commercialisation font état
de cas de diabéte sucré, d’exacerbation d’un diabéte sucré préexistant et d’hyperglycémie chez
des patients infectés par le VIH, traités par un inhibiteur de la protéase. Pour traiter ces
réactions, on a prescrit a certains patients de I'insuline ou un hypoglycémiant oral ou on a
adapté la posologie de ces médicaments. On a noté également, dans certains cas, la survenue
d’une acidocétose diabétique. Chez certains patients qui ont cessé de prendre I'inhibiteur de la
protéase, I’hyperglycémie a persisté. Etant donné que ces réactions ont été signalées
spontanément, il est impossible d’en estimer la fréquence ni d’établir un lien de causalité avec
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le traitement par les inhibiteurs de la protéase.

Redistribution des tissus adipeux : Une redistribution ou une accumulation des tissus adipeux,
se traduisant entre autres par une obésité tronculaire, une accumulation de graisses au niveau
dorsocervical (bosse de bison), un amaigrissement des membres et du visage, une
augmentation du volume des seins et un aspect cushingoide, ont été observées chez des
patients recevant un traitement antirétroviral. Le mécanisme et les conséquences a long terme
de ces manifestations sont inconnus a I’"heure actuelle. Un lien de causalité n’a pas été établi.

Lactose : Les patients présentant des troubles héréditaires rares comme une intolérance au
galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un syndrome de malabsorption du glucose et du
galactose ne doivent pas prendre APO-ATAZANAVIR.

Hématologique

Hémophilie : On a signalé une augmentation des saignements, y compris des hématomes
cutanés spontanés et des hémarthroses, chez les patients souffrant d’hémophilie de type A et B
traités par des inhibiteurs de la protéase. Chez certains patients, on a di administrer un
supplément de facteur VIII. Dans plus de la moitié des cas signalés, le traitement par les
inhibiteurs de la protéase a été poursuivi ou repris. Un lien de causalité entre le traitement par
un inhibiteur de la protéase et ces effets n’a pas été établi.

Fonctions hépatique, biliaire et pancréatique

Atteinte hépatique et toxicité : APO-ATAZANAVIR est principalement métabolisé par le foie; il
faut user de prudence lorsqu’on administre ce médicament a des patients souffrant d’une
atteinte hépatique, parce que les concentrations d’atazanavir pourraient s’en trouver
augmentées (voir 4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION). Les patients présentant une infection
sous-jacente par le virus de I’"hépatite B ou C ou une importante élévation du taux de
transaminases, avant le traitement, pourraient étre davantage exposés a une hausse
additionnelle du taux de transaminases ou a une décompensation hépatique. Chez ces patients,
il faut effectuer une analyse des taux d’enzymes hépatiques avant d’entreprendre le traitement
par APO-ATAZANAVIR et surveiller ces taux pendant le traitement. APO-ATAZANAVIR ne doit
pas étre administré aux patients souffrant d’une atteinte hépatique grave. APO-ATAZANAVIR en
association avec le ritonavir est déconseillé chez les patients présentant une atteinte
hépatique.

Hyperbilirubinémie : La plupart des patients prenant de I'atazanavir présentent une hausse des
taux de bilirubine indirecte (non conjuguée), reliée a I'inhibition de I'UDP-glucuronosyl-
transférase (UGT). Cette hyperbilirubinémie est généralement réversible a I'arrét de
I"'administration d’APO-ATAZANAVIR. Les hausses des taux de transaminases hépatiques, qui
accompagnent I’"hyperbilirubinémie chez les patients sous atazanavir, devraient faire I'objet
d’une évaluation permettant d’exclure d’autres causes. Il n’existe aucune donnée sur
I'innocuité a long terme chez les patients qui présentent des hausses persistantes des taux de
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bilirubine totale, supérieures a 5 fois la limite supérieure de la normale (LSN). Il faudrait
envisager I'administration d’autres antirétroviraux qu’APO-ATAZANAVIR si un ictere, y compris
un ictere scléral, associé a la hausse des taux de bilirubine pose aux patients un probléme
d’ordre esthétique. Une réduction de la dose d’atazanavir n’est pas recommandée, étant donné
que l'efficacité a long terme de doses plus faibles n’a pas été établie (voir 8 EFFETS
INDESIRABLES).

