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Interactions médicamenteuses
(IAM): définitions

Modifications de la pharmacocinétique et/ou de la pharmacodynamie d’un
médicament résultant de la prise concomitante d’un autre médicament (parfois d’un
aliment) .

"Pour étre retenue, une interaction doit avoir une traduction clinique significative,
décrite et potentiellement grave, c’est-a-dire susceptible de provoquer/majorer des
effets indésirables, ou d’entrainer, par réduction de |’ activité, une moindre efficacité
des traitements" (ANSM)

La significativité clinique de cette modification d’efficacité ou de toxicité justifie une
adaptation de la posologie

Tenir compte de la durée d’action du principe actif a I'arrét d’'un médicament avant
d’en donner un autre dont I'association n’est pas recommandée. Le risque d’IAM peut
perdurer apres l'arrét du médicament en cause.
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Interactions médicamenteuses:
generalités

Probleme majeur en pratique clinique:
Nombreuses situations pathologiques nécessitant une polymedication:
diabete, HTA, cancers,...., co-infections (VIH/VHC,HIV/tuberculose)
Vieillissement population :
patients a pathologies multiples sous polymédication
Auto-médication
(produits en OTC)

Probleme majeur en Recherche et Développement pharmaceutique:
L'avenir du futur médicament est étroitement lié a la connaissance
des potentialités d’lAM et donc a l'anticipation des accidents post-
AMM
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En présence de pathologies associees: multiples
Interactions possibles

Chimiothérapie
anticancéreuse/antirétrovirale

. -, Co-médications :

Efficacité ~ analgésiques,

A, — antibiotiques,
Toxicite -

- antifongiques...

.
Me_dlcan]ents Médicaments ARV
anticancéreux t

entre eux entre eux

Interactions entre
ARVs et cytostatiques



Conséquences possibles d’'une IAM

O Quelques interactions sont favorables car elles favorisent I'efficacité
en augmentant la production d’'un meétabolite actif (induction
enzymatique), en améliorant la biodisponibilité (effet booster et/ou
inhibition du métabolisme) ce qui permet aussi une réduction de dose
journaliere.

i
I

O Mais...la plupart d’entre elles conduisent cependant a 'augmentation
du risque d’échec thérapeutique et/ou d’effets secondaires plus
ou moins séveres. Ainsi, la ZDV est un facteur d’aggravation de la
myélotoxicité de certains cytostatiques, la D4T et la DDI augmentent
le risque de neuropathie périphérique lors d’associations a
I"ifosfamide, aux vinca- alcaloides ou aux taxanes.
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Exemple d‘une IAM favorable

d Une IAM n’est pas toujours délétere, elle peut étre recherchée a des fins
thérapeutiques: association des IPs avec un "booster” (RTV ou COBI) -
augmentation de la biodisponibilité et donc de | efficacité (ARVs et AADs du
VHC)

—)— Without Ritonavie
& With 100 mg Ritonavir

:

Conséquences de "inhibition enzymatique sur les »

concentrations plasmatiques d’'un médicament

g

ABT-450 Concentration (ng/mL)
e - 2 g
4 [ 3
[ ]
L 3
[ ]

0 4 B 12 16 AN 4 MW N ¥ 4 44 4
Time (hry

O L'ajout de 100 mg de ritonavir augmente la Cmax, la Crés et I'exposition globale
(ASC) du patient au paritaprévir. Il permet aussi une réduction de la dose
quotidienne et une simplification de la posologie ( 1/j).
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Interactions pharmacodynamiques
défavorables

Associations non recommandées :
e par antagonisme pharmacologique (cible identique):
— d4T + AZT : analogues de la thymidine
— 3TC + FTC : analogues de la cytidine
e Par augmentation de la toxicité :
— d4T + ddl : augmentation toxicité mitochondriale
e Parinterférence du métabolisme intracellulaire :

— TDF + ddlI : ddI métabolisée au niveau cellulaire par une enzyme
inhibée par TDF d’ ol concentration en ddl augmentée

Rodolphe Garraffo - JNI 2017



Les IAMs ont essentiellement deux origines

[ Pharmacodynamique

» Antagoniste: |'effet d'un médicament est diminué ou
supprimé lors de I'administration du second
médicament. Cette situation est donc néfaste

» Synergique: la somme des effets des deux <:
médicaments est supérieure a leur simple

addition.

> Additive : situation peut étre bénéfique (efficacité
augmentée) ou dangereuse (augmentation des
effets indésirables)

 Pharmacocinétique pharmacocinéetique _ ABSORPTION

ﬁhmrptmn '
Interactions possibles \ | DISTRIBLTION
a tous les niveaux de Distribution

LADME

Meétabolisme | /

| / "ELIMINATION

EFFET Receptens

Elu'ninati{:ln
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Mécanismes impliqués dans
les interactions médicamenteuses

Interactions d’ ordre pharmacocinétique

— Absorption (modification des pH, pansements gastriques indispensables parfois, nausées et
vomissements induits...).

— Distribution (impact des transporteurs membranaires sur leurs substrats, phénomeénes de
compétition, modifications du VD, des protéines...).

— Biotransformation*** (induction et inhibition).

— Excretion (compétition pour certains transporteurs, insuffisance fonctionnelle. des
émonctoires...).

Interactions d’ ordre pharmacodynamique
— Compétition pour un méme récepteur.
— Modification de la sensibilité des récepteurs.

— Synergie, antagonisme ou addition d’effets thérapeutiques et ou toxiques.

