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Vous introduisez un nouveau traitement a
un patient déja polymédiqué

Que faites-vous?

* Rien de particulier

* J'utilise un logiciel de détection des
Interactions

e Je demande une consultation de
oharmacologie clinique

» J'utilise le joker «appel a un collegue/ami»




Si vous utilisez un logiciel, lequel est-ce?

Compendium
Lexicomp
Thériaque

Epocrates
Autre



Plan

* Epidémiologie

* |nteractions médicamenteuses: quelques
rappels et exemples

* Quels logiciels utiliser?



EPIDEMIOLOGIE



Problématique

* |Interactions médicamenteuses: cause
importante d’effets indésirables

e Prévalence des interactions:
— 20 a 50% des effets indésirables

Hospital admissions/visits associated with drug—drug interactions:
a systematic review and meta-analysis

: I q: 1 - 2 . 1,3,4:
Supinya Dechanont’, Sirada Maphanta', Bodin Butthum™ and Chuenjid Kongkaew

Dechanont et al. Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2014; Pedros et al. Eur J Clin Pharmacol 2014; Magro et al.
Expert Opin. Drug Saf. 2012.



Table 2 Factors associated with adverse drug reaction-related hospital

admission
OR (95 % CI) p-value
Age
<65 years Reference
=65 years 1.59(1.10-2.29) 0.013
Number of drugs being taken at admission
<2 Reference
3-5 5.07 (2.71-9.50) <0.001
6-9 590 (3.16-11.01) <(.001
=10 8.94 (4.73-16.89) <0.001
Drug Description of event No. DDIs Percent (%)
Hospital admissions (N=47)
Aspirin—=NSAIDs Gastrointestinal tract bleeding 11 23.5
NSAIDs—NSAIDs Gastrointestinal tract bleeding 6 12.9
Digoxin—Verapamil Cardiac rhythm disturbances 6 12.9
Digoxin—Amiodarone Cardiac rhythm disturbances 3 6.5
Beta-blockers—Digoxin Bradycardia 2 4.3
2 AINS ou AINS + aspirine - hémorragie gastro-intestinale
8

Pedros et al. Eur J Clin Pharmacol 2014 ; Dechanont et al. Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2014



Facteurs de risque

Patient

e Age

e Polymorphisme
génétique

e Comorbidités

Autres facteurs Médicament

® Polymédication
e Nombre de
prescripteurs

e Automeédication

* Marge
thérapeutique
étroite

¢ Dose

Magro et al. Expert Opin. Drug Saf. 2012



Penser aussi a |'inefficacité comme
consequence

* Clopidogrel et oméprazole
 Tamoxifene et fluoxétine
* Contraceptif hormonal et millepertuis
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INTERACTIONS MEDICAMENTEljSES:
QUELQUES RAPPELS ET EXEMPLES
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Meécanismes

* Pharmacodynamique
— QT, dépresseur SNC, hépatotoxicité etc.

* Pharmacocinétique
— Toutes les phases (ADME)
— Surtout métabolisme



Inhibition CYP450

_ Réversible Irréversible

Mécanisme Fixation au fer de ’heme Formation d’un

OuU a une région de intermédiaire
I'enzyme métabolique = liaison
covalente a I'enzyme
« onset » Rapide Rapide
« offset»  +/-rapide (demi-vie de Plusieurs jours (synthese
I'inhibiteur ) de nouvelles enzymes)
Exemples  Antifongiques azolés, Ritonavir, cobicistat,

cimétidine, ciclosporine  érythromycine, grapefruit

Lin & Lu. Clin Pharmacokinet 1998; Zhou et al. Clin Pharmacokinet 2005



Induction CYP450

Mécanisme | * A\ transcription

* stabilisation ARNm et protéines (ex.: alcool et
CYP2E1)

« onset » Plusieurs jours (synthése de nouvelles enzymes)

« offset » Plusieurs jours a semaines (demi-vie de
I'inducteur + dégradation des enzymes
synthétisées)

Exemples Efavirenz , antiépileptiques, rifamycines,
bosentan, millepertuis

Lin & Lu. Clin Pharmacokinet 1998; Hukkanen. Expert Rev Clin Pharmacol. 2012;
Zanger & Schwab. Pharmacol Ther. 2013



Vighette clinique 1

Patiente 46 ans
Le 28.04: nausées, état confusionnel et sudations
Signale depuis 2 jours fatigue, vertiges, tremblements

Status:

— afébrile, normocarde et normotendue

— neuro: désorientée, ralentissement psychomoteur

— mydriase

— myoclonies généralisées aux 4 membres + hypertonie
rigide

Suspicion clinique de syndrome sérotoninergique =»

transfert aux urgences



Dépression

HIV

Dépendance

RGO

Autres

Trailtement

e escitalopram (Cipralex®) 10 mg 2x/j

e darunavir (Prezista®) 600 mg 2x/j des le 25.04
e ritonavir (Norvir®) 100 mg 2x/j dés le 25.04
e emtricitabine + tenofovir (Truvada®) 1 cpr/j des le 25.04

e morphine (Kapanol®) 340 mg matin + 320 mg soir

e esoméprazole (Nexium®) 40 mg/j des le 22.04

e atovaquone (Wellvone®), norfloxacine (Noroxin®),
oxazépam (Anxiolit®), flunitrazépam (Rohypnol®),
spironolactone (Aldactone®), torasémide, lactilol
(Importal®), salmeterol + fluticasone (Seretide®),
momeétasone (Nasonex®)

16



Médicaments associés a un syndrome
serotoninergique

SSRI, IMAO, Autres

Antidépresseurs

Analgésiques e Fentanyl, Tramadol, Dextrométhophan...