Cholélithiase, cholécystite et cholestase : Aprés la commercialisation du médicament, on a
signalé des cas de cholélithiase, de cholécystite et de cholestase chez des patients traités par
I’association atazanavir/ritonavir dans le cadre de leur traitement antirétroviral (voir 8.5 Effets
indésirables observés aprés la commercialisation).

Systéme immunitaire

Syndrome inflammatoire de reconstitution immunitaire : Le syndrome inflammatoire de
reconstitution immunitaire a été signalé chez des patients recevant des antirétroviraux, dont
capsules d’atazanavir. Au cours de la phase initiale du traitement, un patient dont le systeme
immunitaire répond au traitement peut présenter une réaction inflammatoire aux infections
opportunistes peu évolutives ou résiduelles (telles que I'infection par le complexe
Mycobacterium avium, I'infection a cytomégalovirus, la pneumonie a Pneumocystis carinii et la
tuberculose), pouvant nécessiter une évaluation plus poussée et un traitement.

Des maladies auto-immunes (telles que la maladie de Basedow, la polymyosite et le syndrome
de Guillain-Barré) ont également été signalées dans la cadre de la reconstitution immunitaire.
Cependant, le temps écoulé avant I'apparition est plus variable et ces maladies peuvent se
manifester des mois apres le début du traitement.

(Edeme de Quincke : Des cas d’cedéme de Quincke ont été signalés chez des patients recevant
I’atazanavir (voir 8.5 Effets indésirables observés aprés la commercialisation).

Fonction rénale

Insuffisance rénale : Chez les sujets en bonne santé, environ 7 % de la dose d’atazanavir est
éliminée sous forme inchangée dans les urines. Atazanavir a été étudié chez les patients adultes
présentant une insuffisance rénale grave (n = 20), y compris ceux sous hémodialyse, a des doses
multiples de 400 mg une fois par jour. On s’attend a ce que les effets de I'insuffisance rénale sur
I’élimination de I'atazanavir chez les patients qui ne sont pas sous hémodialyse soient faibles.
Des augmentations modérées de la clairance de I'atazanavir et des niveaux d’exposition plus
faibles ont été observés chez les patients sous hémodialyse. APO-ATAZANAVIR ne doit pas étre
administré aux patients atteints d’insuffisance rénale au stade ultime traitée par hémodialyse
et qui ont déja recu un traitement anti-VIH. (Voir 4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION et 10
PHARMACOLOGIE CLINIQUE)

Néphropathie chronigue : On a signalé des cas de néphropathie chronique pendant la
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surveillance post- commercialisation chez des patients recevant un traitement par I'atazanavir,
avec ou sans ritonavir. Certains ont eu une issue fatale chez des patients atteints d’'une
néphropathie chronique préexistante et d’autres ont nécessité le recours a I’'hémodialyse chez
des patients atteints ou non d’une néphropathie chronique préexistante. APO-ATAZANAVIR
doit étre administré avec prudence, particulierement chez les patients qui présentent d’autres
facteurs de risque de néphropathie chronique. Chez les patients qui manifestent des signes et
symptémes de néphropathie chronique, les prescripteurs doivent évaluer le rapport bienfaits-
risques avant de poursuivre le traitement par APO-ATAZANAVIR.

Néphrolithiase et cholélithiase : On a signalé des cas de néphrolithiase et/ou de cholélithiase
pendant la surveillance post-commercialisation chez des patients infectés par le VIH recevant
un traitement par I’atazanavir. Certains patients ont di étre hospitalisés afin d’obtenir des soins
additionnels et certains ont eu des complications. Etant donné que ces réactions ont été
signalées spontanément, il est impossible d’en estimer la fréquence. Si des signes et
symptomes de néphrolithiase et/ou de cholélithiase se manifestent, on doit envisager I'arrét
temporaire du traitement ou son abandon.