Interactions d’ ordre pharmaceutique (incompatibilités physico-chimiques)
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Définition de I'Index Thérapeutique

Les conséquences d’'une IAM sont dépendantes de
'index thérapeutique des molécules

100* lllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllll
s Courbe “effet”
s 757 Courbe toxicite
5 Index
E 50 Thérapeutigde

257 /

O* T T ] C (Iog)
1 103 v 106 v 10° 1012

EC 50 EC 50
Faible index thérapeutique  Index thérapeutique élevé

[ 1 Zone de toxicité

A

Intiervalle dans lequel on cherche
a|maintenir les concentrations.

ITB>>ITA

v

] Zoned' inefficacité
thérapeutique
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Pharmacogéneétique et
réponses aux médicaments

Variation des enzymes
du métabolisme

® Cytochromes P450

e Thiopurine S-methyltransferase
e UGTTA =

Variation de la cible
pharmacologique

® Protéase

¢ Transcriptase inverse

e Récepteurs membranaires

@{

P e

Variabilité
Génétique
Homme/virus

. 4

} ® MRP et Pgp

Modification de I’ activité et/ou de la toxicité
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Principales causes d’'IAM pharmacocinétique

Blood-brain barrier

Chemotherapy

Transportationin the blood

Intestine

Drug in bloodstream

Toutes les phases de la pharmacocinétique
d’un médicament peuvent étre concernées

* SdWfce: Nat Rev Cancer® 2006 Mature Publishing Group

Princi ‘
MG Pour les antiviraux a
mécanismes — action directe
) . TRANSPORTEURS sur le VHC
d’interactions




Les IAM sont de nature variées et dans des sites différents

Médicament

——

100%
3 e > Dissolution
' i "; ! » Effets de la nourriture

Hépatocytes

» Induction/inhibition enzymatique
» Induction/inhibition des transporteurs

Entéroc;Htes

CYP2A6

CYPZEITCY PIB6
CYPICID 4% % CYP3A4/5

%

CYPlALR
11%

16% CYP2D6
1% Rodolphe Garraffddapté e Bailey DG, et al. CMAJ 2013;185:1066



Role d’'un médicament dans une IAM:
agresseur ou victime?

L'agresseur: médicament responsable de
I"lIAM qui provoque une modification
de la PK de celui qui la subit
Conséquences de I'lAM...

Drug-Drug Interactions Toxicity
Perpetrator

a al
@ . © | | |

Victim Reduced Efficacy

Fig. 1. Potential interaction between DA and co-medication. The arrows indicate
that the DAA can be a victim or can act aja perpetrator of a drug interaction.

...elles se traduisent généralement par une
modification de I'efficacité et/ou de la toxicité
du ou des médicaments™ victimes’

La victime: médicament substrat qui subit
une modification de sa PK induite par
le médicament "agresseur’.

Rodolphe Garraffo - JNI 2017 Adapté de D. Back, 2013



Potentiel d’interaction des antirétroviraux aux principales étapes de la PK

DDI at the level
of absorption

DDI at the level
of metabolism

DDI at the level
of renal excretion

pH: rilpivirine, atazanavir
chelation: integrase inhibitors
CYP3AA4: rilpivirine, maraviroc
transporter: tenofovir prodrugs,
raltegravir, maraviroc

CYP3AA4: rilpivirine, maraviroc
UGT: dolutegravir, raltegravir
transporter:

tenofovir, emtricitabine

Rodolphe Garraffo - JNI 2017

CYP3A4/transporter:
boosted Pl, EVG/c

CYP3A4/transporter:

boosted PI, EVG/c

CYP3A4:

efavirenz, nevirapine, etravirine

transporter:
dolutegravir, cobicistat,

boosted PI



Chélation des InSTls par les cations polyvalents

2.0 == DTG alcne
1.8 =@~ DTG + antacid
=fe= DTG + antacid 2 hours later

Mean DTG concentration (ug/mL)
5

Raltegravir Aluminium and magnesium containing antacids
reduce RAL plasma levels. Co- or staggered
administration of RAL with these antacids is not
recommended.

However with Ca** no dose adjustment.

Dolutegravir Magnesium/ aluminium-containing antacid
should be taken well separated in time from
the administration of DTG (minimum 2 hours
after or 6 hours before).

Applies also to Ca** and Fe** supplements.

Elvitegravir/cobicistat It is recommended to separate Stribild and
antacid administration by at least 4 hours.
No specific recommendation for Ca** and Fe**.

Rodolphe Garraffo - JNI 2017



Les transporteurs de la famille ABC binding cassette

Ce sont des protéines d’ efflux formant une sous-famille dont les plus important pour le
transport des médicaments sont: P-gp, MRP (1 a 5) et BCRP.

Transporteurs ABC - « efflux »
Partie

Partie apicale basolatérale

L

Lumiere du tube digestif

A1

Entérocyte

Selon leur localisation dans la cellule et le type cellulaire ils favoriseront la pénétration
tissulaire ou I’ élimination de certains principes actifs. Ils peuvent étre a |’ origine de
modification pharmacocinétique et d’ échecs thérapeutiques (résistance)

Roles physiologiques de la Pgp

13;::;» * Intestine

+ Fecal
E

wCration

4 Vascular |
m 'F ) Urlﬁary
? Excretion
Intersidial p
; space




Les transporteurs SLC

O Cette sous-famille comprend, entre autre les transporteurs d’ anions organiques (OAT)

et de cations organique (OCT). Transporteurs SLC/SLED

« uptake » artie

basolatérale

Partie apicale

* D.I.'I'P'.I-; ‘ ocTl

- <

OCTN:

B

-

PMAT Entérocyte
—————

Lumiére du tube digestif

veine

O Leur localisation est spécialisée dans les cellules polarisées, ils permettent | influx de
principes actifs dans les cellules (épithéliales, entérocytes, hépatocytes, monocytes sanguins,
cellules de la barriere hémo-méningée) et organes (intestin, foie, reins...)




