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Per os = par voie orale

Pregnane X receptor, récepteur nucléaire intracellulaire
Once a day = une fois par jour

Four times a day = quatre fois par jour

Acide RiboNucléique

retinoid X receptor, cofacteur intranucléaire
Temps initial d’administration du médicament
Troléandomycine

Three times a day = trois fois par jour

Volume de distribution
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1. Introduction

1.1. Pharmacocinétique et métabolisme hépatique

La pharmacocinétique est la science qui étudie le devenir du médicament dans le corps, en fonction
de la voie, de la dose et de la fréquence d’administration. Quatre étapes principales sont distinguées
en pharmacocinétique : absorption, distribution, métabolisme et élimination (ADME). La phase de
métabolisme est celle qui sera étudiée ici, car elle implique les biotransformations médiées par les
réactions enzymatiques que les molécules subissent pendant leur séjour dans le corps. Ces
biotransformations sont principalement hépatiques et intestinales, et il en existe deux types, les

réactions de phase | et les réactions de phase Il :

- Les réactions de phase | sont des réactions de fonctionnalisation visant a former des
métabolites. Ces réactions réduisent principalement I'activité des molécules pour les rendre
moins toxiques et moins actives que la molécule mere active, et forment ainsi des métabolites
éventuellement inactifs. Cependant, lorsque des réactions de fonctionnalisation sont
appliquées a des molécules meéres inactives (prodrogues), une augmentation de I'activité est
observée par la formation de métabolites actifs ou toxiques. Ces réactions de
fonctionnalisation sont des réactions chimiques d’oxydation, de réduction ou d’hydrolyse,
catalysées par plusieurs superfamilles d’enzymes dont les cytochromes p450 qui interviennent

dans le métabolisme de plus de 80% des médicaments.

- Lesréactions de phase Il sont des réactions de conjugaison visant a transformer des molécules

lipophiles en molécules hydrophiles pour permettre leur élimination par les reins.

1.2. Cytochrome P450 et isoenzymes associés

Le cytochrome p450 (CYP) est impliqué dans les réactions d’oxydation de phase I. Il s’agit d’un systéme
complexe d’isoenzymes principalement hépatiques qui comprend plusieurs centaines de protéines
regroupées en quatre familles : CYP1, CYP2, CYP3 et CYP4. Il y a 40% d’homologie entre les membres
d’une méme famille. Six sous-familles sont comptées dans chaque famille, allant de A a F, avec plus de
55% d’homologie de séquence. L'isoenzyme spécifique est désigné par un deuxiéme chiffre, allant de
1a20. Cinq d’entre eux sont impliqués dans le métabolisme de la majorité des médicaments : CYP3A4
(impliqué dans le métabolisme de plus de 50% des médicaments), CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 et
CYP1A2. Ces cytochromes ne sont pas spécifiques a un seul substrat, et le méme substrat peut étre
soutenu par plusieurs cytochromes. Il existe plus de 50 types de cytochromes humains, dont 12

cytochromes impliqués dans le métabolisme des molécules ingérées.
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Les cytochromes sont sujets a un polymorphisme, et leurs variants alléliques sont indiquées par un
astérisque. Les cytochromes CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 sont ceux qui ont les relations génotype-
phénotype les plus étudiées, mais les CYP1A2 et CYP3A5 sont également connus pour leur

polymorphisme.

Les réactions d’oxydation de phase | catalysées par le cytochrome p450 ont lieu au niveau des
microsomes hépatiques et impliquent la présence de NADPH (nicotinamide-adéninine dinucléotide
phosphate), d’oxygéne et de deux enzymes : CPR (CYP450 réductase) qui est le partenaire redox, et
cytochrome p450 hemoprotein qui est I'oxydase de fin de réaction. L’équation de réaction chimique

est:
NADPH+H++02+R—H=NADP++H20+R—0H

Avec R-H le médicament victime sous forme réduite, et R-OH le médicament victime sous forme

oxydée.

1.3. Glycoprotéine P (P-gp)

La glycoprotéine P est le transporteur le plus connu de la superfamille des transporteurs ABC (ATP-
binding-cassette). C'est une protéine ubiquitaire, elle est donc présente au niveau de la membrane
cellulaire de nombreux tissus, mais plus particulierement dans le foie, les intestins, les reins, la barriere
hémato-encéphalique, et présente une grande variabilité de substrats. La P-gp agit comme une pompe
a efflux et s’oppose au passage de médicaments a travers la membrane plasmique et les expulse hors
de la cellule. Dans le foie et les reins, elle contribue donc a I'excrétion des médicaments. Dans les
hépatocytes, la P-gp expulse hors de la cellule une partie des métabolites formés ou la molécule mére
encore active dans la bile. Dans les intestins, elle s’'oppose a leur absorption. La P-gp a donc un impact
limitant direct sur I'absorption et la distribution des médicaments. Son activité est sujette a des
variations causées principalement par I'expression protéique et le polymorphisme génétique mais
aussi a son induction ou inhibition par des médicaments. Une interaction entre un substrat et un
inhibiteur de P-gp entrainera donc une augmentation de la concentration plasmatique du substrat.
Dans le cas d’une interaction entre un substrat et un inducteur de P-gp, il s’agira d’une diminution de

la concentration plasmatique du substrat.

Il est a noter que la P-gp et le CYP3A ont de nombreux substrats en commun et sont souvent
coexprimés entrainant une synergie d’action au niveau intestinal et hépatique, ce qui conduit a des

difficultés a dissocier le role de chacun dans certaines interactions.

Page 19 sur 159
VARTIN
(CC BY-NC-ND 2.0)



1.4. Les différents types d’interactions médicamenteuses

pharmacocinétiques et leurs conséquences

Les interactions médicamenteuses impliquant le cytochrome P450 sont le résultat de 'administration
concomitante d’une substance appelée substrat ou médicament victime, métabolisée par un
isoenzyme du systeme du cytochrome P450, et d’'une autre substance qui suit peut-étre la méme voie
métabolique, mais dont la propriété est d’inhiber (inhibiteur) ou d’induire (inducteur) I'isoenzyme,

généralement appelé interacteur.

1.4.1. Induction enzymatique

L'induction enzymatique consiste en une stimulation de la production de cytochromes hépatiques, ce
qui entraine une accélération du métabolisme des médicaments associés. Cette accélération peut se

traduire par:

- Une diminution de I'effet, si I'activité est portée par la molécule mere

- Une augmentation de l'effet et / ou des effets secondaires, si I'activité est portée par les

molécules filles, donc dans le cas de la formation de métabolites actifs.