Santé reproductive : Potentiel des femmes et des hommes

Fertilité

Dans une étude sur la fertilité et le développement embryonnaire précoce chez le rat,
I'atazanavir a modifié le cycle cestral sans entrainer d’effet sur I'accouplement, la fertilité, ou le
développement embryonnaire précoce. Les concentrations systémiques auxquelles les animaux
ont été exposés étaient égales (rats males) ou deux fois supérieures (rats femelles) a la dose
clinique, administrée chez I’humain (400 mg/jour).

Sensibilité et résistance

Résistance

Des isolats du VIH-1 moins sensibles a I’ATV ont été sélectionnés in vitro et ont également été
obtenus de patients traités par I’ATV ou par I'association atazanavir/ritonavir (ATV/RTV). Des
isolats du VIH-1 qui démontraient une résistance a I’ATV de 93 a 183 fois supérieure, provenant
de trois souches virales différentes, ont été sélectionnés in vitro aprés 5 mois. Les mutations qui
contribuaient a la résistance de ces VIH-1 a I’ATV comprenaient I50L, N88S, 184V, A71V et M46l.
Des modifications au niveau des sites de clivage protéolytique ont également été relevées
apres la sélection du médicament. Les virus recombinants comportant la mutation I50L se
multipliaient moins efficacement et présentaient une sensibilité in vitro accrue a d’autres
inhibiteurs de la protéase (IP) (amprénavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir et saquinavir). Les
substitutions IS0L et I50V ont conféré une résistance sélective a I'ATV et a I'amprénauvir,
respectivement; cette résistance ne semblait pas croisée.

Une résistance génotypique et phénotypique est apparue au cours des études cliniques (voir
15 MICROBIOLOGIE, Résistance).
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Résistance croisée

On a observé une résistance croisée entre les IP. Lors d’études cliniques sur I’ATV, les analyses
phénotypiques et génotypiques initiales des isolats cliniques obtenus de sujets ayant déja recu
des IP ont montré que les isolats présentant une résistance croisée a plusieurs IP démontraient
aussi une résistance croisée a I’ATV. Plus de 90 % des isolats présentant les mutations 184V ou
G48YV étaient résistants a I’ATV. Plus de 60 % des isolats contenant les mutations L90M,
G73S/T/C, A71V/T, 154V, M46l/L ou une modification en V82 étaient résistants a I'ATV, de
méme que 38 % des isolats contenant la mutation D30ON accompagnée d’autres modifications.
Les isolats résistants a ’ATV démontraient également une résistance croisée a d’autres IP, avec
plus de 90 % des isolats résistants a au lopinavir, au nelfinavir, au ritonavir et au saquinavir, et
80 % des isolats résistants a I'amprénavir. Chez les patients traités antérieurement, les isolats
viraux résistants aux IP qui contenaient la mutation 150L, en plus d’autres mutations associées a
la résistance aux IP, démontraient également une résistance croisée a d’autres IP.

Les analyses génotypiques et/ou phénotypiques du virus avant le traitement pourraient aider a
déterminer la sensibilité a I’ATV avant I'amorce du traitement par I'association ATV/RTV.

Globalement, le nombre et le type de mutations initiales entrainant la résistance aux IP ont
tous deux influé sur les taux de réponse chez les patients traités antérieurement (voir
15 MICROBIOLOGIE, Résistance).

Appareil cutané

Eruptions cutanées : Au cours des essais cliniques controlés, des éruptions cutanées (de tout
grade, sans égard a la cause) se sont produites chez environ 20 % des patients traités par le
capsules d’atazanavir. Dans les études cliniques, le temps médian écoulé avant I'apparition des
éruptions cutanées était de 7,3 semaines, et leur durée médiane était de 1,4 semaine. Il
s’agissait généralement d’éruptions maculopapuleuses légeres a modérées. Les éruptions
cutanées modérées ou graves apparues en cours de traitement (chez au moins 2 % des
patients) sont présentées pour chacune des études cliniques (voir 8 EFFETS INDESIRABLES). Le
traitement par le capsules d’atazanavir a souvent été poursuivi sans interruption chez les
patients ayant manifesté des éruptions cutanées. Dans les études cliniques, le taux d’abandon
du traitement en raison d’éruptions cutanées était de moins de 1 %. Le traitement par APO-
ATAZANAVIR doit étre abandonné s’il survient une éruption cutanée grave. On a signalé des cas
de syndrome de Stevens-Johnson, d’érytheme polymorphe et d’éruptions cutanées toxiques, y
compris de syndrome DRESS (éruption médicamenteuse, éosinophilie et symptomes généraux),
chez des patients recevant le capsules d’atazanavir (voir 2 CONTRE-INDICATIONS).