Transporteurs cellulaires et substrats

Substrats des transporteurs ABC

Substrats

Transporteur

Classe thérapeutique Exemples

P-gp Anticancéreux Doxorubicine, daunorucine, vinblastine, vincristine,
(MDR1/ABCBI1) étoposide, paclitaxel, taxol, docétaxel, méthotrexate,
mitoxantrone.
Opioides Méthadone, lopéramide, Fentanyl.
Psychotrope Amitriptiline, Midazolam, rispéridone, citalopram.
Anti-épileptiques Phénytoine, Carbamazépine, lamotrigine, phénobarbitral,
felbamate.
Inhibiteurs de protéase du VIH Amprenavir, indinavir, saquinavir, nelfinavir, ritonavir.
Antibiotiques Erythromycine, valinomycine, tétracycline, fluoroguinolones.
MRP1 Anticancéreux Etoposides, vincristine, Doxorubicine, daunirubicine,
(ABCC1) méthotrexate.
Inhibiteurs de protéase du VIH ritonavir, saquinavir.
MRP4 Anticancéreux Méthotrexate, 6-mercaptopurine, thioguanine, topécan.
(ABCC4) Analogues nucléosidiques Zodpvidone, PMEA.
MRPS Anticancéreux Méthotrexate, 6-mercaptopurine, thioguanine.
(ABCC5) Analogue nucléosidique PMEA.
BCRP Anticancéreux Doxorubicine, daunorubicine, étoposide, mitoxantrone,
(ABCG?2) méthotreaxate, prazosine, topotécan.
Analogues nucléosidiques Zidovudine, lamivudine.

Concerne les anticancéreux et les antirétroviraux

Dauchy et col, 2008



Mean metformin concentration

Effect of DTG on metformin

Dose adjustment of metformin may be considered

—o—NMetformin Alone, Period 1
—m—Metformin + DTG 50 mg g24h

Metformin Alone, Period 3

10.0 -

(Hg/mL)

o

4Time (hf:Jur*s)8

Mean metformin concentration

10.0 -

—4—Metformin Alone, Period 1
—=—NMetformin + DTG 50 mg g12h
Metformin Alone, Period 3

4 Time (hours?

12

Metformin + DTG (50 mg q24h) vs
metformin alone

1.66 (1.53, 1.81)

1.79 (1.65, 1.93)

1.09 (0.954, 1.24)

Metformin + DTG (50 mg q12h) vs
metformin alone

2.11 (1.91,2.33)

2.45 (2.25, 2.66)

1.14 (1.00, 1.29)

Values shown are GLS mean ratio (90% c1)

Zong et al 2014



DDI at the level of the kidney

Serum creatinine concentration change from baseline (pmol/L)

* DTG-ARC-ITE R TEF-FTC

Dolutegravir
(inhibits OCT2)

p—

T - NSO T TOF ,:_l'ullh.- ql-juu'l,ll':

—i— EPFTOTDF

,H-f-H% +w

pe SuI

elvitegravir/c |
(Cobi inhibits NIJATE1)

atazanpvir/r
T [RTVinhibits MATEL]

- EVEOBVFTOTDF
—— ATVIRTVFTCTOF

T T I T T I I L F T T 7 T T T T T T 11
014 B 12 1B 4

Time fweaks)

Renal transporters involved in active
tubular secretion of creatinine

Blood

OCT2 mediated uptake of cobicistat
into proximal tubule cells facilitates
inhibition of MATE1

Walmsley S et al. NEJM 2013; Sax P et al. Lancet 2012; delesus E et al. Lancet 2012; Lepist El et al. Kidney Int 2014



Effets des ARV sur les enzymes
du métabolisme

Induit par : RTV, LPV, EFV, NVP, ETV, TPV
Inhibé par : RTV, IDV, APV, SQV, ATV

Inhibé par : RTV, TPV,ATV

Induit par : RTV, NFV, TPV
Inhibé par : EFV, ETV

Induit par : RTV,
Inhibé par : ATV, ETV

Induit par : RTV, TPV
Inhibé par : ATV

2A0 | 2B6 Induit par : EFV, NVP

Fichtenbaum CJ. C/in Pharmacokinet. 2002:41:1195-1211



PXR and Activation of CYP 3A4
and Efflux Pumps

) A
Removal from ﬁ l f\} Removal
CNS, gut, Rehal Enzyme Cellul from

lymphocytes hepatocytes

excretion mmduction  efflux




Induction/inhibition: impact pharmacocinétique

Inhibition enzymatique Inductionenzymatique
ou interaction avecles ou interaction avecles
transporteurs transporteurs
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Médicament interférant Meédicament interférant

Nécessite un certain délais qui

Intervient rapidement, immédiate _ ‘ _
peut atteindre pres de 15 jours

ou en moins de 48 h




Bien connaitre la pharmacologie des classes thérapeutiques a associer
lors du traitement de pathologies sous-jacentes



AADs et ARVs, substrats des cytochromes et des
transporteurs membranaires du tractus digestif

CYP2C8
OATP1B1/3 . Dasabirir
« Daclatasvir o’
: - e +GS-5816

- G5-5816

« Paritaprevir ’ b
= |PsduVIH o
= INTIs du VIH . /

(U « Daclatasvir

P-gp/BCRP - GS-5816

. gaclat:asm_m ﬂ « Paritaprevir

- Dasabuvir +Ri i

+ GS-5816 N2 . S.I:g;:;:«ur

« Ledipasvir , N\ = IPsdu VIH

» Ombitasvir /\s\\? i_ ( ; = INNTIs du VIH
+ Paritaprevir | | ' : = INIs du VIH

« Ritonavir (only P-gp)

- Sofosbuvir

IPs = inhibiteurs de protéases INTIs = inhibiteurs de la transcriptase inverse INNTIs = inhibiteurs non nucléosidiques
de la transcriptase inverse INIs =inhibiteurs d’intégrases



Pharmacocinétique des ARV et
des cytostatiques : des processus complexes

Plusieurs processus physiologiques peuvent
moduler la pharmacocinétiques des ARV et
des IMSP, notamment les enzymes

du métabolisme et les transporteurs
membranaires. Certains parmi ceux-ci sont
communs aux deux classes thérapeutiques.