L'induction est un phénomene d’apparition lente : il faut compter quelques jours entre le début de
I"administration de la molécule et I'apparition des effets associés maximaux. L’explication réside dans
le mode d’action puisqu’il s’agit d’'un processus nécessitant une transcription et une synthese
prolongée. Une fois la molécule inductrice administrée et présente dans le cytoplasme des cellules
hépatiques, elle se lie a un récepteur nucléaire intracellulaire (PXR) afin d’entrer dans le noyau ou ce
complexe peut se lier a des cofacteurs intranucléaires (dont RXR, le récepteur de I'acide rétinoique).
Ce dernier complexe forme un facteur de transcription qui va se lier au promoteur reconnu par I’ARN
polymérase Il entrainant 'activation et I'augmentation de la transcription de ces génes, puis la
traduction des ARNm associés en protéines CYP450. Par conséquent, il y a une augmentation de la
concentration de ces cytochromes dans le réticulum endoplasmique. Tout ce processus peut prendre
quelques jours pour atteindre I'état d’équilibre, d’ou les effets maximaux retardés du phénomeéne
d’induction. De méme, lorsque I'administration de I'inducteur est arrétée, il faudra attendre plusieurs

jours avant de revenir a la synthése protéique basale du CYP450, et donc d’arréter I'effet inducteur.

Page 20 sur 159
VARTIN
(CC BY-NC-ND 2.0)



1.4.2. Inhibitions enzymatiques

L'inhibition enzymatique consiste en la diminution de I'activité enzymatique du CYP450, ce qui

entraine une diminution du métabolisme des médicaments associés. Cette diminution entraine :

- Une augmentation de l'effet et/ou des effets secondaires, si I'activité est portée par la

molécule mere

- Unediminution de I'effet, si I'activité est portée par les molécules filles, donc dans le cas de la

formation de métabolites actifs.

L'inhibition enzymatique est un phénomene rapide car il s’agit d’'une interaction directe inhibiteur-
enzyme. La durée d’apparition des effets de I'inhibiteur dépend donc de sa concentration plasmatique,

et la cinétique des effets de I'inhibiteur dépend de sa demi-vie d’élimination.

Il existe deux principaux types d’inhibition des enzymes du CYP450 : les inhibitions réversibles et

I'inhibition irréversible.

1.4.2.1. Inhibitions réversibles

Cette catégorie d’inhibition est caractérisée par une association inhibiteur-enzyme médiée par des
liaisons non-covalentes (liaisons hydrogéne, hydrophobes, ioniques). Il existe plusieurs types

d’inhibitions réversibles :

- Inhibition compétitive : ce type d’inhibition se produit lorsque deux substrats sont en

concurrence sur le méme site actif du méme cytochrome p450, et ces deux substrats ont
généralement une ressemblance structurelle. Ce phénoméne est lié a la non-spécificité des
substrats du CYP450 : ces cytochromes sont capables de métaboliser plusieurs substrats
différents. L'inhibition compétitive est fonction de I'affinité respective des deux substrats et
des concentrations respectives des substrats. Ainsi, le substrat ayant la plus forte affinité
déplacera le substrat ayant la plus faible affinité, qui sera alors le médicament victime.
Cependant, si la concentration du substrat de faible affinité est tres élevée par rapport a la
concentration du substrat d’affinité supérieure, le substrat d’affinité inférieure peut déplacer

le substrat d’affinité supérieure et surmonter I'inhibition enzymatique initialement engagée.
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- Inhibition non compétitive : ce type d’inhibition se produit lorsque I'inhibiteur se lie a un site

allostérique de I'enzyme (site de liaison différent du site actif ou le substrat se lie), provoquant
un changement conformationnel dans le site actif de 'enzyme qui est alors incapable de
catalyser la réaction liée au substrat. L'affinité de l'inhibiteur au site allostérique est
indépendante de la liaison du substrat au site catalytique. L'inhibition non-compétitive est

donc uniquement fonction de la concentration de I'inhibiteur.

- Inhibition non-compétitive : ce type d’inhibition est rare et se produit lorsque le substrat se lie

au site actif de I'enzyme, entrainant un changement conformationnel du site allostérique
permettant la liaison de l'inhibiteur, qui agira en inhibant le site actif de I'enzyme. Ainsi,

I'inhibiteur ne peut se lier qu’a un complexe enzyme-substrat déja formé.

- Inhibition mixte : ce type d’inhibition se produit lorsque [Iinhibition présente les

caractéristiques de deux des types d’inhibitions présentés ci-dessus. Il est généralement plus
puissant que les types d’inhibition précédemment décrits, et peut agir avec I'enzyme seule ou
complexée avec le substrat. La liaison a I'enzyme se produit également sur un site allostérique,
mais la liaison du substrat au site catalytique module l'affinité du site allostérique pour

I'inhibiteur, et vice-versa.

1.4.2.2. Inhibition irréversible, ou inhibition «

suicide »

Cette catégorie d’inhibition est caractérisée par une combinaison inhibiteur-enzyme médiée par des
liaisons covalentes. Ce type d’inhibition se produit lorsque l'inhibiteur est reconnu par I'enzyme
comme son substrat (ressemblance structurelle entre I'inhibiteur et le substrat) sur son site actif, et
commence son activité enzymatique, modifiant I'inhibiteur qui devient alors tres réactif. Il en résulte
la formation d’un complexe inhibiteur-enzyme tres stable entrafnant une inactivation permanente et

irréversible de I'enzyme. L'inhibition cesse lorsque I'enzyme a été entierement renouvelée.
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1.5. Aspects pharmacocinétiques spécifiques

1.5.1. Voie intraveineuse

Pour obtenir un effet systémique, la voie d’administration parentérale est la voie d’administration
utilisée en cas d’urgence clinique ou d’impossibilité de prise orale. La possibilité d’administration
parentérale du médicament dépend du médicament (disponibilité de formulations adaptées a cette

voie d’administration) et de I'état du patient.

La voie parentérale comprend plusieurs voies d’administration, y compris la voie intraveineuse, sur
laquelle nous nous concentrerons ici. L'administration intraveineuse peut consister en une injection

directe a partir de la seringue (bolus IV) ou une perfusion.

La voie d’administration intraveineuse sous forme de bolus IV présente plusieurs caractéristiques

pharmacocinétiques a prendre en compte :

- Phase d’absorption : la biodisponibilité (fraction de la dose qui atteint la circulation générale)
est de 100%, car il n’y a pas de phase d’absorption du médicament, donc pas d’effet de premier
passage hépatique. La totalité de la dose injectée est immédiatement dans la circulation
systémique. Au temps initial to représentant la fin de I'injection, la concentration initiale Co de
médicament présent dans la circulation systémique est maximale et totale : I'effet est donc
immédiat.

- Phase de distribution : dans le cas le plus simple, la cinétique suit un modele
monocompartimental ol I'organisme est représenté par un seul compartiment dont le volume
est égal au volume de distribution Vd. Le Vd d’un médicament est le volume fictif dans lequel

le médicament doit étre dilué pour obtenir la méme concentration que dans le plasma. Ainsi,

Dose

pour la voie d’administration intraveineuse, Cy = avec Vd le volume de distribution et Co

la concentration initiale du médicament au temps to (moment de I'injection).
- La phase d’élimination, en raison des spécificités précédentes, est la seule phase visible sur les
courbes de concentration du médicament en fonction du temps, avec un modéle mono-

exponentiel.
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Dans le cas d’une perfusion intraveineuse, si le modéle est également monocompartimental, il y a

plusieurs phases :

- La phase d’accumulation : augmentation progressive de la concentration en fonction du
temps, jusqu’a atteindre la phase de plateau. Le temps nécessaire pour atteindre le plateau

dépend uniquement de la demi-vie du médicament.