Antiémétiques * Setrons, Métoclopramide

Drogues: LSD, ectasy

Autres Phytothérapie: ginseng, millepertuis

e Pharmacocinétique: citalopram + fluconazole
* Pharmacodynamique: tramadol + SSRI

Interactions

18
Boyer & Shannon, N Engl J Med. 2005



Que s’est-il passé?

Syndrome sérotoninergique sous
escitalopram en raison de:

* |Interaction pharmacodynamique
* |Interaction pharmacocinétique

e les?2



Meétabolisme escitalopram

Liver cell

-~ (cyp3ma
CYP2CT

CYP2D6

|

S—demethylci’ﬂ-
R—demethylcital-

CYP2D6

R/S-did esmethylcit-

citalopra
propionic
4

R/S-citalop
N-oxid

Sangkuhl et al, Pharmacogenet Genomics. 2011
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Dans ce cas

darunavir, ritonavir

esomeéprazole l

L

g B

(K

R-demethyl

ritonavir

A\ Concentration A « tonus » Syndrome

escitalopram sérotoninergique sérotoninergique




Concentration plasmatique (nmol/I)

Suivi des taux plasmatiques
d’escitalopram

Taux du 29.04

800 1 Demi-vie estimée a
700 - 69h (vs ~30h)
600 %
500 Taux du 24.04,
400 2 j apres intro esoméprazole,
1 j avant intro ARV

300
200
100

—)— — — e —— -

O ﬁ I I I I I I I
Taux du 19.04, 10 30 50 70 90 110

3 j avant intro esoméprazole

Temps apres la derniere dose (h)

Intervalle
thérapeutique

22



Génotype & phénotype

CYP2C9 *1/*1 Bon métaboliseur
CYP2C19 *1 Bon métaboliseur
CYP2D6
CYP3A4

Métaboliseur intermédiaire

CYP2C19: allele *Agassocié a une perte d’activité

CYP2DG6: allele *5 associé a une perte d’activité
alléle *10 associé a une activité intermédiaire

Ingelman-Sundberg et al, Pharmacol Ther. 2007
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Vighette clinique 2

Patient VIH+

Traitement au long cours par Genvoya®
(elvitégravir, cobicistat, emtricitabine et ténofovir
alafenamide)

Il vient vous voir en raison d’'un asthme non
suffisamment soulagé par Ventolin® (salbutamol)

Vous décidez d’introduire un corticostéroide
inhalé, vous avez I’habitude de prescrire de
’Axotide® (fluticasone)



Que faire?

* Rien, pas de risque d’interaction avec un
traitement inhalé

* Je change de stéroide

* Jappelle I'infectiologue pour changer
d’antirétroviral



Devenir d’un corticostéroide inhalé

Absorption
from gut

60%—-90% Swallowed
(reduced by spacer
or mouth rinsing)

Gl tract

10%—-40%
Deposited in Iung Complete absorption
from Iung

# Systemic
) side effects
First-pass

Lung

Orally bioavailable
fraction /

Liver

Systemic
Circulation

inactivation

26



Biodisponibilité orale

e Attention aux interactions!

_ Beclométasone semble étre une
masawe | meilleure alternative (non métabolisée)
Cushing’s
Syndrome
n - _ A -
Route of Number of Cases

Corticosteroid Agent Administration (reference)
Budesonide Inhaled 6 (5,89 10)
Budesonide Oral I (7)
Fluticasone Inhaled 5 11
Fluticasone Intranasal 3 (5)
Triamcinolone Intramuscular injection I (12)
Triamcinolone Intra-articular injection 17 (14)

.......... wu w swauy

Colpitts L. et al. J Int Assoc Provid AIDS Care. 2017
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Corticosteroides

17-BMP

Beclometasone

(ref) dipropionate Budesonide Ciclesonide Flunisolide
RRA* 1345 [45] 43 [45] 855 [46] 1212 (Des-CIC) [2] 180 [2]
Lipophilicity® ND 1.3 [49] 1.9 [49] 4,08-5.32 [49] 1.1 [49]
Half-life (h)* 2.7 [50] 0.5 [50] 2-3 [51-53] {}36 [54] 1-2 [5E]
Pb (%) 94-96 [61] 87 [45,62] 85-90 [52,53] 9 [54] 80 [55]
Metabolism ND Esterase & 3A4 3A4 [52,53] CIC: esterase Glucuronidation,
[45,61,66] Des-CIC: 3A4, sulfation [55]
2D6 [54]
Foral (%) 41 [50] ~0 [50] 10 [52] <1 [54] 20 [55]
Fluticasone Fluticasone Mometasone Triamcinolone
furoate propionate furoate acetonide
RRA* |_299{} [47] 1910 [5] 2200 [48] 233 [2]
Lipophilicity® ND 3.4-3.46 [7,49] 2.1-3.49 [7,49] 2 [49]
Half-life (h)* 15.3 [56] 7.8 [57] L [58,59] 6 [60]
Pb (0%) 99.4 [63] 99 [57] 98-99 [58,59] EB—N [64,65]
Metabolism | 3A4 163] 3A4 [5/1] PAL0 3A4 [58,59] 6 B-hydroxylation
[64,65]
Foral (%) LL26 [63] <1 1571} <0.1 [58,59] 23 [64,65]

Saberi P et al. HIV Med. 2013
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Vignette clinique 3

Patiente greffée rénale sous ciclosporine

Aussi connue pour une hypercholestérolémie
avec indication a débuter un traitement
hypolipémiant

Refuse un traitement par statine

Sur conseil d’'une amie, souhaite tester un
traitement par levure de riz rouge



Que lui conseillez-vous?