ABCB1
ABCC1

Transporteurs
ABCC2
OATPs
CYP3A4
CYP3AS Enzymes du @
CYP2B6 métabolisme

CYPZBG

CYP2C19
PXR Récepteurs
CAR nucléaires




Nature de quelques interactions

Chimiothérapie
Anticancéreuse

Agents alkylants
(exsscyclophoesphamide)

Anthracyclines
(exssdoxerubicine)

Alcaloides de
lapervenche

(exssvincristine)

Podophylletoxines
(Exs etoposide)

Camptothecines
(exsiininotecan)

laxanes
(exsipaclitaxel)

Antimétabolites

(ex : methotrexate,
cytarabine)

Cisplatin, rituximab

Voies
métaboliques

CYP 2B6, 2C9, 2C19
et 2A4/5

Interaction
pharmacocinétique

+ IP: AUC 721 50%

Interaction
pharmacodynamique

7 myélotoxicité, troubles digestifs,
arythmie, cystites hémorragiques

CYP 3A4, 2D6

Pas de modification AUC
plasma par IP

7 possible de la myélo-suppression
suppression

CYP 3A4

7 des concentrations
de vinca alcaloides

7 possible dela myélo-
suppression et des neuropathies
autonome/périphérique

CYP 3A4, 2E1, 1A2

7 des concentrations
d’ étoposide avec IP

7 risque accru de toxicité hépatique
hépatique et hématologique

CYP 3A4 et UGT 1A1

7 de I’ exposition en
présence d’ un IP

7 de la myélosuppression Cl avec
ATV et IDV

CYP 2C8, 3A4

7 concentrations des
taxanes par les IP

7 myélotoxicité et neuropathies
toxicité sévere avec LPV/rty,
réduction de la dose

Indépendantes Interactions improbables Pas de modification de posologie
des CYPs avec IP et INNTI mais avec IP et INNTI, prudence avec
possibles avec INTI INTIs si voies métaboliques
similaires
Indépendantes Peu probables RAS sauf potentialité de
des CYPs néphrotoxicité accrue du Cisplatine

avec ARV néphrotoxiques (IDV,
TDF).

Adapté de Pham et flexner, JAC 2011



Doit-on avoir une attitude univoque pour
I’ensemble des molécules d’'une méme famille?



Drug-drug interactions with anticoagulants

e acenocoumarol: substrate CYP2C9 (major), CYP1A2, CYP2C19

e phenprocoumon: substrate CYP2C9, CYP3A4

e warfarin: CYP2C9 (S-enantiomer, more potent); CYP3A4, CYP1A2, CYP2C19
e apixaban, rivaroxaban: substrates CYP3A4, P-gp,

e edoxaban: substrate P-gp, eliminated renally and through biliary secr:
e dabigatran: prodrug substrate P-gp, mainly eliminated renally

anticoagulants ATVIr | DRVic | DRVIr | LPVIr EFV | ETV | NVP | RPV | MVC
acenocoumarol l i l — | &
phenprocoumon l Tl l < <
warfarin Tl Tl l > >
heparine > “r <> > “«—r
apixaban l l l < <
rivaroxaban l l l > >
edoxaban > T <> o >
dabigatran > T < e >

e cave: when switching pharmacokinetic booster:
ritonavir and cobicistat: equally potent inhibitors of CYP3A



anticoagulants ATVIr | DRVIc | DRVIr | LPVIr | sQvir| EFV | ETV | NvP | RPV | Mmvc | DTG | EVGic| RAL
acenocoumarol l > 1 l 1 l T l <> <> > 1 <
phenprocoumon | 11 | 1 | 14 | 1L | ]t [ 1]t eloleoln] <
warfarin Lt v iyl i lelelel i<
heparine > > > <> “r <> <> > > <> > > >
apixaban l l l — <> > >
rivaroxaban l l l > <> > >
edoxaban ) 1 1 T T <> 1 > > <> <> 1 <
dabigatran 1 1 1 1 1 <> 1 < » < < “ 1 <
4 12
35
N A 1
3
\/\/ \/\ -
25 =)
E
2 6 3
I I 8
Z | s INR \ c
=== Warfarin dose 4 @
1 ©
=
2 =
05 ATV/r-FTC-TDF DRV/cobi-FTC-TAF g
0 - -0

Jun-15 Jul-15 Aug-15 Sep-15 Oct-15 Nov-15 Dec-15 Jan-16 Feb-16 Mar-16 Apr-16

Rodolphe Garraffo - JNI 2017

Tseng A et al. AIDS 2017



Interactions entre IP/c et statines
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Drug-metabolizing  ~ypasy e Substrate Inhibilor inhibitor
w

1en

o
o

Rloan ROS Concentration, ngimil (5D
Maan ATOR Conconration, ngiml. (5D)

= ATV+COB=ROS
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6 1 4 18 . o 12
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+ Coadministration increasad ROS AUC, and C_,,. consistent with the patant inhibitary affect of
ATV+COBI on OATP1B81/1B3 and P-gp/BCRP

] 13 4 1 L] 1] T
Time, h

« Coadministration increased ATOR ALIC, and C,, consistent with the patent inhibitory effect of
ATV+COBI on CYP3A, DATP1B1/1B3, andior PgpBCRP