7.1 Populations particulieres

7.1.1 Femmes enceintes
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Femmes enceintes : APO-ATAZANAVIR ne doit étre utilisé durant la grossesse que si les
bienfaits escomptés justifient les risques pour le feetus (voir 7 MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Endocrinien/métabolisme). Il n’existe aucune étude adéquate et bien controlée
portant sur les femmes enceintes. Des cas d’acidose lactique, parfois d’issue fatale, et
d’hyperlactatémie symptomatique ont été signalés chez les patients (y compris des femmes
enceintes) recevant capsules d’atazanavir en association avec des analogues des nucléosides,
qui sont associés a un risque accru d’acidose lactique. Le sexe féminin et I'obésité sont aussi des
facteurs de risque connus du syndrome d’acidose lactique. La contribution du capsules
d’atazanavir au risque d’apparition d’'une acidose lactique n’a pas été établie.

Une hyperbilirubinémie s’est souvent produite durant le traitement par capsules d’atazanavir.
On ignore si 'administration de capsules d’atazanavir a la meére durant la grossesse peut
entrainer une exacerbation de I’hyperbilirubinémie physiologique et causer un kernictéere chez
le nouveau-né ou le nourrisson. Durant la période précédant I’'accouchement, il faut envisager
une surveillance accrue et un traitement de rechange. On a montré que capsules d’atazanavir
traverse la barriere placentaire.

Au cours de I'évaluation du développement prénatal et postnatal chez le rat, I’atazanavir a
produit une baisse transitoire du poids corporel des petits, a des taux d’exposition toxiques
pour la mere deux fois supérieurs a la dose clinique, administrée chez I’"humain.

Registre d’exposition aux antirétroviraux pendant la grossesse : Afin de surveiller les effets, sur
la méere et le feetus, de I'exposition des femmes enceintes a APO-ATAZANAVIR, on a ouvert un
registre d’exposition aux antirétroviraux pendant la grossesse. Les médecins sont invités a 'y
inscrire leurs patientes en appelant au 1-800-258-4263.

Données du registre de femmes enceintes sous traitement antirétroviral : En janvier 2010, le
registre de femmes enceintes sous traitement antirétroviral a répertorié de facon prospective
635 cas de femmes enceintes exposées a un traitement d’association comprenant I'atazanavir
(425 femmes exposées au cours du premier trimestre, 160 au cours du deuxiéme trimestre et
50 au cours du troisieme trimestre). On a observé des anomalies congénitales chez neuf des
393 nouveau-nés (2,3 %) (exposition au cours du premier trimestre) et chez cinq des

212 nouveau-nés (2,4 %) (exposition au cours du deuxiéme ou troisieme trimestre). Aucune
association n’a été établie entre I'atazanavir et des anomalies congénitales précises dans le
registre de femmes enceintes sous traitement antirétroviral.

7.1.2 Femmes qui allaitent

L’atazanavir a été détecté dans le lait maternel. Il n’existe aucune donnée sur les effets de
I'atazanavir sur la production de lait.

Une étude chez des rates en lactation a révélé que I'agent était excrété dans le lait. En raison du
risque de transmission du VIH et de réactions indésirables graves chez le nourrisson, il faut
prévenir les méres qu’elles ne doivent pas allaiter si elles prennent APO-ATAZANAVIR.
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7.1.3 Enfants

L'innocuité et le profil pharmacocinétique de capsules d’atazanavir, de méme que la réponse
virologique qu’il entraine, ont été évalués chez des enfants dans le cadre de I'étude clinique
multicentrique ouverte PACTG 1020A (voir 14 ESSAIS CLINIQUES). Le profil d’innocuité observé
chez les enfants était comparable au profil d’innocuité observé chez les adultes (voir 8 EFFETS
INDESIRABLES).