* \Vous donnez votre accord, la levure de riz

rouge est un complément alimentaire, aucun
risque

* Vous essayez de la convaincre d’opter pour de
la pravastatine

e Simvastatine



Levure de riz rouge

Provient de |la fermentation du riz par |la
levure Monascus purpureus

Contient des monacolines comme principes
actifs: inhibent HMG CoA reductase

— Monacoline K = lovastatine

Législation: complément alimentaire en EU (max
10 mg de lovastatine), interdit en CH et US

Teneur variable en lovastatine: 0.1 a 10 mg/caps



U |
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=18 apartir de 49,00 € Q 097239 04 44

—"'/ Expédition en 24/48h = (prix d'un appel local)
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Statines et métabolisme

Atorvastatin Cerivastatin® Fluvastatin Lovastatin Pravastatin Simvastatin Rosuvastatin Pitavastatin [Ref. 27]

Optimal time of dosing Any time of day Evening [Ref. 74] Bedtime With meals morning Bedtime Evening Any time of day na
and evening

Bioavailability (%) 12 60 [Ref. 9] 24 5 18 5 20 ~80
Solubility Lipophilic Lipophilic [Ref. 24] Lipaphilic Lipophilic Hydrophilic Lipaphilic Hydrophilic Lipophilic
Effect of food Bioavailability No effect Bioavailability Bioavailability Bioavailability No effect No effect na

decreased decreased increased decreased
Protein binding (%) %8 >99 [Ref. 9] >98 >95 ~50 95-98 90 9%
Active metabolites v v [Retf. 9] X v X v Minor Minor
Elimination half-life (h) 14 2.5 [Ref. 9] 12 3 18 2 19 11
CYP450 metabolism v 3484 v 3A4, 2C8 [Ref. 9] v 209 v 3A4 X v 3M Limited Limited
and isoenzyme
Renal excretion (%) <5 30 [Ref. 9] 6 10 20 13 10 na

Schachter. Fundam Clin Pharmacol. 2005; Chauvin et al. Clin Pharmacokinet 2013
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Impact ciclosporine sur PK statines
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Lowvastatin

Atorvastatin

Lamprecht et al. Ann Pharmacother. 2017
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RHABDOMYOLYSIS DUE TO RED YEAST RICE (Monascus
purpureus) IN A RENAL TRANSPLANT RECIPIENT

G. V. RaMmesH Prasap,? TimorHY WoNG,2 GALO MELITON,! AND SALMA BHALOO?

1200 TRANSPLANTATION Vol. 74, No. 8

* Femme de 28 ans greffée rénale 6 ans auparavant
— Sous ciclosporine
— Indication a une statine mais refus

* Analyse de routine 4 mois + tard
— Créatine phosphokinase a 1050 U/L (N 0—130 U/L)

— A reconnu la consommation de levure de riz rouge
depuis 2 mois

* ['arrét a permis une baisse des CPK a 600 U/L en
2 semaines
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QUELS LOGICIELS UTILISER?



Logiciels d’interactions

* Plusieurs logiciels disponibles +/- payants

* Exemples:
— Lexi-Interact®
— Drug-Reax (Micromedex®)
— Pharmavista®
— Epocrates Rx®
— Drug Interaction Checker®
— Etc.



Prévalence des |IA détectées par les
logiciels

* Tres variable selon la population, le type de
service

> 1 interaction chez 17 a 78% des patients
selon les études
— 17% aux urgences
— ~60% chez les patients cardiaques et/ou d’age
gériatrique

* Problématique: toutes ne sont pas forcément
relevantes!



Relevance clinique

Table 3 Studies which have compared electronic evaluation of potential DDIs with clinical assessment of their relevancy

Author (year) DDI screening software used Patient population Number of patients ~ Number of DDIs according to DDI software | Clinical relevance

Vonbach et al. Pharmavista® Internal medicine ward 502 (hospitalization) During hospitalization: During hospitalization:

(2007) [43] 792 (discharge) Total number of DDIs: 567 Clinically relevant: 419 (74 %) 74%

Discharge: Dascharge:

Total number of DDIs: 392 Clinically relevant: 258 (66 %)

*Clinical relevance assessed by clinical
pharmacist in case of discrepancies
clinical team was consulted and assessed
with Stockley’s Drug Interactions

Bertoli et al. Pharmavista® General medical 200 Total number of DDIs in 125 73 % (272) were clinically relevant of all
(2010) [44] (median age 69 (54-85) patients; 1.9 DDIs per patient detected DDIs:
years; male 47 %) 100 % of major DDIs, 88 % of moderate
DDIs and 62 % of minor DDIs.
Taegtmeyer et al. Pharmavista® Surgical patients 303 Total: 1370 Assessment by clinical pharmacologists:
(2012) [45] 359