Rodolphe Garratfo - JNI 201/




ARVs and Interaction Potential

Raltegravir

Boosted Pls Rilpivirine

Perpetrators — enzyme and Victim of enzyme ictim of few induction
transporter Inhibition inhibition and induction nd absorption
Victim - absorption (ATV); Also absorption interactions

inauction

Elvitegravir/cobicistat Maraviroc ost Is
Perpetrator — enzyme and Victim of enzyme Some transporier

transporter inhibition inhibition and induction mediated
Victim - absorption; induction

utegravir
igtim of enzyme
nduction and absorption
nteractions
efpetrator of renal

ntéraction
|

Efavirenz, nevirapine,
etravirine

Perpetrators — enzyme and

transporter induction

Rodolphe Garraffo - JNI 2017



Liverpool database (n=525)

100%
80%
60%
40%

20%

0%

RAL DTG EVG/COBI

No clinically significant interaction expected
Potential interaction — may require close monitoring, alteration of drug dosage or timing of administration

Drugs should not be co-administered



Populations particulieres: risques particuliers



’-f%h www.hiv-druginteractions.org
d |

¥ LIVERPOO!
", Antiretrovirals and Recreational Drugs

Charts produced October 2014, Full information available at www.hiv-druginteractions.org and www.hiv-druginteractionslite.org

Depressants
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'augmentation de I'age des patients
augmente les risques d’|AMs séveres



Des changements physiologiques ... g
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...aux changements pharmacologiques
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Une pharmacodynamie altérée
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3 Risque d’ IAM majoré, en nombre
et en intensité




Les patients agés: un risque accru d’interactions médicamenteuses
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older patients receive a higher number of co-medications and thus are at higher risk to have

Hasse B et al. CID 2011; Marzolini C et al. J Antimicrob Chemother 2011
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Niveau de gravité des interactions chez les patients

Agés, infectés par le VIH

%ﬂmtrl
. Hospitalier

= e = Universitaire

—
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= “de Nice

UNIVERSITE COTE DAZUR 557

Table 3. Drug-Drug Interactions in HIV-Positive Participants

Type of Drug-Drug Interaction All Interactions Category D* Category X" Common Examples®
Total drug—drug interactions, n 283 267 16
Antiretroviral/nonantiretroviral, n (%) 152 (54) 142 (53) 9 (56) Ritonavir and atorvastatin (9)
Atazanavir and calcium
carbonate (7)
Nonantiretroviral/nonantiretroviral, n (%) 99 (35) 98 (37) 2 (13) |buprofen and aspirin (11)
Atorvastatin and niacin {5)
Antiretroviral/antiretroviral, n (%) 32 (11) 27 (10) 5 (31) Atazanavir and tenofovir (12)
\ / Ritonavir and efavirenz (3)
*Consider therapy modification,
»Avoid combination.
“All examples of drug—drug interactions listed are Category D (consider therapy m¢  ‘ation). Number of ctions are shown in parentheses.
HIV = Human Immunodeficiency Virus.
?
>
=
D>
—~
D
=
;\
wn
w
o
S
Q
=
o
5

Greene et al, 2014



Quelle attitude avoir face a une interaction prévisible ?
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Quatre niveaux de contraintes concernent les associations
pouvant conduire a des IAMs

Contre-indication

Association déconseillée

Précaution d'emploi

La contre-indication revét un caractere absolu.
Elle ne doit pas étre transgressée

L'association déconseillée doit étre le plus souvent évitée, sauf
apreés examen approfondi du rapport bénéfice/risque.
Elle impose une surveillance étroite du patient.

C'est le cas le plus fréquent. L'association est possible dés lors que
sont respectées, notamment en début de traitement.

Les recommandations simples permettant d'éviter la survenue de
I'interaction (adaptation posologique, renforcement de la
surveillance clinique, biologique, ECG, etc...).

A prendre en compte

Le risque d'interaction médicamenteuse existe.

Il correspond le plus souvent a une addition d'effets indésirables.
Aucune recommandation pratique ne peut étre proposée.

Il revient au médecin d'évaluer I'opportunité de I'association

Certaines IAMs peuvent cependant étre considérées comme “acceptables ”
si leur conséquences cliniques sont gérables
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Universite . . . . ) N
S il Le Risque potentiel d’interaction iy
peut-étre pré-estimé... CHU de Nice

» Cette association est contre-indiquée

» Interaction potentielle
a n'associer qu’'en absence d’alternative
et sous surveillance étroite

» Pas d’interaction cliniquement
significative attendue
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Gérer les interactions en tenant compte de I'impact clinique

QO L'évolution de l'efficacité et de la tolérance des associations thérapeutiques, dans le contexte
de pathologies sous-jacentes, doit étre:

= estimée a priori, ou au moins surveillées pendant la période d’association.

= J|es risques d’'IAMs et de comorbidités iatrogenes, doivent étres pris en comptes dans
les choix thérapeutiques.

U Dans la mesure du possible, le traitement associé a l'origine d’une interaction devra étre
arrété pendant la durée du traitement et/ou remplacé par une alternative thérapeutique
d’efficacité équivalente et mieux adaptée en terme d’interactions.