- Le plateau d’équilibre : concentration constante en fonction du temps, car la diminution de la
quantité de médicament due a I’élimination est compensée par I'apport du médicament dd a
la perfusion. La concentration atteinte au plateau d’équilibre est notée Css (steady state) et se

situe dans la plage thérapeutique (idéalement).

- Laphase de diminution : se produit lorsque la perfusion s’arréte. L’élimination du médicament
est représentée par une diminution de la concentration du médicament en fonction du temps

suivant un modele mono-exponentiel.

1.5.2. Modeles cinétiques

Selon le médicament, il existe plusieurs modeles cinétiques avec différentes influences :

- Cinétique linéaire, ou cinétique d’ordre 1 : la cinétique d’'un médicament est linéaire si le taux
d’élimination au temps t est proportionnel a la quantité de médicament. En conséquence, les
parametres pharmacocinétiques sont indépendants de la dose administrée, il existe une
proportionnalité entre I’AUC (ou concentrations a I'état d’équilibre) et la dose administrée. Le
diagramme semi-logarithmique du profil plasmatique d’une cinétique linéaire est, en effet,

linéaire. C'est le cas pour la majorité des médicaments.

- Cinétique non-linéaire : la cinétique d’un médicament est non linéaire si les parametres
pharmacocinétiques dépendent de la dose. Il n’y a pas de proportionnalité entre ’AUC (ou les
concentrations a I'état d’équilibre) et la dose administrée. Le diagramme semi-logarithmique
du profil plasmatique d’une cinétique non-linéaire n’est pas linéaire. L'origine de la cinétique
non-linéaire provient souvent de la saturation de I'un des processus pharmacocinétiques
(ADME). Ces médicaments sont difficiles a manipuler parce que les changements de dosage

s’accompagnent de variations non-prévisibles de I'exposition.
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2. Matériel et méthodes

2.1. Question de recherche

Avant toute étude de la littérature, la question de recherche suivante avait été formulée : « Quelle est
I'ampleur des interactions médicamenteuses entre un médicament victime de cytochromes

hépatiques administré par voie intraveineuse et un interacteur de cytochromes hépatiques ? ».

2.2. Stratégie de recherche

PubMed était la seule base de données électronique utilisée pour cette revue. Les articles scientifiques
avec des essais cliniques, sans restriction appliquée sur la date de publication, ont été

automatiquement étudiés.

2.3. Criteres d’inclusion et d’exclusion

Afin de déterminer les études pertinentes nécessaires a la réalisation de 'examen de recherche actuel,

des criteres d’inclusion et d’exclusion ont été établis.

Les articles ont été inclus selon les régles suivantes :

1 - Articles de recherche ;

2 - Etudes sur les interactions médicamenteuses ;

3 - Etudes cliniques ;

4 - Le médicament victime est administré par voie intraveineuse ;

5 - Le médicament victime est connu pour étre un substrat du cytochrome P450.
D’autre part, les éléments suivants ont été systématiquement retirés de I'étude :
1 - Articles de revue ;

2 - Articles ne décrivant pas une interaction médicamenteuse ;

3 - Etudes non-cliniques ;

4 - Le médicament victime n’est pas administré par voie intraveineuse ;

5 - Le médicament victime n’est pas connu comme étant un substrat du cytochrome P450 ;
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6 - Articles sans données pharmacocinétiques, ou données pharmacocinétiques précises, ou sans

étude CYP;
7 - Articles introuvables dans les bases de données ;

8 - Articles ou partie d’articles rapportant des cas isolés.

2.4. Sélection du papier et extraction des données

Chaque résumé d’article a été lu attentivement par I'lauteur MV pour déterminer si oui ou non l'article
devait étre inclus dans I'étude. Une fois que les articles a inclure ont été présélectionnés, leur texte

intégral a ensuite été lu et étudié pour explorer différents parametres :

Médicament victime (substrat) : il s’agit de I'ensemble des médicaments substrats des CYP1A2, 2B6,
2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5 et P-gp, ayant une forme galénique compatible avec I'injection IV,

et dont I'interaction avec I'interacteur a été sélectionnée dans I'analyse des articles.
Voie d’administration du médicament de la victime : intraveineuse (bolus ou perfusion).

Dose du médicament victime : la dose d’administration utilisée est exprimée avec 'unité
appropriée (unité de masse de médicament, ou masse de médicament par unité de masse
corporelle). Ceci est important car pour une molécule a cinétique non-linéaire, les parameétres

pharmacocinétiques dépendent de la dose de substrat administrée.

Interacteur (molécule, dose, voie, fréquence d’administration) : la nature de l'interacteur, sa dose
d’administration (unité de masse du médicament, ou masse de médicament par unité de masse
corporelle), sa voie d’administration (PO ou V) et sa fréquence d’administration (dose unique, qd,

bid, tid, gid) sont notées ici. Cette information est essentielle pour mesurer la force de l'interaction.

Rapport AUC : le rapport d’AUC est utilisé pour caractériser la puissance d’une interaction. Les deux
bras utilisés pour étudier I'interaction sont le substrat en présence du ou des interacteurs et le
substrat seul. Lorsque la dose est la méme dans les deux bras de I’étude, le rapport entre I'aire sous
la courbe de la concentration plasmatique du médicament substrat en présence de I'interacteur, et
I"aire sous la courbe de concentration plasmatique du médicament seul, permet de mesurer la
puissance de l'interaction. Lorsque la dose n’est pas la méme dans les deux bras de I'étude, les
valeurs de I'AUC sont corrigées par dose.
Lorsque I'"AUC n’est pas étudiée dans l'article, la clairance est utilisée pour calculer ce rapport.
Le rapport AUC en présence d’un inducteur est compris entre 0 et 1. Le rapport AUC en présence

d’un inhibiteur est compris entre 1 et I'infini positif.
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Enfin, par essence, les limites de bioéquivalence sont fixées dans l'intervalle de 80% et 125% pour
un rapport d’AUC. A l'intérieur de ces bornes, cela signifie qu’il n’y a pas de différence cliniquement

significative entre les deux bras.
Mesures de I’AUC/CL enregistrées : Le but ici est de savoir quel type de données a été utilisé pour

calculer le rapport d’AUC. Quand il s’agit d’AUC 1 , il s’agit d’'une extrapolation du dernier point

d’AUC obtenu dans I’étude. Dans le cas d’une dose unique de médicament victime, dans la mesure

du possible, 'AUCp: - a été rapporté pour tenir compte de toute I'aire sous la courbe du profil de

concentration plasmatique du médicament. Si cette information n’était pas disponible, I'AUC au
dernier point mesuré a été rapporté. En cas de dose répétée du médicament victime, ’AUC sur
I'intervalle de dosage a I'état d’équilibre a été utilisée. Lorsque ces deux informations n’étaient pas
disponibles, les clairances systémiques totales ont été reportées. Enfin, dans le cas particulier d’'une
dose différente entre les deux bras de I'étude, il a été choisi d’enregistrer soit les clairances, soit

I’AUC/dose (AUC corrigée par la dose), afin de corriger la différence de dose entre les deux bras.