Overlap between clinician’s assessment
and software of the identified DDIs was
1%014n  11%

Marusic et al. (2013) [46] Lexi-Interact®™ Internal medicine 222  Total number of DDIs in 190 Actual DDIs in 21 (9.5 %) patients
(median age 72 (65-91) patients; median number of In 19 resulting in ADR.
years; male 43.7 %) DDIs per patient: 5 (0-22)
Smithburger et al. Micromedex ® Intensive case 400 Total: 1150 Severe according to the critical care
(2010) [47] Lexi-Interact®™ Unique drug pairs: 458 pharmacist: 6.6 %

Severe: 34 (7.4 %) >30 % disagreement between software
evaluation and clinical assessment for
severe DDIs

Dallenbach et al. ePocrates RX® Outpatient clinic 591 Prevalence of DDIs: 23 % Overlap between clinician’s assessment and
(2007) [48] (median age 39 (16-94) (135/591) software of the identified DDIs was 81 %

years; male 46 %)

(77-85 %).
Specificity was 88 % (8689 %)

Roblek et al

. Eur J Clin Pharmacol. 2015



Comparaison de 4 logiciels

UploDate

Lexicomp® Drug Interactions

https://www.uptodate.com/drug-
interactions/#di-druglist

théﬂaque

http://www.theriague.org/apps/int

eraction/itr ordonnance.php

epocrates®

DRUGS DISEASES INTERACTION CHECK

https://online.epocrates.com/interactio

n-check

- ® N

Interactions

https://compendium.ch/ia/fr

Engeler, supervision: Ing Lorenzini. Travail de master en pharmacie. 2019



https://www.uptodate.com/drug-interactions/#di-druglist
https://compendium.ch/ia/fr
https://online.epocrates.com/interaction-check
http://www.theriaque.org/apps/interaction/itr_ordonnance.php

Avoid combination Monitor therapy A Mo known interaction
n Consider therapy modification E  No action needed More about Risk Ratings

UpToDate

Lexicomp® Drug Interactions

Add items to your list by searching below.

Enter item name

1 Result
ITEM LIST
Acenocoumarol (Vitamin K Antagonists)
Clear List Analyze Amiodarone
) MSCLAIMER: Readers are advised that decisions regarding drug t
Amiodarone
Acenocoumarol

Display complete list of interactions for an individual
itern by clicking item name.
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Résumé de l'effet: I'amiodarone augmente les concentrations et donc |'effet
anticoagulant des AVK

Title Vit:
Risk Ra

Summary Amiodarone may enhance the anticoagulant effect of Vitamin K Antagenists. Amiodarone may increase the serum concentration of Vitamin K Antagonists. Severity Major Onset Delayed Reliability
Rating Good

Patier sed

nur Prise en charge: surveiller les signes d’une sur-anticoagluation. Une baisse

viam empirique de la posologie de warfarine de 30-50% peut étre considérée

* Denoles agent(s) specifically implicated in clinical data. Unmarked agents are listed because they have properties similar to marked agents, and may respond so within the context of the stated inleraction.

H

Discussion Elderly patients (average age = 76 years) stable on warfarin therapy had more than twice the risk of requiring hospitalization due to a hemorrhage within 30 days of starting amiodarone as compared

to Slmlla.- mmdbimmden saidnm Al i md rmmmiiem mmmiaAdmrmem s OO0 caa AN - LI ADY G mm mblmmmsmdinmal mdbiidis AT ANA cimFarim drnmbnd e mdinmdn mmiemm mbmda A mn mimAdmrmnme mmA T ATNA i mdnlh A mmmdeala 1 Thm Amdm .Jsed
in this st . . . s . ajor
emorn Discussion: littérature existante ,
receivin -

day follow-up vs. a 30-day follow-up); though it is not clear the extent to which these or other design/demographic factors contributed to the different conclusions between these two observational studies.
Several published case reports or case series describe an increase in the hypoprothrombinemic effects of warfarin (and other coumarin derivatives, including acenocoumarol) following the addition of
amiodarone. 345.67.898.10.11.121314.1518.17.18.19 A doubling of the prothrombin time has been reported in some cases. The effects typically take at least one week to become apparent, and may increase over the
course of the next several weeks. Likewise, the reversal of the effects following discontinuation of the amiodarone may take several weeks. The primary mechanism of these interactions is likely related to the

ability of amiodarone to inhibit one or more of the enzymes responsible for warfarin and acenecoumarol metabolism.2? The iodine content of amiodarone may, following chronic dosing, cause hyperthyroidism
which may in turn alter the body's sensitivity to warfarin.

Footn Références bibliographiques
1. Lam ) , , P : .