Q Il faut aussi savoir que les conséquences cliniques des IAMs peuvent se manifester a l'arrét de
I’'un des médicaments:

= Ex:lorsque l'interaction est équilibrée avec le reste du traitement, mais I'arrét de 'un
des médicaments pourra étre a l'origine d’apparition d’effets secondaires.
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Médicaments anticoagulants et ARVs

Mécanisme, prise en charge et surveillance des interactions médicamenteuses

ANTIAGREGANTS NOUVEAUX ANTICOAGULANTS ORAUX (NACD) WARFARINE

Inhibition Induction nhibiion iducion du
- du CYP3A CYP3AL, dela Inhibition de ) .
) du CYP3A4, du CYP3AL, Inhibition du 2C19 | Association d'agents . . Induction Inhibition
MECANISME DE LINTERACTION | 4,1, oy comaine | el glconrtéine P | (clopidogre) | éphrotosues ()| 2 BOypIeIeP | dprineP | Roemoene? | dunyeacs du CYP2CY
(ticagrélor) (ticagrélor) arERa : anigatian
apixahan) apixahan)
Inhibiteurs de la Inhibiteurs de la . , Traitements
PRINCIPAUX ARV IMPLIQUES ~ |Protéaseetebitéravr| La plupart - Schémas abase | prace et | | LHURETLES lmmgmhmﬂr potentialisésparle |
DANS LES INTERACTIONS pmmrim; par | des IHHI] {Efawrem:, Etravirine de_ténﬂmﬂr pnten‘uaisa;par travirine ' alises par le ﬁtmaui_r, né*.rifq)ine, Efavirenz, étravirineg
le m le | Etraviring, neviraping). disoproxil le ritonavir ou le névirapine) . mtu'rmuu e cobic e}:ﬁgr&ﬂualtrf
La monographie du
Utiliser avec ) #ﬂ]{i}aﬂmmﬂiﬂe
- prudence. ILpeut | Eviter, si possible, f L
Contre-indiaué L aclnEmshra‘um étre souhaitable | les doses fortesou | (. o EﬂteErnl uilisetion. leslnHIM{!scilzjh Augmenter au besoin| Reduire au besoin
PRISE EN CHARGE e : |lque_ X i ane d'envisager [ utilisation - mu?dm £ mls:hger de | Les domi er la dose de warfarine | |a dose de warfaring
ooyt | ook | o | it | Pores | e | s oD |y | ot
et e utiisé. dﬁ: [L?;:l;r?:fl r:lljn . ;ﬁﬁﬁnl:uﬁﬁ la wartarine. srent quure RIN thérapeutique. | RIN thérapeufique.
e orasuarel ) tion significative du point
prastg e vue dhirpepmnait
NE Pas SE produire.
. Toxicité de la
Toxicite du : ;
ficagrélor - dyspnée, o s e sam
SURVEILLANCE mauy, de téte, Efficacite Activite ) ’ Toxicite de Toxicite de Efficacite de &
épistars, douleur du ticagrélor. antiplaquettare. | Evaluer l'anticoagulant. 'anticoagulant. lanticoagulant. urdissements,
thoracique [utilisation d AINS mau de tete,
s envente libre. essaufflements,
hypotension.
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Nature de quelques interactions

Chimiothérapie
Anticancéreuse

Agents alkylants

(ex: cyclophosphamide)

Anthracyclines
(ex : doxorubicine)

Alcaloides de
la pervenche

(ex : vincristine)

Podophyllotoxines
(ex : etoposide)

Camptothecines
(ex : irinotécan)

Tlaxanes
(ex : paclitaxel)

Antimétabolites

(ex : methotrexate,
cytarabine)

Cisplatin, rituximab

Voies
métaboliques

CYP 2B6, 2C9, 2C19
et 2A4/5

Interaction
pharmacocinétique

+ IP: AUC 72 50%

Interaction
pharmacodynamique

7 myélotoxicité, troubles digestifs,
arythmie, cystites hémorragiques

CYP 3A4, 2D6

Pas de modification AUC
plasma par IP

72 possible de la myélo-
suppression

CYP 3A4

7 des concentrations
de vinca alcaloides

7 possible de la myélo-
suppression et des neuropathies
autonome/périphérique

CYP 3A4, 2E1, 1A2

7 des concentrations
d’ étoposide avec IP

7 risque accru de toxicité
hépatique et hématologique

CYP 3A4 et UGT 1AI1

7 de I’ exposition en
présence d’ un IP

7 de la myélosuppression Cl avec
ATV et IDV

CYP 2C8, 3A4

7 concentrations des
taxanes par les IP

7 myélotoxicité et neuropathies
toxicité sévere avec LPV/rtv,
réduction de la dose

Indépendantes
des CYPs

Interactions improbables
avec |P et INNTI mais
possibles avec INTI

Pas de modification de posologie
avec IP et INNTI, prudence avec
INTIs si voies métaboliques
similaires

Indépendantes
des CYPs

Peu probables

RAS sauf potentialité de
néphrotoxicité accrue du Cisplatine
avec ARV néphrotoxiques (IDV,
TDF).

Adapté de Pham et flexner, JAC 2011



|AM: signification statistique vs clinique

O Une interaction pharmacocinétique cliniguement significative,
impligue une modification de posologie, ou bien, la prise de
précautions particulieres, ou enfin, une contre-indication.