Les CYP impliqués +/- génotype : la question ici est de savoir si I'interaction décrite implique un ou
plusieurs CYP et/ou P-gp. Lorsque le génotypage a été effectué et utilisé pour décrire les

interactions, il est rapporté ici.

Schéma d’administration : chaque interaction est décrite par un schéma d’administration pour
décrire exactement les conditions et tenir compte du rythme d’administration du substrat (vert) et
de lIinteracteur (bleu). Ce schéma permet de rendre compte de I'intervalle d’administration entre
le substrat et I'interacteur, mais aussi du schéma posologique de I'étude (unique ou répétée).

La distinction d’un schéma d’administration unique ou répétée est importante car si le substrat est
en administration unique, il sera alors nécessaire d’étudier I’AUCpa - ou a un moment tardif afin de
considérer toute I'aire sous la courbe du profil plasmatique. Si le substrat est administré de maniere
répétée jusqu’a ce que I'équilibre soit atteint, I’AUC est généralement mesurée sur la durée de

I'intervalle de dosage (t) aprés la derniére administration. Si la cinétique est linéaire, alors le AUCo

s aprés la premiére dose est égale a 'AUCy . a I'équilibre. Etant donné que I’étude se concentre

ici uniquement sur les substrats administrés par 1V, il existe une ambiguité pour le cas de la
perfusion continue car bien qu’il s’agisse d’une dose unique, il y a un état d’équilibre qui devra étre
pris en compte.

D’autre part, lorsque c’est l'interacteur qui est administré de maniere répétée, il permet de mettre
en évidence des effets dépendants du temps tels que I'induction ou I'effet des métabolites de

I'interacteur.
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- Commentaires : cing informations ont été identifiées ici pour compléter les informations

précédentes :

(0]

- Réf.

Population étudiée : il s’agit d’avoir une idée de la taille de I’échantillon de patients étudiés,
et de leur état de santé. Les études incluant des sujets sains sont préférées car dans le cas de
certaines maladies, les voies métaboliques peuvent étre significativement affectées, ce qui

entraine des valeurs de rapport AUC trés différentes par rapport aux sujets sains.

Plan d’étude : nous essayons de voir ici si I’étude clinique a été menée en crossover (chaque
patient est son propre contréle) ou en parallele. Les études en crossover sont préférées parce
gue l'influence des covariables est diminuée. Cependant, dans le cas des patients malades,

I’étude croisée présente des biais si la maladie progresse pendant la phase de sevrage.

Génotypage : nous essayons de savoir si le génotypage a été effectué et s’il a été pris en
compte pour le calcul de 'AUC. En effet, des différences pharmacocinétiques significatives
sont présentes entre les métaboliseurs rapides et faibles, et ce génotypage permet de les

stratifier et d’avoir des résultats plus précis.

Métabolites : si la valeur du rapport AUC du substrat a été calculée avec ou sans les
métabolites associés. Lorsque le métabolite est actif et contribue a I'effet du médicament, il
est préférable de considérer la fraction active, c’est-a-dire la somme des concentrations du

médicament parent et du métabolite actif.

Moyennes géométriques : en regle générale, les moyennes arithmétiques sont transcrites
dans les études. Cependant, lorsqu’elles sont disponibles, il est préférable de déclarer les
moyennes géométriques qui sont plus pertinentes parce que la distribution interindividuelle

des AUC est généralement lognormale.

: ceci est la référence bibliographique de I'article.
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3. Résultats

3.1. Equation de recherche explorée

Afin de trouver les molécules victimes que nous inclurons dans la revue, toutes les molécules substrats
des CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5 et P-gp ont été extraites de la derniére liste publiée
par les Hopitaux Universitaires de Geneve. Cette liste a été recoupée avec les données disponibles
dans la base de données Thériaque (filtre : voie IV) disponible a I’'hopital de la Croix-Rousse, ainsi
qgu’avec les données disponibles dans la base Vidal (filtre : voie IV), permettant ainsi de sélectionner
les substrats disponibles sous forme injectable. Cette liste finale de substrats a ensuite été incluse

dans I’équation de recherche finale.
L’équation de recherche retenue était la suivante :

((((alfentanil) OR (amiodarone) OR (amitriptyline) OR (bortezomib) OR (buprenorphine) OR (cafeine)
OR (ceftriaxone) OR (cyclosporin) OR (citalopram) OR (Clarithromycin) OR (clomipramine) OR
(clonazepam) OR (cyclophosphamide) OR (dexamethasone) OR (diazepam) OR (digoxin) OR (diltiazem)
OR (docetaxel) OR (erythromycin) OR (esomeprazole) OR (ethanol) OR (etoposide) OR (fentanyl) OR
(flecainide) OR (granisetron) OR (ibuprofen) OR (ifosfamide) OR (indomethacin) OR ((isavuconazole)
OR (isavuconazonium)) OR (lidocaine) OR (methylprednisolone) OR (metoclopramide) OR (midazolam)
OR (nimodipine) OR (omeprazole) OR (ondansetron) OR (oxycodone) OR (paclitaxel) OR (palonosetron)
OR (pantoprazole) OR ((paracetamol) OR (acetaminophen)) OR (phenobarbital) OR (phenytoine) OR
(posaconazole) OR (promethazine) OR (propofol) OR (propranolol) OR (quinidine) OR (quinine) OR
(rilpivirine) OR (sufentanil) OR (sulfamethoxazole) OR (tacrolimus) OR ((tramadol) OR (fujimycine)) OR
(trimethoprim) OR (verapamil) OR (vinblastine) OR (vincristine) OR (voriconazole))) AND ((intravenous)
OR (IV) OR (IV bolus)) AND ((pharmacokinetics) OR (cytochrome) OR (CYP)) AND (drug drug

interaction))

Les filtres appliqués a I’équation de recherche ci-dessus étaient les suivants :

- Article type : clinical studies

- Species : humans
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611 articles ont été identifiés grace a I’équation de recherche. 13 autres articles ont été inclus dans la
phase d’identification par le biais de références. Ensuite, le titre et le résumé de chacun des 624
articles ont été examinés, ce qui a permis d’exclure 477 articles qui ne répondaient pas aux critéres
d’inclusion (Figure 1). La raison d’exclusion de chaque article est décrite dans Tableau 1. Enfin, 114
articles pertinents ont été étudiés en lisant le texte intégral (Tableau 2 and Tableau 3). Cela représente
176 interactions étudiées. L'étude exhaustive de ces 176 interactions a permis d’exclure 41
interactions pour lesquelles il nexiste pas de rationnel d’interaction connu (Tableau 3). Enfin, 135

interactions ont été soigneusement choisies pour intégrer I'étude (Tableau 2).

Articles
supplémentaires
identifiés par des

références

(nA = 13)

Articles identifiés
grace a la recherche
PubMed
(na=611)

Identification
des articles

c .

o A . A s . . . Articles exclus
s 0 S Articles sélectionnés a partir de leur résumé R .
O BB (na = 147) »  (na=477, voir
@ [ A Tableau 1)
= ] . . A o Articles exclus
595 Evaluation de I'éligibilité du texte intégral | .
AR (7= 114) " (s 33 vor
= © Tableau 1)

A 4

Etudes incluses dans I'étude
(na = 114)

Interactions présentes dans ces articles
(n. = 176)

l

v

Inclusion des
articles

3 2 .
° § Interactions
ST Interactions incluses dans I'étude exclus

= (© . . .