) ._ubMed
23664078]

2. Zhang K, Young C, Berger J. Administrative claims analysis of the relationship between warfarin use and risk of hemorrhage including drug-drug and drug-disease interactions. J Manag Care Pharm.
2006;12(8):640-648. [PubMed 17269842]

3. Martinowitz U, Rabinovich J, Goldfarb D, et al. Interaction between warfarin sodium and amiodarone. N Engl J Med. 1981;304(11):671-672. [PubMed 7453749]

4 Rees A, Dalal JJ, Reid PG, et al. Dangers of amiodarone and anticoagulant treatment. Br Med J. 1981;282(6278):1756-1757. [PubMed 6786610]

5. Serlin MJ, Sibeon RG, Green GJ. Dangers of amiodarone and anticoagulant treatment. Br Med J. 1981;283(6283):58. [PubMed 6788267]

6. Hamer A, Peter T, Mandel WJ, et al. The potentiation of warfarin anticoagulation by amiodarone. Circulation. 1982;65(5):1025-1029. [PubMed 70747 39]

7. McGovern B, Garan H, Kelly E, et al. Adverse reactions during treatment with amiodarone. Br Med J. 1983;287(6386):175-180. [PubMed 6409240]
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theriaque

ANALYSE INTERACTION

(IN)COMPATIBILITE

Détecter les interactions médicamenteuses
cliniguement significatives et analyser l'ordonnance
en fonction du terrain physiopathologique du patient.

NE: vous n'étes pas oblige de rentrer le profil du

patient

vous pouvez directement saisir la spécialité prescrite.
seuls les critéres avec une * sont obligatoires

| Afficher les spécialitds supprimées (NSFP)

Profil patient activé '

' Oui '® Mon

] CORDAROME 200MG CPR

] WARFARIN SCDIUM 1MGMML SUSP BUV FL

Analyser

Alerte(zg) patient({s)

Interaction{s) meédicamenteuse(s) cliniguement
significative(s)

TOUTES LES INFOS

]
]
]
1

]

INFO(S) GENERALE(S)

CONTRE INDICATION(S)
ASSOCIATION(S) DECONSEILLEE(S)
PRECAUTION{S} D'EMPLOI

A PRENDRE EN COMPTE

Interaction{s) alimentaire{s)

Redondance(s)

0 REDOMDAMCE

43



PRECAUTION D'EMPLOI N°1

Premier terme AMIODARONE
Spécialité(s) CORDARONE 200MG CPR.
Dose(s) et voie(s) Dose non définie SYSTEMIQUE

d'administration(s)

Second terme ANTIVITAMINES K
Spécialité(s) WARFARIN SODIUM 1MG/ML SUSP BUV FL
Dose(s) et voie(s) Dose non définie ORALE

d'administration(s)

Sens de I'interaction ACTIONM DU 1er TERME SUR LE 2nd TERME

Mécanisme(s) de I'interaction AUGMENTATION D'EFFICACITE DU 2nd TERME
AUGMENTATION DE TOXICITE DU 2nd TERME

Réf. officielle(s) ®
Thesaurus : référentiel national interactions médicamenteuses ansm n°28 du 18/05/2018

1. Thesaurus : référentiel national des interactions médicamenteuses ansm

AMIODARONE
+ ANTIVITAMINES K (acénocoumaral, fluindione, (phénindione nsfp), (tioclomarol nsfp), warfaring)

- MNature du risque et mécanisme d'action :
augmentation de I'effet de I'antivitamine Ket du risque hémorragique.

- Niveau de contrainte :
précaution demploi.

- Conduite a tenir :

contrdle plus fréquent de 'INR. Adaptation éventuelle de la posologie de |'antivitamine K pendant le traitement par I'amiodarone et 8 jours aprés son arrét.
2. Informations Thériagque

La phénindione et le tioclomarol n'apparaissent plus dans |le Thesaurus (Thesaurus interactions ansm du 12/08/2016).

Le tioclomarol, ancien AVK, disparait du livret (Thesaurus interactions du 16/03/2012).

Le mécanisme de cette interaction correspond probablement a l'inhibition du métabolisme des AVIK par I'amiodarone.

Références bibliographiques {par ordre chronologique) :

- Caraco Y, Chjek-Shaul T. The incidence and clinical significance of amiocdarone and acenocoumarcl interaction. Thromb Haemostasis 1991 ; 1989 ; 62 : 9058-8.
- Heimark LD, Wienkers L, Kunze K et al. The mechanism of the interaction between amiodarone and warfarin in humans. Clin Pharmacol Ther 1992 ; 51 : 298-407.



epocrates

an athanahealth saraoe

®

DISEASES

INTERACTION CHECK PILL ID CALCULATORS

Add a Drug: |

Selected Drugs

Cordarone
amiodarone

warfarin
Qeneric

Clear &l | my" MultiCheck Results - 1 Interaction 1

(x] [ =

= Monitor/Modify Tx

H Cordarone (amiodarone) + warfarin (generic)

Monitor/Modify Tx

amiodarone + warfarin

decr. warfarin dose 33-50%, monitor INR: combo may incr. warfarin
levels, risk of bleeding, other adverse effects (hepatic metab. inhibited)
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swiss-rx-login.ch R

Roseline Ing Lorenzini {

Maon swiss-rx-login Statistigue EM FE DE

Login

Weuillez utiliser comme nom d'utilisateur 'adresse e-mail que vous avez communigués au moment de 'enregistrement. Si vous avez
oublig votre mot de passe, vous pouvez utiliser le lien de reactivation. Comme alternative, les professionnels de la santé déja enregistrés
ont la possibilité d'utiliser leur carte HPC (Health Professional Card), de la FMH ou de pharmasuisse.

Mom d'utilisateur/e-mail (ou GLN) 7601003206593 GLN?