L'innocuité, I'activité et le profil pharmacocinétique de capsules d’atazanavir n’ont pas encore
été établis chez les enfants agés de 3 mois a moins de 6 ans.

APO-ATAZANAVIR ne doit pas étre administré aux enfants de moins de trois mois en raison du
risque de kernicteére.

7.1.4 Personnes agées

Personnes agées (patients de 65 ans et plus) : Les études cliniques sur capsules d’atazanavir ne
comportaient pas un nombre suffisant de patients de 65 ans et plus pour permettre d’établir si
leur réponse au médicament est différente de celle des patients plus jeunes. En général,
I’administration d’APO-ATAZANAVIR a des patients agés commande la prudence et une
surveillance étant donné la fréquence plus élevée d’insuffisance hépatique, rénale ou cardiaque
ainsi que de maladies concomitantes et d’autres traitements médicamenteux.

8 EFFETS INDESIRABLES
8.1 Apercu des effets indésirables

Etant donné que les études cliniques sont menées dans des conditions trés particuliéres, les
taux de réactions indésirables observées peuvent ne pas refléter ceux notés dans la pratique et
ne devraient pas étre comparés a ceux obtenus lors d’études cliniques portant sur un autre
médicament. Les données sur les réactions indésirables tirées d’études cliniques sont utiles
pour déterminer les réactions indésirables d’origine médicamenteuse et pour connaitre leurs
fréquences approximatives.

8.2 Effets indésirables observés dans les études cliniques

Les études cliniques sont menées dans des conditions trés particulieres. Par conséquent, la
fréquence des effets indésirables observés dans les études cliniques peut ne pas refléter Ia
fréquence observée dans la pratique clinique et ne devrait pas étre comparée a la fréquence
déclarée dans les études cliniques d’un autre médicament. Les informations sur les effets
indésirables provenant d’études cliniques peuvent étre utiles pour déterminer et estimer la
fréquence de réactions indésirables aux médicaments lors d’une utilisation réelle.
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Etudes cliniques chez les adultes

On a évalué I'innocuité et la tolérabilité du capsules d’atazanavir administré en association avec
d’autres antirétroviraux lors d’études contrdlées chez 1 806 patients adultes ayant recu le
capsules d’atazanavir a 400 mg, une fois par jour (1 151 patients, durée médiane de

52 semaines, durée maximale de 152 semaines), ou le capsules d’atazanavir a 300 mg, une fois
par jour, plus le ritonavir a 100 mg, une fois par jour (655 patients, durée médiane de

96 semaines, durée maximale de 108 semaines).

Les réactions indésirables les plus fréquentes, sans égard a leur gravité et ayant au moins un
lien possible avec les schémas incluant capsules d’atazanavir et au moins un INTI, ont été les
nausées (20 %), la diarrhée (10 %) et l'ictére (13 %).

La survenue d’un ictére a été signalée dans un laps de temps allant de quelques jours a
guelgues mois suivant le début du traitement, et de ce fait, chez < 1 % des patients, ce schéma
a d{ étre abandonné. Le taux des abandons dus a des réactions indésirables a été de 5 % chez
les patients n’ayant jamais été traités et de 5 % chez les patients ayant déja été traités.

Une lipodystrophie, d’intensité moyenne ou plus élevée, a été signalée chez des patients
recevant du capsules d’atazanavir et, au moins, un INTI tel que présenté aux Tableaux 5 et 6
(voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Effets indésirables survenus en cours de traitement chez des patients n’ayant jamais regu
d’antirétroviraux

Les effets indésirables cliniguement importants d’intensité modérée ou grave, liés au
médicament, qui se sont produits chez > 2 % des patients n’ayant pas regu de traitement
antérieur et recevant un traitement d’association comprenant le capsules d’atazanavir a
300 mg avec ritonavir a 100 mg et capsules d’atazanavir a 400 mg (sans ritonavir) sont
présentés aux Tableaux 4 et Tableaux 5, respectivement.