ER: (ny = 135, voir Tableau 2) (n = 41, voir
2 < Tableau 3)

Figure 1: Organigramme de I'identification de I’étude (na : nombre d’articles ; n; : nombre d’interactions)
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Tableau 1 : Articles exclus (n = 510) et leurs motifs d’exclusion (na : nombre d’articles).

Articles Motifs d’exclusion
Articles sans données pharmacocinétiques, ou
na =274 données pharmacocinétiques imprécises, ou
aucune étude CYP.
Articles contenant un substrat CYP qui n’est pas
Na = 69
administré par voie intraveineuse.
na =65 Articles décrivant des molécules sans effet CYP.
Articles contenant des données non-humaines
na=44
et/ou non cliniques
Articles ne décrivant pas une interaction
Na = 31
médicamenteuse.
na =26 Articles introuvables dans les bases de données.
na=1 Articles de revue.
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3.2. Interactions incluses et détails de chaque investigation

Les interactions présentées dans le Tableau 2 ont été sélectionnés et présentés avec les informations pertinentes identifiées dans §Matériel et méthodes.

Tableau 2 : Etude des interactions médicamenteuses analysées et incluses dans I'enquéte

Interacteur Données
Dose de (molécule, Rappo ) CYPs
.- .- . relevées . .,
Médicament médicam dose, voie, rts (AUC impliqués
victime ent fréquence d’AUC ! +/-
. ) .. . AUC/dose
victime  d’administra ratio génotype
. uCL)
tion)
50 pg/kg
(induction
de
'i:)“esutizels Diltiazem 0,1 UG,
Alfentanil ’ p/k me/kg/h, IV, 1,24 % cyp3A
HE/XE 23h-infusion 23h
(pour
maintenir
I'anesthés
ie)

Control

CYP inhibition

Schéma d’administration

Surgery day

|

0,1 mg/kg IV midazolam (induction of anesthesia), then 1 ug/kg (to maintain anesthesia)
+ 50 pg/kg IV alfentanil (induction of anesthesia), then 1 pg/kg (to maintain anesthesia)
+ 20— 80 mg IV propefol

. 230 .. 1

Blood sampling

0,1 mg/kg IV midazolam (induction of anesthesia), then 1 pg/kg (to maintain anesthesia)
450 pg/kg IV alfentanil (induction of anesthesia), then 1 pg/kg (to maintain anesthesia)
+20- 80 mg IV propofol

l: HEEE -:2-3H:--: RS :l

Blood sampling

Commentaires

Population
étudiée : 30
patients.

Design de I'étude
: paralléle

Génotypage :
Non

Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
NA

Réf.

(1)
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Population

0 étudiée : 9 sujets
I > sains.
. )
3 I Design de I'étude
E 20 pg/kg IV alfentanil . crossover
& | Bl 3_.-9_H|
Fluconazole Blood sampling
. AUCo: Génotypage :
Alfentanil 20 ug/kg 400 mg, IV, 2,07 o¢ CYP3A ypag (2)
qd 10h Non
5
£ Valeurs avec
£ métabolites : Non
a
a 20 pg/kg IV alfentanil
| B @l Moyennes
Blood samplin , L.
o géométriques :
NA
Population
étudiée : 10
1 1 11 n 11 12 12 12 13 13 . .
cenng  moming HO ML  ewenng momng WO M1 W o sujets sains.
L" I I l - I =" P Design de 'étude
e : I ItT 11 ;
e : crossover
pamplemous B
H B , " m 3m 60 pg/k
se, 8 0z (soir) 5 bz WA romez sahs  sombe oAl Génotypage :
Alfentanil 15 pg/kg et3 o0z 1,05 AUCp:.  CYP3A ¢ Non ypage - (3)
double s 1111111
concentratio 'ﬁ
. T o 1mg 1Sushe G Tor 3mg 23 uafkg Valeurs avec
n (matln), PO B pgrapefruit WMDZ IWALF  zrapelruie double pOMDZ PO ALF , .
Juice strengt métabolites : Non
3 grapefruit
Jui = - uice
Plasms measaramens Moyennes
géomeétriques :
NA
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Population
étudiée : 10
sujets sains.

o 1 12 13 14 Ja 14 15 15 17 17
evening evening evening evening HO H1 evening HO H1 HO H1

O O Y Y I
M1 ot

Design de I'étude

Rifampicine, ‘ié e owbe s sowbr POAF Génotypage :
Alfentanil 15ug/kg 600mg, PO, 0,38 AUCo:~  CYP3A & Non : (3)
qd 0 I I I |
£
£ coraro oo on e e ame e Valeurs avec
© métabolites : Non
Moyennes
géomeétriques :
NA
Population
étudiée : 9 sujets
sains.
I I 3> Design de I'étude
I : crossover
B
Rifampicine g e |
Alfentanil 20 pg/kg 600 mg, PO, 0,36 cL CYP3A O] Genotypage: (4)
qd C ; Non
5 Y 1
% I“ . menmeesan | Valeurs avec
g ‘ "] métabolites : Non
Bload sampling
Moyennes
géomeétriques :
NA
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15 pg/kg
(phase Ritonavir 200
contréle)  mg tid (1)),
. ou puis 300 mg
Alfentanil 5 ug/ke bid (7)), puis
(phase 400 mg bid
d’inhibitio (13j)
n)
Terbinafine
Alfentanil 20 pg/kg 250 mg, PO,
qd

3,6

0,84

AUC/do
se

AUGCo:

CYP3A/
P-gp

CYP3A

Control

CYP inhibition

Control

CYP inhibition

Jo

M2 3 A U5 6 U7 18 J8 10 J11 )12 13 14 NS J16 17 )18 19 120
15 pgfkg
IV ALF
Blood sampling
Y Y L
I 5 pglkg
IV ALF
0 mg PO

200 mg PO

onavir
d

e
=

Blood sampling

v

Ji
|

20 pug/kg W altencanil

Bload sampling

J

|

20 pg kg W alfentanil

=<

Blood sampling

Population étudiée :
12 sujets sains.

Design de I'étude :
crossover

Genotyping: Tous
les sujets ont été
génotypés pour le
CYP3A5, mais
comme cela
n'affecte pas la (5)
clairance de I'ALF, il
n'a pas été pris en
compte dans
I'analyse des
données.

Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géométriques : Oui
Population étudiée :
12 sujets sains.