Mot de passe oublig?

compendium.ch®

#| Conserver mes donnéas

by HCI Solutions

Roseline Ing Lorenzini @
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Classification
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Favoris

L]
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|
| | ‘

Registre des firmes
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—
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Annexe
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Accueil  Veérification des interactions

Produits (2) Interactions (1)

CORDARONE cpr 200 mg & Antivitamines K - Amiodarone

Amiodarone effet accru des antivitamines K - risque dhémorragies: surveillance/adaptation
SINTROM 4 cpr4 mg -]

Acénocoumarol
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Antivitamines K - Amiodarone n

effet accru des antivitamines K - risque d’hemorragies: surveillance/adaptation
Antivitamines K Amiodarone

SINTROM 4 cpr 4 mg CORDARONE cpr 200 mg

Effet

L'amiodarone peut renforcer de maniere variable 'effet des antivitamines K. Des complications hemorragiques peuvent se
produire. Selon les circonstances, cet effet se manifeste aprés quelques jours ou quelques semaines d'un traitement
concomitant et peut persister plusieurs semaines aprés l'arrét de l'amiodarone.

L'amiodarone et ses métabolites inhibent le CYP2C9 et le CYP3A4 et ainsi le métabolisme oxydatif des antivitamines K.

Mécanisme

L'amiodarone et ses métabolites inhibent le CYP2CH et le CYP3A4 et ainsi le métabolisme oxydatif des antivitamines K.
Comme [amiodarone a une trés longue demi-vie (25-100 jours) et qu'elle s'accumule lentement dans le tissu adipeux, un
equilibre ne s'établit qu'apres plusieurs semaines: chez 70 patients, une élévation de I'lNR a plus de 5 est survenue
principalement pendant les 12 premiéres semaines d'un traitement concomitant par amiodarone et warfarine, mais aussi de
facon isolée jusqu’a la Béeme semaine; la periode d'observation &tait de 60 semaines.

Conseils

PETTET = P M L e M 2 Py

Conseils

L'INR sera contrélé avec un soin particulier pendant les 12 premiéres semaines d'un traitement par l'amiodarone, et la
posologie des antivitamines K réduite si nécessaire. Dans les études cliniques et en fonction de la pnsnlngie de
Iammdamne la warfarine necesmtalt une I.‘.|IITIII'IIJ1'.IIIII'I de ses doses allant de b a EE% et en moyenne d'environ ED% L I

i kil

antwltamlnes K augmentee pmgresswement a ncuveau
Remarques

Il faut étre attentif a un risque accru d'hemorragies dans les cas suivants: patients dges, troubles de la fonction hepatique,
insuffizsance rénale, troubles de la coagulation, lesions vasculaires, hemorragies intracraniennes, denutrition, faible poids
corporel, bronchiectasies, antécedents d'hemorragies pulmonaires, reflux gastro-oesophagien, endocardite.

Littérature

Almog, S. etal., Eur. J. Clin. Pharmacol. 28, 257-261 (1985)

Cheung, B. et al., Br. Med. J. 312, 107-108 (199¢)

Fachinformation Cordarex(R), Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (2016}
Hamer, A. et al, Circulation 65, 1025-1025 (1582)

Heimark, L.D. et al, Clin. Pharmacol. Ther. 51, 398-407 (1992)



Méthodologie

* Evaluation des performances
— Quantitatives (sensibilité, spécificité)

— Semi-quantitatives (contenu des monographies:
meécanisme, sévérité, recommandation,
bibliographie etc.)

— Qualitatives (ergonomie, présentation, etc.)



Meéthodologie (2)

e 21 paires sans interaction, exemples:
— Tramadol-ibuprofene, rivaroxaban-tamsulosine

* 73 paires avec interaction, exemples:

— méthadone-clarithromycine, tramadol-
mirtazapine, rivaroxaban-ritonavir

* Pharmacocinétiques et/ou
pharmacodynamiques

* Validation sur la base d’'un ouvrage de
référence

Stockley's Drug
Interactions

Engeler, supervision: Ing Lorenzini. Travail de master en pharmacie. 2019



Résultats quantitatifs

120% 7 . ol ey 7
A part Thériague, tous ont une bonne sensibilité

100%

80%
60%
40%
20%

0%

Lexicomp Epocrates Thériaque Compendium

B Sensibilité W Spécificité

Engeler, supervision: Ing Lorenzini. Travail de master en pharmacie. 2019



Résultats quantitatifs (2)
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Engeler, supervision: Ing Lorenzini. Travail de master en pharmacie. 2019



Résultats semi-quantitatifs

Parametre Logiciel vainqueur

Effet de I'interaction Lexicomp

Mécanisme impligqué Lexicomp = Compendium
Délai d’apparition Compendium
Recommandation Compendium

Sévérité Lexicomp

Références bibliographiques Lexicomp

Identification de la paire versus Lexicomp = Compendium

extrapolation

_ Lexicomp est le meilleur logiciel sur ces aspects

Engeler, supervision: Ing Lorenzini. Travail de master en pharmacie. 2019



Résultats qualitatifs

I S 7S e

Recherche DCI

Recherche

nom v v v v
commercial

Phytothérapie v v'* v'*
Monographie v v v
Bibliographie v v v
Disponibilité Payant Gratuit Gratuit Gratuit
Version mobile v v

Langue Anglais Anglais Francais Zﬁer:ﬁzi;é

* Si commercialisé comme phytomédicament
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Engeler, supervision: Ing Lorenzini. Travail de master en pharmacie. 2019



Limitations

* Ne fonctionnent que par paires

* Certaines interactions pas pertinentes (trop
sensible?)