J Un effet statistiquement significatif, peut ne pas avoir de
conséquences cliniques significatives

£

B

e

0

g

3

100

208

Une diminution de 10% de I'ASC chez 10
Observée patients est statistiquement
significative (p<0,01) mais sans entrainer
de conséquences cliniques

Ainsi There were NO clinically meaningful effect on the safety or efficacy

profile of the 3D regimen with

*An increase in exposure by 100% (2x) or

*A decrease in exposure by 50% (0.5x)
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Clinical Pharmacology Profile of InSTI
| | oowegavirs | Rategravie | Ewiegravie |

Clinical dose 50 mg OD (InSTl-naive), 400 mg BID 150 mg OD as Stribild®
50 mg BID (InSTl-resistant)
ty2 ~14 h ~9h Elvitegravir ~12.9 h
Terminal ~23 h Cobicistat ~3.5h
PK variability Low to moderate High Moderate (with boosting)
Food requirement | In InSTI-naive patients No food restriction, but Take with food
with or without food fat content affects
In InSTl-resistant patients | absorption and increases
with food PK variability
Protein binding 298.9% 83% 98-99%
Dose Exposure Non-linear; saturates Nearly dose proportional Less than dose
above 50 mg proportional
Metabolism and UGT1A1 (major), CYP3A | UGT1A1, renal Elvitegravir- CYP3A
excretion (minor), renal elimination | elimination ~9% (major), UGT1A1/3
<1% (minor), renal elimination

6.7%

Cobicistat — CYP3A
and/or CYP2D6-mediated
oxidation

Tivicav SPC: Elliot et al 2015. Min et al 2010 Min et al 2011 Isentress SPC: Stribild SPC
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ARVs and Interaction Potential

Boosted Pis Rilpivirine Raltegravir
Perpetrators — enzyme and | Victim of enzyme ictim of few induction
transporter Inhibition inhibition and induction nd absorption

Victim - absorption (ATV); Also absorption interactions

induction

Elvitegravir/cobicistat Maraviroc ost Is
Perpetrator — enzyme and Victim of enzyme Some transporter
transporter inhibition inhibition and induction. | mediated

Victim - absorption; induction

utegravir
igtim of enzyme
nduction and absorption
nteractions
efpetrator of renal
nteraction

Efavirenz, nevirapine,
etravirine
Perpetrators — enzyme and

transporter induction
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Liverpool database (n=525)

100%
80%
60%
40%

20%

0%

RAL DTG EVG/COBI

No clinically significant interaction expected
Potential interaction — may require close monitoring, alteration of drug dosage or timing of administration

Drugs should not be co-administered



IAM pour molécule métabolisés par CYP 450 et autres

Therapeutic class Drug RTV | Cobi |Metabolism/comments
Anaethetics propofol 4 « |UGT1A9, UGT1A8 + CYP2B6
Analgesics diamorphine 4 « |deacetylation + UGT2B7, UGT1A1

dihydrocodeine 4t | 1 |CYP2D6 +UGT2B7 > CYP3A4

hydromorphone 4 « |UGT2B7

morphine 4 « |UGT2B7, UGT1AL

pethidine 4 1 |CYP2B6 > CYP3A4
Antibacterials sulfadiazine 4 « |CYP2C9
Anti-coagulants acenocoumarol 4 ~ |CYP2C9>CYP1A2, CYP2C19

eltrombopag 4 « [UGT1A1, UGT1A3 + CYP1A2, CYP2C8

warfarin L 1 |CYP1AZ, CYP3A4, CYP2C9
Anticonvulsants lamotrigine 4 UGT1A4

valproate & « |UGT1A6, UGT1AS, UGT2B7 + CYP2CY, CYP2C19
Antidepressants agomelatin 4 - |CYP1A2

hupropion L « |CYP2B6

duloxetine 4t | 1 |CYP2D6, CYP1AZ

paroxetine 4 | 417 |CYP2DG, CYP3A4

sertraline 4 1 |CYP2B6 > CYP2CY, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4
Anti-diabetics gliclazide d « |CYP2C9>CYP2C19

glimepiride ! « |CYP2C9

glipizide 4 - |CYP2C9

nateglinide 4t | 1 |CYP2C9>CYP3A4

rosiglitazone 4 ~ |CYP2C8 > CYP2(9

tolbutamide 4 « |CYP2C9 > CYP2CS8, CYP2C19
Antiprotozoals amodiaquine I « |CYP2C8

atovaquone 4 « |glucuronidation
Antineurhatice acananina 1 S HIFETIAA FYD1AT FVDIAA

Antipsychotics
Antiretrovirals
Beta-blockers

Bronchodilators
Contraceptives/HRT

Cytotoxics

Gastrointestinal agents
Anti-hypertensives

Immunosuppressants
Lipid lowering agents
Other

asenapine
olanzapine
efavirenz
etravirine
nevirapine
carvedilol
theophylling
estradiol
ethinylestradiol
norethisterone
anastrozole
dacarbazine
droloxifene
epirubicin
formestane
procarbazine
alosetron
irbesartan
labetalol
losartan
torasemide
mycophenolate
gemfibrozil
rasagiline
ropinirole

L
+
1}

1

= | = |l |

—
-3

1|21 ]|

1

i 6| | || e

€

L

L3

o=

L

=

UGT1A4, CYP1AZ, CYPIA4

LCYPLAZ, GT1A4

of nobe: cobicistat administered as once daily
regimen might not to be sufficient to overcame
induction by EFV, ETV, NVP

UGT1AL, UGT284, UGT2B7 + CYPIDG
CYP1AZ

CYPIA4, CYPLAZ + glucuronidation
CYP3AL » CYP2CY, glucuronidation
CYPIA, glucuronidation

CYFIA4 « UGT1A4

CYF1AZ = CYPZEL

glucuronidation

UGT2B7

partly glucuronidation

CYP2BE, CYPLAZ

CYP1A2 = CYP2CY, CYP3AL
glucuronidation + CYP2C9

UGT1AL, UGT2E7

CYP2CH

CYPICS

UGT1AD, UGT2E7

UGT287

CYPIAZ

CYPIAZ
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e acenocoumarol: substrate CYP2C9 (major), CYP1A2, CYP2C19