Design de I'étude :
crossover

Génotypage : Non (6)

Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques : Oui
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Troléandomy
cine 500 mg,
PO (premiere
dose), puis, 8,83
Troléandomy
cine 250 mg,
PO, tid

Alfentanil

15 pg/kg AUGo:

Troléandomy
cine 500 mg, 4,82 CL
PO, bid

Alfentanil 20 pg/kg

CYP3A

CYP3A

Control

CYP inhibition

Control

CYP inhibition

10

|

15 pg/kg IV alfentanil
+5 pg/kg IV fentanyl

Blood sampling

0 mg PO troleandomycin (first dose)

250 mg PO troleandomycin, tid

|

15 pg/kg IV alfentanil
+5 pg/kg IV fentanyl

Blood sampling

|

1 mg IV midazolam
+20 ug/kg IV alfentanil

Blood sampling

500 mg PO troleandomycin, qd

|

1 mg IV midazolam
+20 ug/kg IV alfentanil

Blood sampling

Population
étudiée : 12
sujets sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage :
7
Non (7)

Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
Oui

Population
étudiée : 9 sujets
sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage :
4
Non (4)
Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
NA
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Troléandomy
cine = TAO,
500 mg, PO,

bid

Alfentanil 15 pg/kg

Voriconazole
400 mg, PO,
bid (premier
jour) et 200
mg, bid
(second jour)

Alfentanil 20 pg/kg

7,30

5,92

AUGCo:

AUGCo:

CYP3A

CYP3A

Control group

CYP inhibition

Control

CYP inhibition

>

o 10 o o n n 11 1 13 3

HO H2 H3 HE HO H2 H3 HE H2 H3

Ll L1
1mg 15 uelke Img 23uefke 3mg  60ug/kg
IV MDZ IV ALF PO MDZ PO ALF POMDZ PO ALF

ITTrrirni

1mg 15ug/kg S0Dmg S00mg  3mg 23 pglkg 500 mg

500 mg
POTAD WMDZI  IWALF

Plasma measurements

AD POTAD POMDZ POALF  POTAD

n
20 pg/kg IV alfentanil

Blood sampling

20 ug/kg IV alfentanil

Blood sampling

Population
étudiée : 10
sujets sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage :
3
Non (3)
Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
NA

Population
étudiée : 12
sujets sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage :
Non (6)
Valeurs avec

métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
Oui
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Kétoconazol
1,0

Bortézomib meg/m? e 400 mg,
PO, qd
2 mg/kg
(phase
controle), ,
Kétoconazol
Ciclosporine ou0,5 e 200 mg,

mg/kg
(phase
d’inhibitio
n)

PO, qd

1,35

1,81

AUCo: e

AUGCo:

CYP3A

CYP3A

Control

CYP inhibition

Control

CYP inhibition

0 1 2

13

14 15 6 17 18 pi:]

Jio 1 12 113 14 15 e U170 e 19 120

1 v B o O o

1

1

[

1,0 mg/m? IV 1,0 mg/m? IV 1,0 mg/m? Iv 1,0 mg/m? IV 1,0 mg/m? IV
hortzzomib bortezomib bortezomib bortezomib bortezomib
Blood sampling
I e I I
ketocanazole, gd ¢
10mg/mi vV 1,0mg/miN 10mg/m* IV 1,0 mg/m? IV 1:1::;1‘—”:,
bortezomib bortezomib bortezomib bortezomib
Blood sampling
10 1n 12 JEl i 15 16 7 18 19 10 11 13 114
Groupl: Group1:
2 mg/kg IV cyclosporine 8 mg/kg PO cyclosporine
or oRr
Group2: Group2

8 mg/kg PO cyclosporine

Blood sampling

2mg/kg IV eyclosporine

Blood sampling

\ v % : )
200 mg PO ketoconazole, qd y

0,5 mg/kg IV cyclosporine
OR

Group2:
2 mgfke PO eyclosporine

]

Blood sampling

2 mg/kg PO cyclosporine
OR
Group2 :
0,5 mg/kg I eyclosporine

[z

Blaod sampling

Population
étudiée : 12
patients atteints
du cancer.

Design de I'étude
: crossover

Doses design :
crossover

(8)
Génotypage :
Non

Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géométriques :
Oui

Population
étudiée : 5 sujets
sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage :
Non ()
Valeurs avec

métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
Oui
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Ciclosporine

Dexaméthas
one

3 mg/kg

5,0mg

Rifampicine
600 mg, PO,
qd

Itraconazole
200 mg, PO,
qd

0,72

3,28

AUGCo:

24h

AUGCo:

CYP3A

CYP3A

Control

CYP induction

Control

CYP inhibition

10 1 2 JE] 1 15 16 17 18 18 1o
I .
10 mg/kg PO 3 mg/kg IV
cyclosporine eyclosporine
Blood sampling Blood sampling
10 mg/kg PO 3 mgfkg IV
eyclosporine cyclosporine
Blood sampling Blaod sampling
J] n It} 3
5,0 mg IV dexamethasone
or
4,5 mg PO dexamethasone
Blood sampling

i

200 mg PO itraconazole, qd

I

5,0 mg IV dexamethasene
OR

45 mg PO dexamethasone

S s

Blood sampling

Population
étudiée : 6 sujets
sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage :
Non (10)
Valeurs avec

métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
NA

Population
étudiée : 8 sujets
sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage :
11
Non (11)
Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
Oui
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Cimétidine
400 mg, PO,
bid

Diazépam 0,1 mg/kg 1,53 AUCp 3 o CYP3A

Ciprofloxacin
e 500 mg,
PO, bid

Diazépam 5mg 1,51 AUGCp: - CYP3A

Control

CYP inhibition

Control

CYP inhibition

15 16 17 18 b=l 110

1

nz

L>

| e Rk T e kY |

Blood sampling

le, qd I
400 . bid 0,1mg/kg IV diazepam
I'Z-Z Z'ZZ"'ZZSdZZZ"ZZZ"ZZZ‘I
Blood sampling
10 1 12 3 1 15 16 17

5mg v
diazepam

iny

Blood sampling

Population
étudiée : 12
sujets sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage :
Non (12)
Valeurs avec

métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
NA

Population
étudiée : 12
sujets sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage :
1
Non (13)
Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
NA
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Population
étudiée : 9 sujets

o n P 5 " 5 % sains.
I I I > . ,
] Design de I'étude
B 5,0 mg IV diazepan : crossover
5 7.5mg \\?Zlazapam
., 5,0 mgou Isoniazide 90 [ 7@y ] Génotypage:
Diazépam & > 135 o cye3a e ypag (14)
7,5 mg mg, PO, bid . ) Non
- ! I
H 50 mg PO o, bid Valeurs avec
£ 5,0 mg IV diazepan , i
2 - métabolites : Non
Blood sampling
Moyennes
géomeétriques :
NA
Population
étudiée : 12
sujets sains.
Jo i 12 3 4 I5 1 17 I8 19
> Design de I'étude
5 I : crossover
% Ujlmg/kslv
Lansoprazole g i
P | T Y. ST Génotypage :
Diazépam 0,1 mg/kg 60mg PO, 1,12 AUCoi CYP2C1O ypag (15)
qd q ) Non
‘;3 Uilm!jw Valeurs avec
£ onepam métabolites : Non
B | EAEAESEanang 4_id_aE EREAREESREaS I
Blood sampling
Moyennes
géomeétriques :
NA
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Oméprazole
Diazépam 0,1 mg/kg 20 mg, PO, 1,39 AUCp:- CYP2C19
qd
Oméprazole CYP2C19,
Diazépam 0,1 mg/kg 20 mg, PO, 1,10 AUCp: métabolis
qd eurs lents