* Difficile d’avoir une synthese chez un patient
polymédiqué



Vignette clinique 1

UpToDate

Lexicomp® Drug Interactions

Add items to your list by searching below.
Enter item name

ITEM LIST

Escitalopram

Darunavir

Ritonavir

Truvada

Morphine (Systemic)

Esomeprazole

Atovaquone

Norfloxacin

Oxazepam

Flunitrazepam

Display complete list of interactions for an individual
item by clicking item name.

NOTE: This tool does not address chemical compatibility
related to | V. drug preparation or administration.

-

Avoid combination

Consider therapy modification

25 Results

(00 0 0 0 x| X|

Fluticasone and Salmeterol (Salmeterol)
Darunavir (CYP3A4 Inhibitors (Strong))

Fluticasone and Salmeterol (Salmeterol)
Ritonavir (CYP3A4 Inhibitors (Strong))

Darunavir (CYP3A4 Substrates (High risk with Inhibitors))
Ritonavir (CYP3A4 Inhibitors (Strong))

Darunavir (Protease Inhibitors)
Ritonavir (Protease Inhibitors)

Flunitrazepam
Morphine (Systemic) (CNS Depressants)

Flunitrazepam
Oxazepam (CNS Depressants)

Morphine (Systemic) (Opioid Analgesics)
Oxazepam (CNS Depressants)

Atovaguone
Ritonavir

Escitalopram (Selective Serotonin Reuptake Inhibitors)
Flunitrazepam (CNS Depressants)

Escitalopram (Selective Serotonin Reuptake Inhibitors)
Morphine (Systemic) (CNS Depressants)

Escitalopram (Selective Serotonin Reuptake Inhibitors)
Oxazepam (CNS Depressants)

Escitalopram (Serotonin Modulators)
Morphine (Systemic) (Opioid Analgesics)

Mometasone (Nasal)
Darunavir (CYP3A4 Inhibitors (Strong))

Mometasone (Nasal)

Maonitor therapy

= No action needed
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Autres outils



Interactions médicamenteuses, cytochromes P450 et P-glycoprotéine (Pgp)

Substrats des cytochromes P450 et de la Pgp

.MajBurﬂ I Minaure  [1] Matabolite actf

Eradiping

iraponanle

kétneorale

i

IBtionle

Inhibiteurs des cytochromes P450 et de la Pgp

25

Il Inhibiteur puissant [l Inhibitaur modéré

&

erlotinib

1
]

natéglinide
B2ndore

Fe )
&l stradiol
Elravaning

everolimus

Inhibition

Cytochromes: L'impact dépend da: &) limpertance relative de la voie
'élimination mhibés par rapport & |a claitance tolak | b) presence ou
non de métabolites actds et ¢ concenrations dmhiiteur. A Famét du
Lraitesment inhaiteur, |"activité du CYP retourne progressivesnent & la
narmae [4 dermi-ves). Exemples: Famiodarone inhibe farerment Iact-
vild du CYP2C3, associde A 'acénocoumandl, substral du CYPZC8,
elle en ralentrs "elnination, d'ad un risgue d'hémorragie justifiant
une adaptation posalogeque 1 un Suivi INR rapproché. La fuoxétne
inhibe fartement [activitd du CYPZDE: associée & la codéineg, elle peut
en abalir Iefficacis (! signifie que |8 codéine génére un métabalile
Betil, |a rerphng).

P-glycoprotéine: Lirnpact dépare de Malfinitd du substeat pour o trans-
parteur, de ks conceritration ef de la puissance de inhibitew. Comme
pour les CYF l'sctivité de la Pgo retaume progressivement  k nonrsle
A& aridt du inhibiteur |4 demi-wies) Exermphe: la e
inhibe forement I'sctivité de la Pop. Associde & lindinavir substrat de la
Pom, elle entrainers une sugmentstion de sa bisdisporibike.

Induction

Cytochromes: Lirmpact dépend de: a) mportance relative de
la woie d"Elirmination induile par rappart & la clairance totale | &)
présEnce Gu Hon de mitabakles actils el ) cancentiatons dinduc-
Rewr. A larret du traiterment inducteus, lectivitd du CYP retourng
progressivement & ka nafmale (=2 semanes aprés disparition de
I'inducteur dans le sang). Exemple: Le millapertuis induit pro-
gressivermnent el puissamment Mactivitd du CYPIAL. || acodlérens
forement |'élimanatian de I"éthimylestradiol, substral majeur du
CYPEAL, et 'elfer contraceptil ne sera plus assuré: il taudra done
prévair un autre mode de contfacepton.

P-glycoprotéine: Limpact dépend de "alfin du substral pour
e lransporeuw,de [a concentration 1 la pussance de inductaur.
Comrie pour les CYP, 'acthitd de la Pop retourne progressverment
# la normale & Faredt du traitement inducteur |2 semames aprés
digparition de inducteur dans le sangh. Exermple: la rlampicing
inchuit formement |'actiite de la Pgp. Assocsbe au rivanoxaban, subs-
trat de la Pgp, efie entrainera une diminution de sa biodispandilité.