* phenprocoumon: substrate CYP2C9, CYP3A4

e warfarin: CYP2C9 (S-enantiomer, more potent); CYP3A4, CYP1A2, CYP2C19 (R-enantiomer)
* apixaban, rivaroxaban: substrates CYP3A4, P-gp,

e edoxaban: substrate P-gp, eliminated renally and through biliary secretion

e dabigatran: prodrug substrate P-gp, mainly eliminated renally

anticoagulants ATVIr |[DRVIc | DRVIr|| LPVIr | SQvir| EFV | ETV | NVP | RPV | MVC | DTG | EVGle| RAL
acenocoumarol ! > 1 l 1 l 1 l > | o | < l >
phenprocoumon | 11 [ 1A [t [ |t [1ul [ o]leololn] o
warfarin LICt e du il t]eleolel ] e
heparine — >{ > — <» < “r > <y > > >
apixaban l l l > <> < “—
rivaroxaban l l ! — | “r o
edoxaban 1 1 1 1 1 <> 1 — | o | o] o 1 >
dabigatran 1 ) 1 1 1 <> 1 — | o | o] o 1 >

cave: when switching pharmacokinetic booster:

ritonavir and cobicistat: equally potent inhibitors of CYP3A

ritonavir induces CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2 whereas cobicistat does not
however cobicistat can be co-formulated with EVG which induces CYP2C9
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Exemples d’IAMs aux conséquences séveres
entre antirétroviraux et anticancéreux

st arvir| pavin] o] E7v | Evwe | wve | pev [ wvc | ors | wa | aec | Frc | avc | ToF | mov [perman s
B (Messyoin il = =S S
E [daumonsesin =] — I A - | e
E 0] ]
2 |dencnsticin - 110 = r} er | o] e | i | &
E epirubioin [ i i | P e |
niintin it e ome F A [ed [l 3] o4 A
ahbormibrunil NES P i 2
aetn e c & Bl E el
i oyckaphos phamide [ l? - | - . ]_" =
s arnszine J’ ]' l' e - . . . T ] - ! FE
A3 nrcayin e - s — s s - Rl = = | e
— el f TR - | - i e
oualiplatin i I PO " X
QT prolongation = Renal toxicity
some Pl = TDF
tyrosine kinase inh. £ platinum agents
| - - ~] 1 i
= - = '] 11. il
Oo| D - " 1 T
1 ; Pl D = L {
- - L] : ¥ r
Hematological toxixity BUropa t
AZT 2 E d4T, d :
alkylating agents, a alcaloid 1-'.
. Bl
platinum agents, axanes, pla L
antimetabolites |  age hortezo :
| - t t
E|E — = | -
- . o 1] 4
| = t 1
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| Dasatinib | Erlotinib Gefitinib | Imatinib | Lapatinib = Nilotinib | Pazopanib | Sunitinib

Dolutegravie ¢ ¢ & e+ e e e e

EICIFITAF & ] 8 o & ] B &

E/CIFITDF = i | = B [} L @

Maraviroc = & ® = & [ | &

Raltegravir * * * * * * * L 4

Darunavir Emtricitabine (FTC) Ritonavir Tenofovir-DF

Aripiprazole [ L O ¢
Clonazepam | L = ®
Mirtazapine 8 ¢ [ ¢
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Crystal meth

MDA
Mephedrone
Cocaine

Ketamins

GHB/GBL/1,4
GD

Benzodiazepi
nes

EDAs

Oral, smoke,
imnsufflation,
rectal, IV

Oral, insufflation

Oral, insufflation,
rectal, IV

Oral, insuflation,
smoke, IV

Oral, insuflation,
IV, 1M
Cral, IV (rarely)

Oral, rectal, IV

Oral

&57-80%

40-60%

10%

30-60%

20-45%

GHB 59-65%
GEL 85%

Diazep:100%
Alpraz:90%

Sild: 41%
Tad: 20%
Vard: 1%

CYPZD6
plus other minor non-CYP

patwrays

CYP2D6E

CYPZDE

Plasma/liver
cholinesterases

CYP3A4

GHB:GHB-DH and
55AA-DH

Diazep: CYP3A4,
CYP2C19 (minor)
Alpraz: CYP3A4

CYP3A4
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~12h

~7h

0.5-1.5h

0.5-2h

1.8-2.8h

GHE 20-60min

Diazep:43-56h
Alpraz:12-15h

Sild:4h
Tad:17.5h
Vard:4.5h

Meoederate

Moderate

Moderate

Low to
moderate

High

LIMNEKMOWMN

High

High



Cohort 1

Dolutegravir 50 mg
g24h + Metformin

Cohort 2

Dolutegravir 50 mg
ql2h + Metformin

Dolutegravir PK 500 mg qlZh 500 mg ql1Zh
Parameter® (N = 14) (N = 14)
AUC(0-71), pg-h/mL 54.6 (25.7) 65.6 (23.8)
Cmax, pg/mL 3.81 (27.7) 6.81 (19.3)
tmax, h 4.00 (1.00, 11.9) 2.50 (1.00, 4.00)
CL/F, L/h 0.914 (26.7)% 0.762 (23.8)

C0O, pg/mL 1.21 (38.3) 4.76 (32.7)

Cr, pg/mL 1.25 (33.7) 4.37 (31.0)

*Data arc presented as geometric mean (CWV%), except tmax, which is reported as

median (Minumum, maximum).

TPK paramecter could not be calculated for one subject.

AUC(0—7), area under the curve during a dosing interval; Ct, concentration at the
end of the dosing interval: C0, predose concentration; CL/F, apparent clearance after
oral dosing:; Cmax, maximum concentration; CWV%., cocfficient of varnation; PK,
pharmacokinetic; ql2h, every 12 hours; g24h, every 24 hours; tmax, time to maximum

concentration.

Urine

Proximal Tubule Cell

p

Metformin

MATEL /
MATEZ2-K

-

Cimetidine < - Passive -~

Metformin

> Cimetidine «
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