Control

CYP inhibition

Control

CYP inhibition

o 11 12 13 4 15 16 17 18 b=l 110 1

nz

L>

| e Rk T e kY |

Blood sampling

e, ad I
400 tidine, bid 0,1 mg/kg IV diazepam
Eiioiss ioine igdenatan ot ]
Blood sampling
o n 2 3 1 5 % 17 5 12 1o
0,1 mgfkg v
diazepam
Blood sampling
20 mg PO 0,1 mg/kg IV
omeprazle, gd diazmpam
I5d_E‘j'S ..... = |

Blood sampling

Population
étudiée : 12
sujets sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage :
Non (12)
Valeurs avec

métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
NA

Population
étudiée : 10
sujets sains (4
métaboliseurs
lents, 6 rapid
metabolizers)

Design de I'étude
: crossover (16)

Génotypage : Oui

Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
NA
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Population étudiée :

10 sujets sains (4

métaboliseurs lents,
» a e 5 " 5 w i n o 6 métaboliseurs

CYP2C19, oLmag Design de I'étude :

Oméprazole métabolis T crossover
Diazépam 0,1 mg/kg 20 mg, PO, 1,36 AUCp:- ootamne (16)
o eurs 3 )

rapides

Control

Génotypage : Oui

01 mg/ke ¥
meprazale, qd diazepam

=& 1 Valeursavec
Blood sampling , .
métabolites : Non

CYP inhibition

Moyennes
géomeétriques : NA
Population étudiée :
15 sujets sains.

Design de I'étude :
crossover

oo 1213 4 s U6 J7 18 18 M0 11 U120 13 14 1S 116 M7 M8 J18 200 121 122

I v I I I I I

Génotypage : Oui, 6
des sujets étaient
0,1 mg/kg IV

, CYP2C19, 3 .
Oméprazole métabolis di;zem - : des métaboliseurs

...... g
Diazépam 0,1 mg/kg  20mg, PO, 1,26 AUGCo; o oot lents, et les 9 sujets  (17)

eurs o
qd rapides — ) restants étaient des
P 1 I métaboliseurs

o 0,1 mefkg IV .
L e rapides.
| = T teday 1

Blood sampling

Contral

CYP inhibition

Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques : NA
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Diazépam

Diazépam

0,1 mg/kg

0,1 mg/kg

Oméprazole
20mg, PO,
qd

Pantoprazole
240 mg, IV,
qd

0,90

0,99

AUGCo: e

AUGCo:

CYP2C19,
métabolis
eurs lents

CYP2C19

Control

CYP inhibition

Control

CYP inhibition

15 e 78

8 0 U1 12 )13 J14 1S5 J1e U178 18 J20 121 22

omeprazole, qd

I

I

& —

0,1 mefkg IV
diazepam
| S R 16 days i
Blood sampling
0
’ 01mefkg IV
diazepam
| T "~ iedays
8lood sampling
1 12 13 1 5 s

0,01 mg/kg IV diazepam

240 mg IV

1

0,01 mg/fkg IV diazepam

Blood sampling

Population
étudiée : 15 sujets
sains.

Design de I'étude :
crossover

Génotypage : Oui,
6 des sujets
étaient des
métaboliseurs
lents, et les 9
sujets restants
étaient des
métaboliseurs
rapides.

(17)

Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géométriques : NA
Population
étudiée : 12 sujets
sains.

Design de I'étude :
crossover
Génotypage : Non  (18)

Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
Oui
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Digoxine

Digoxine

0,01
mg/kg

0,5mg

Clarithromyc
ine 250 mg,
PO, bid

Ritonavir 300
mg, PO, bid

1,19

1,86

AUGCo:

24h

AUGCo:

P-gp

P-gp

Control

CYP inhibition

Control

Inhibition

n

|

0,01 mg/kg IV digoxin

OR
0,75 mg PQ digaxin

;—><

|

0,01 mgfkg IV digoxin

OR
0,75 mg PO digoxin

05 mg v
digoxin

1

0.5 mg v
digoxin

it

Population
étudiée : 12
sujets sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage :
Non (19)
Valeurs avec

métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
NA

Population
étudiée : 12
sujets sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage :
2
Non (20)
Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
NA
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Tipranavir/Ri
tonavir,
500mg/200
mg, PO, bid

AUGCo:

51h

Digoxine 0,25 mg 0,97 P-gp

Vérapamil 80
mg, PO, bid
(4j), puis
Vérapamil 80
mg, PO, tid
(10j)

Digoxine 1mg 1,22 CL P-gp

o

1 J2 13 4 15 J6 7 8 19

Control

CYP inhibition

noooJ11ogaz2 )13z 14 s a1e a7 18 )1 200 a2l

0,25mgPO  0,25mg IV 0,25 mg IV digoxin 0,25mg PO 0,25mg IV

digoxin digoxin OR digoxin digoxin
a8 e
Blood sampling  Blood sampling Blood sampling  Blaod sampling
Blood sampling )
10 n 12 13 1a 15 i) 17 18 19 Jio i 112 113 114 115 1ns

L1

>

10mg v
digoxin

Blood sampling

\ A J

1,0mg v
digoxin

—

Blood sampling

Population
étudiée : 33
sujets sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage :
Oui, (mais les
données n’ont
pas été utilisées
dans I'étude)

(21)

Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géométriques :
Oui

Population
étudiée : 24
sujets sains.

Design de I'étude
: parallele

Génotypage :
Non (22)
Valeurs avec

métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
NA
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Docétaxel

Docétaxel

Docétaxel

Docétaxel

Evérolimus

60 mg/m? 20 mg, PO,
qd
Evérolimus
40 mg/m? 30 mg, PO,
qd
Evérolimus
40 mg/m? 50 mg, PO,
qd
100
mg/m?
(phase
controle)  Kétoconazol
et 15 e 400 mg,
mg/m? PO, tid
(phase
d’interacti
on)

1,42 AUCo:
24h
1,41 AUCo.
24h
0,98 AUCo:
24h
2,08 AUC/do
se

Y
| 1 1
15 mg/m’ IV dacetaxel

Blood sampling

CYP inhibition

400 me PO ketoconazole, 400 mg PO ketocanazole, ad

P gp CYCLE1 CYCLE2
la 17 114 120 0 17 14 120
I S S ISR N (N N
60 mg/m? IV docetaxel 60 mg/m? IV docetarel
OR
OR
40 me/m? W docetael 40 mgfm? IV dacetaxel
P-gp
Blaod sammling Blood sampling
20 mg PO everolimus, gd 20 ad
30 my qd 30 ad
olimus, gd 50 mg P mus, ad
No drug ]
P gp Blood sampling Blood sampling
Jo 15y 2
I I s
-~
s l
£ X
g 100 mg/m? IV docetaxel
| ey R e e |
CYP3A prp——

Population
étudiée : 15
patients atteints
de cancer.