Tableau 4 Quelques effets indésirables® d’intensité modérée ou grave apparus en cours de
traitement chez 2 2 % des patients adultes n’ayant pas recu de traitement
antérieur®, étude Al424-138

Etude de phase Ill Al424-138

96 semaines® Capsules
d’atazanavir a 300 mg plus
ritonavir a 100 mg (QD) et

Ténofovir DF plus

emtricitabine? n = 441

96 semaines Lopinavir a
400 mg plus ritonavir a
100 mg (BID) et
Ténofovir DF plus
emtricitabine n = 437

Appareil digestif
Nausées

Ictére/ictére scléral

4%
5%

8%

*
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Tableau 4 Quelques effets indésirables® d’intensité modérée ou grave apparus en cours de
traitement chez 2 2 % des patients adultes n’ayant pas recu de traitement
antérieur®, étude Al424-138

Etude de phase Ill Al424-138

96 semaines® Capsules
d’atazanavir a 300 mg plus
ritonavir a 100 mg (QD) et

Ténofovir DF plus

emtricitabine? n = 441

96 semaines* Lopinavir a
400 mg plus ritonavir a
100 mg (BID) et
Ténofovir DF plus
emtricitabine n = 437

Diarrhée

2%

12 %

Peau et annexes cutanées

Eruptions cutanées

3%

2%

* Aucun cas signalé dans ce groupe.

2Y compris les effets ayant un lien possible, probable, certain ou de nature inconnue avec le traitement.
b Données relatives au traitement comprenant le capsules d’atazanavir.

¢ Durée médiane du traitement.

4 Sous forme d’association & dose fixe : 300 mg de ténofovir DF et 200 mg d’emtricitabine, une fois par jour.
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Tableau 5 Effets indésirables® d’intensité modérée ou grave apparus en cours de
traitement chez > 2 % des patients adultes jamais traités antérieurement®,
études Al424-034, Al424-007 et Al424-008

Etude de phase Ill Al424-034 | Etudes de phase Il Al1424-007, -
008
64 semaines®| 64 semaines® | 120 semaines®® | 73 semaines®*
capsules éfavirenz a capsules nelfinavir a
d’atazanavir | 600 mg, QD, + | d’atazanavira | 750 mg, TID,
a 400 mg, QD,| lamivudine + | 400 mg, QD, + [ou a 1250 mg,
+ zidovudine® stavudine BID, +
lamivudine /lamivudine ou| stavudine +
+ zidovudine® + stavudine lamivudine ou
/didanosine | + stavudine +
didanosine
n =404 n =401 n =279 n=191
Organisme entier
Céphalées 6 % 6 % 1% 2%
Appareil digestif
Diarrhée 1% 2% 3% 16 %
Dyspepsie 2% 2% <1% <1%
Ictére scléral 2% * 2% *
Ictere 5% * 5% *
Nausées 14 % 12 % 6 % 1%
Douleurs 4% 1% 4% 2%
abdominales
Vomissements 4% 7% 3% 3%
Métabolisme et nutrition
Lipodystrophie 1% 1% 7% 3%
Systéme nerveux
Insomnie 3% 3% <1% *
Etourdissements 2% 7% <1% *
Symptémes
neurologiques <1% 1% 4% 3%
périphériques
Peau et annexes cutanées
Eruptions cutanées 7% 10% 5% 1%
* Effet non signalé dans ce groupe.
a Incluant les effets indésirables ayant un lien possible, probable, certain ou de nature inconnue avec le

traitement. Les évaluations du lien avec le traitement concernent les traitements comprenant le capsules
d’atazanavir ou I'agent de comparaison.

Données relatives aux traitements comprenant du capsules d’atazanavir.

¢ Durée médiane du traitement. Dans I’étude Al424-034, les analyses de I'efficacité sont fondées sur les
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données aprés 48 semaines. Les données sur I'innocuité proviennent d’un rapport d’étape a 64 semaines.
¢ Comprend un suivi a long terme.
€ Sous forme d’association a dose fixe : 150 mg de lamivudine et 300 mg de zidovudine, deux fois par jour.

Effets indésirables survenus en cours de traitement chez des patients traités antérieurement
par des antirétroviraux

Les effets indésirables cliniqguement importants d’intensité modérée ou grave, liés au
médicament, qui se sont produits chez > 2 % des patients traités antérieurement et recevant un
traitement d’association comprenant le capsules d’atazanavir, sont présentés au Tableau 6.