[Dea tableaus dynameques réguliérement rms & jour e comprenant davantage de mokcules sont sccessibles surle site & www. pharmacoclineh,
rubeiee Centre d'infarmations théfapeutiques &1 de pharmacowgilance > oulils > carte dyniarmaue des misrctons meédicamenteuses g1 CYP

Centre dinformations thérapeutiques et de pharmacovigilance
Sanaca de pharmacaloges
0 022 372 99 32, F D22 372 99 45, A W, pharmiacod,

&l tmceolagie cingues, Hopiaus Universitaires de Gendve, 1211 Gendve 14
.ch

Capyight SPTE » s 2017



Antiviraux

VIH: https://www.hiv-druginteractions.org/

Hépatite C: https://www.hep-
druginteractions.org/

Développé par 'université de Liverpool
Acces gratuit sans login
App gratuites
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https://www.hiv-druginteractions.org/
https://www.hep-druginteractions.org/

Search HI

O AZ

Abacan

Atazan

Atazan

Atazan

Bicteg:

Darune

Darunz

Darune

Donate Now

W UNIVERSITY OF

Darunavir + ritonavir

Rivaroxaban

Quality of Evidence: Very Low
Summary:

Coadministration has not been studied and the use of rivaroxaban is not
recommended with HIV protease inhibitors. These active substances are
strong inhibitors of both CYP3A4 and P-gp and therefore may increase
rivaroxaban plasma concentrations to a clinically relevant degree which may
lead to an increased bleeding risk.

Description:

Coadministration has not been studied. Co-administration of boosted
darunavir with rivaroxaban may increase concentrations of the anticoagulant
due to CYP3A and/or P-gp inhibition. The use of boosted darunavir and this
anticoagulant is not recommended.

Prezista Summary of Product Characteristics, Janssen-Cilag Ltd, July 2018.

Concentrations of rivaroxaban may be increased when co-administered with
darunavir/ritonavir. Concomitant use of rivaroxaban and darunavir/ritonavir is
not recommended.

Prezista Prescribing Information, Janssen Pharmaceuticals Inc, January 2018.

avir




LA ]

www.hiv-druginteractions.org 2 LIVERPOOL

Lipid-Lowering Treatment Selector

ATVir | DRVIr | LPVIr] EFV | ETV | NVP | RPV | MVC | DTG | RAL | ABC | FTC | 3TC | TDF | ZDV | EI/C/FITAF | E/C/IFITDF

Atorvastatin t t |1490% | |43% | |37% ] e e o H > > > > “ T 1
Fluvastatin — — — 0) 1 o — > o — — — — — —* t 1
Pitavastatin 131% “r “—r 111% “r o o o o o “r “r “—r “—r “r t t
Pravastatin ) 181% “r 144% l “r “ “ = o “r > “ “ “ t 1

Rosuvastatin T213% 1‘48% 1‘107% — — — — — — — — — — — —r T 38% 1 38%

Simvastatin 168% ! ] — — — — - — — — —r _

Bezafibrate — — — — - - — — — > — — — — — - —r
g Clofibrate - — — “— — “p “— “— “— - 3 - — — “ — —
E Fenofibrate “— “— “— “— — 3 “— “— “— — 3 “— “— “— — — —

Gemfibrozil l 1 141% Vv — — i i i — — T “— “— — — —

Ezetimibe t “ “ “— —r > “— “— “— — > “— “— “ —t — 3

Colour Legend
i No clinically significant interaction expected.
These drugs should not be coadministered.
Potential interaction which may require a dosage adjustment or close monitoring.
Potential interaction predicted to be of weak intensity. No a priori dosage adjustment is recommended.
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Médicaments allongeant le QT

https://www.crediblemeds.org/

Développé par le centre d’éducation et
recherche en thérapeutique a Arizona

Acces gratuit avec login
App gratuite


https://www.crediblemeds.org/

Risk Categories for Drugs that Prolong QT & induce Torsades de Pointes (TdP)

Based on an ongoing and systematic analysis of all available evidence by our Scientific Review Board, CredibleMeds®
places drugs into broad categories based on whether each can cause QT prolongation or TdP. Because these actions
are highly dependent on the circumstances of each drug's use AND each patient’s clinical characteristics, we do not
attempt to rank-order the drugs within each category. Therefore, we do not recommend that these lists be used to
rank-order the drugs for their relative toxicity.

Select Risk Category - or - Search for Drug of Interest:  scarch terms

AVAILAB
You

A Known Risk of Td

Possible Risk of T

Generic Name(s)

Brand Names (Partial List)

Current TdP risk category

Conditions for TdP if
Conditional Risk Drug

Main Therapeutic Use(s)
Route(s) administered
Market Status

Drug Label

ECG Recommendations

Wamning for cLQTS

Methadone SORIES

Dolophine, Symaoron, Amidone, Methadose,
Physeptone, Heptadon

A\ Drugs with known TdP risk
0 Drugs to be avoided by congenital Long QT

N/A

Marcotic dependence, pain
oral, injection

On US and non US Market
QAT increase mentioned
TdP cases mentioned
No ECG recommendation
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Conclusions

* Les logiciels sont une aide appréciable pour la
orescription en gardant un ceil critique

* Fonctionnent par paires
— Synthese difficile en cas de traitement complexe

* Médecine complémentaire, environnement
peu pris en compte



PHARMACOLOGIE ET TOXICOLOGIE CLINIQUES

022/372 99 36
ou
(079/55) 32747
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Merci pour votre attention