Tableau 6 Effets indésirables? d’intensité modérée ou grave apparus en cours de
traitement chez = 2 % des patients adultes traités antérieurement®, études
Al424-043 et Al424-045
Etude de phase Il Al424-43 | Etude de phase Il Al424-045**
48 semaines®| 48 semainest| 48 semaines® | 48 semaines®
capsules lopinavir + capsules lopinavir +
d’atazanavir| ritonavir d’atazanavir a ritonavir
a400 mg, [(400/100 mg){ 300 mg, QD, |(400/100 mg),
Qp, ,BIDY, + 2 + ritonavir a BIDY,
+ 2 INTI INTI 100 mg, QD, |+ ténofovir DF
+ ténofovir DF + INTI
+ INTI
n=144 n =146 n=119 n=118
Organisme entier
Céphalées 4% 3% <1% <1%
Fievre _ _ 2% *
Appareil digestif
Diarrhée 2% 4% 3% 11%
Ictére scléral * * 39 *
Ictére 3% * 6% *
Nausées 3% 4% 3% 2%
Vomissements 2% 2% * <1%
Douleurs abdominales 3% 2% 2% 2%
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Tableau 6 Effets indésirables® d’intensité modérée ou grave apparus en cours de
traitement chez = 2 % des patients adultes traités antérieurement®, études
Al424-043 et Al424-045

Etude de phase Ill Al424-43

Etude de phase Ill Al424-045**

48 semaines*

48 semaines*

48 semaines*

48 semaines*

capsules lopinavir + capsules lopinavir +
d’atazanavir| ritonavir d’atazanavir a ritonavir
a400 mg, [(400/100 mg)| 300 mg, QD, |(400/100 mg),
Qp, , BIDY, +2 + ritonavir a BIDY,
+ 2 INTI INTI 100 mg, QD, | + ténofovir DF
+ ténofovir DF + INTI
+ INTI
n=144 n =146 n=119 n=118
Métabolisme et nutrition
Lipodystrophie 6 % 1% 5% 4%
Perte de poids 2% <1% * 2%
Systeme
musculosquelettique
Myalgie * * 4% *
Systéme nerveux
Symptoémes neurologiques 2% 5% <1% 3%
périphériques
Dépression - - 2 9% *
Peau et annexes cutanées
Eruptions cutanées 2% * * <1%

* Effet non signalé dans ce groupe.
**  Remarque : Les données d’essais cliniques controlés menés sur I'innocuité du capsules d’atazanavir en

association avec le ritonavir sans le ténofovir DF sont limitées (voir 9 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

a Incluant les effets indésirables ayant un lien possible, probable, certain ou de nature inconnue avec le
traitement. Les évaluations du lien avec le traitement concernent les traitements comprenant le capsules
d’atazanavir ou I'agent de comparaison.

b Données relatives aux traitements comprenant du capsules d’atazanauvir.

¢ Durée médiane du traitement.
Sous forme d’association a dose fixe.

8.2.1 Effets indésirables observés au cours des essais cliniques — enfants et adolescents

Essais cliniques chez les enfants
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L'innocuité et la tolérabilité du capsules d’atazanavir en capsules administré avec et sans
ritonavir ont été établies chez des enfants dgés d’au moins 6 ans, dans le cadre de I'étude
clinique multicentrique ouverte PACTG 1020A. L'utilisation de capsules d’atazanavir chez des
enfants de moins de 6 ans fait actuellement I'objet de recherches.

Le profil d'innocuité du capsules d’atazanavir chez les enfants (de 6 ans a moins de 18 ans) était
comparable au profil d'innocuité observé dans le cadre d’études cliniques menées aupres
d’adultes. Les effets indésirables de grades 2 a 4 les plus souvent signalés chez les enfants

(25 %, sans égard a la causalité) étaient la toux (21 %), la fievre (19 %), les éruptions cutanées
(14 %), I'ictére/I'ictére scléral (13 %), la diarrhée (8 %), les vomissements (8 %), les céphalées

(7 %) et la rhinorrhée (6 %). Un bloc auriculo-ventriculaire du deuxieme degré asymptomatique
a été signalé chez < 2 % des patients. L'anomalie des constantes biologiques de grade 3 ou 4 le
plus fréquemment signalée était I'augmentation de la bilirubine totale (> 3,2 mg/dL). Cette
anomalie a été observée chez 49 % des enfants. Toutes les autres anomalies des constantes
biologiques de grade 3 ou 4 ont été observées chez moins de 3 % des enfants. Les troubles de la
conduction cardiaque étaient plus fréquents et plus graves chez les enfants participant a cette
étude que chez les adultes ayant participé a d’autres études cliniques.

Patients coinfectés par le virus de I’hépatite B et/ou le virus de I’hépatite C

La fonction hépatique doit faire I'objet d’'une surveillance chez les patients ayant des
antécédents d’hépatite B ou C.

Lors de I'étude Al424-138, 60 patients traités par capsules I'atazanavir a 300 mg et le ritonavir a
100 mg, une fois par jour, et 51 patients traités par le lopinavir a 400 mg et le ritonavir a

100 mg, deux fois par jour, chacun des groupes recevant également une association a dose fixe
de ténofovir DF et d’emtricitabine, étaient infectés par le virus de I’hépatite B et/ou C au début
de I’étude. On a noté des taux d’ALT supérieurs a 5 fois la LSN chez 10 % (6/60) des patients
sous capsules d’atazanavir/ritonavir et 8 % (4/50) de ceux sous lopinavir/ritonavir. Des taux
d’AST supérieurs a 5 fois la LSN ont été notés chez 10 % (6/60) des patients sous capsules
d’atazanavir et ritonavir et aucun (0/50) de ceux sous lopinavir et ritonavir. Lors de

I’étude Al424-045, 20 patients traités par capsules d’atazanavir a 300 mg et le ritonavir a

100 mg, une fois par jour, et 18 patients traités par le lopinavir a 400 mg et le ritonavir a

100 mg, deux fois par jour, étaient séropositif pour I’'hépatite B et/ou C au début de I'étude. On
a noté des taux d’ALT supérieurs a 5 fois la LSN chez 25 % (5/20) des patients sous capsules
d’atazanavir/ritonavir et 6 % (1/18) de ceux sous lopinavir/ritonavir. Des taux d’AST supérieurs
a 5 fois la LSN ont été notés chez 10 % (2/20) des patients sous capsules d’atazanavir et
ritonavir et 6 % (1/18) de ceux sous lopinavir et ritonavir (voir 7 MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Hépatique/biliaire/pancréatique).

Dans les études Al424-008 et Al424-034, 74 patients traités par le capsules d’atazanavir a
400 mg, une fois par jour, 58 recevant de |'éfavirenz et 12 recevant du nelfinavir, étaient
séropositifs pour I’hépatite B et/ou C a leur admission. Des taux d’AST supérieurs a 5 fois la
limite supérieure de la normale (LSN) ont été signalés chez 9 % des patients traités par le
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capsules d’atazanavir, chez 5 % des patients sous éfavirenz et chez 17 % de ceux qui recevaient
le nelfinavir. Des taux d’ALT supérieurs a 5 fois la LSN ont été observés chez 15 % des patients
traités par le capsules d’atazanavir, chez 14 % des patients sous éfavirenz et chez 17 % de ceux
qui recevaient le nelfinavir. On n’a pas observé de différence entre les patients séropositifs et
séronégatifs en ce qui a trait a la fréquence des hausses des taux de bilirubine ni dans les
groupes sous un traitement comportant de I’atazanavir ni dans les groupes recevant le
traitement témoin.

8.3 Effets indésirables peu courants observés au cours des essais cliniques
Effets indésirables moins courants notés au cours des essais cliniques (< 2 %)

Effets indésirables survenus en cours de traitement chez I'ensemble des patients traités par le
capsules d’atazanavir

Pour I’'ensemble des essais cliniques de phase II/1ll, les effets indésirables d’intensité au moins
modérée, survenus en cours de traitement chez moins de 2 % des patients adultes recevant du

capsules d’atazanavir, ayant au moins un lien possible avec le traitement, et qui ne sont pas
mentionnés aux Tableaux 4, Tableaux 5 ou Tableaux 6 sont énumérés ci-dessous par appareil

ou systéme.