Design de I'étude
: paralléle

Génotypage : (23)
Non

Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
Oui

Population
étudiée : 7
patients atteints
du cancer.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage : Oui
(mais cette
information n’est
pas utilisée dans
les résultats)

(24)

Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
NA
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100
mg/m?
(phase
controle)
Docétaxel ou 10
mg/m?
(phase
d’interacti
on)

55
mg/m?,
1h
perfusion

Docétaxel

55
mg/m?,
1h
perfusion

Docétaxel

55
mg/m?,
1h
perfusion

Docétaxel

Kétoconazol
e 200 mg,
PO, qd

Kétoconazol
e 200 mg,
PO, qd

Kétoconazol
e 200 mg,
PO, bid

Kétoconazol
e 400 mg,
PO, bid

Control

CYP inhibition

[

100 mg/m? IV
docetaxel
T
Blood sampling
10 mg/m? IV ad
docetaxel
I e I

Blood sampling

)2 13 4 )5 6 U7 U8 J9 10 111 )12 )13 14 15 J16 )17 118 )19 120 21

1 I O

Control

55 mg/m* IV
docetaxel, 1h

CYP inhibition

ing

55 mg/m? IV
ocetaxel, 1h

ing

|

55 mg/m? IV
docetaxel, 1h

Blood sampling

J

|

55 mg/m” IV
docetaxel, 1h

8lood sampling

Population
étudiée : 7
patients atteints
de cancer.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage : (25)
Non

Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
Oui

Population
étudiée : 26
patients with
prostate
Carcinoma.

Design de I'étude

: paralléle

Génotypage : (26)
Non

Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
Oui
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Millepertuis
300 mg
extract, PO,
tid

Docétaxel 135 mg

Ciclosporine
6 mg/kg, IV
(dose de
charge)
Puis
Ciclosporine
18 mg/kg, IV,
qd

60 ou 75
mg/m?

Doxo-
rubicine

0,88

1,55

1 2z a5 B 7B

1

JoJio 11 12 13 14 s e v

J18 13

2o 121 122 123

_—) —

135 mg IV

| NN NN

|

135 mg IV
docetaxel

Blood sampling

docetaxel
AUCose  CYP3A4  scmiomine
L
1
3( S|
Blood sampling Blood sampling
10 n 2
N
Y
|
£
3 60cr 75 mg/m’ IV
doxorubicin
AUC,. CYP3A/
P-gp

CYP inhibition

%

|

doxorubicin

60 or 75 mg/m? IV

Blood sampling

Population
étudiée : 10
patients atteints
du cancer.

Design de I'étude
: crossover
Génotypage : (27)
Non

Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
NA

Population
étudiée : 19
patients atteints
du cancer.

Design de I'étude
: paralléle
Génotypage : (28)
Non

Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
NA
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Doxo- )
rubicine 40 mg/m
150
. . mg/m? ou
Etoposide 200
mg/m?

Vérapamil 80
mg, PO, tid,
puis
Vérapamil
120 mg, PO,
qid

Ciclosporine
5-21 mg/kg,
IV, infusion

Control

40 mg/m* IV
Adriamycin
T1d

Blood sampling

J

_’_<

CYP inhibition

1

A0 mgfm? IV
Adriamycin
Tid

Blood sampling

Control

N
|
=

CYP inhibition

150 mg/m? ou 200 mg/m?

¥
)
=

mI

Population
étudiée : 5
patients atteints
du cancer.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage : (29)
Non

Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
NA

Population
étudiée : 15
patients atteints
du cancer.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage : (30)
Non

Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
NA
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Etoposide

Etoposide

150 - 200
mg/m?
(normaliz
ed to 100

mg/m?)

150
mg/m?2
(n=6) ou
200
mg/m?2
(n=4)

Ciclosporine
2-7 mg/kg, IV
(dose de
charge), puis
Ciclosporine
5-21 mg/kg
IV, qd

Nifédipine 40
mg, PO, bid
(n=2) ou
Nifédipine 60
mg, PO, bid
(n=5) ou
Nifédipine 80
mg, PO, bid
(n=3)

1,59

0,91

AUGCo:

AUGCo:

CYP3A

CYP3A

Control

CYP inhibition

Control

CYP inhibition

150 - 200 mg/m* IV etoposide
(normalized to 100 mg/m?|

Blood sam)

J

e

7 mg/| cyelosparine (loading dose)
21 mg/kg IV cyclosporine, qd

150 - 200 mg/m? IV etoposide
(normalized to 100 mg/m?)

pling

Blood sampling

150 mg/m? IV Etoposide (n=6) I
OR
200 mg/m? IV Etoposide (n=4) 150 mg PO Etoposide, bid (n=6)
OR

Blood sampling

200-300 mg PO Etoposide, bid (n=4)

150 mg/m? IV Etoposide (n=6) I
oR

200 mg/m? IV Etoposide [n=4)

Blood sampling

150 mg PO Etoposide, bid (n=6)

oR
200-300 mg PO Etoposide, bid (n=4)

80 mg PO Nifedipine, bid {n=3)

Population
étudiée : 16
patients atteints
du cancer.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage : (31)
Non

Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
NA

Population
étudiée : 10
patients atteints
du cancer.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage : (32)
Non

Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
NA
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Kétoconazol
e 200 mg,
PO, tid

Troléandomy
cine 500 mg,
PO (first
dose)
Puis
Troléandomy
cine 250 mg,
PO, tid

1 12

Control

CYP inhibition

|

5,0 ug/kg IV
fentany!

I'Z B ZZ'ZZ'lﬂ' : ZZI

Blood sampling

5,0 ug/kg IV
fentany! a

Blood sampling

Jo

Control

CYP inhibition

|

15 pg/kg IV alfentanil
+5 pg/kg IV fentanyl

- 8 —— g
| R |
RS
Blood sampling

15 pg/kg IV alfentanil
+5 pg/kg IV fentany|

T 280

Blood sampling

Population
étudiée : 15
sujets sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage :
Non (33)
Valeurs avec

métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
NA

Population
étudiée : 12
sujets sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage :
7
Non (7)
Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
Oui
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Quinidine
600 mg, PO, 1,56
dose unique

Fentanyl 2,5 ug/kg AUCo:8n

Ritonavir 200
mg, PO, tid
5 ug/kg puis 2,74
Ritonavir 300
mg, PO, tid

Fentanyl AUGCo:

P-gp

CYP3A/
P-gp

Control

Interaction

Control

CYP inhibition

10

|

2,5 pg/fkg v fentanyl
OR
2,5 pg/kg PO fentanyl

2,5 ug/kg IV fentanyl
OR
2,5 ug/kg PO fentanyl

Blood sampling

o n Iz

I

S pg/keg IV fentanyl
I SN |

Bload sampling

5 pafks IV fentanyl
T s R e |

Bload sampling

Population
étudiée : 12
sujets sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage :
34
Non (34)
Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
NA

Population
étudiée : 12
sujets sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage :
Non (35)
Valeurs avec

métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
NA
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Millepertuis
300 mg, PO,
tid

Fentanyl 2,5 ug/kg 0,91 CL

Voriconazole
400 mg, PO,
bid

Fentanyl 5 pg/kg 1,39 AUGCo; o

CYP3A/
P-gp

CYP3A

Control

CYP induction

Control

CYP inhibition

Jo )1 U2 U3 4 )5 16 J7 I8 19 U100 U1l 12 13 j4 )15 U6 117 18 119 J20 121

Lttt il
H_}

|

2.5 pgrkg IV
fentanyl

Blood sampling

H_/
|

2,5 pg/kg IV
fentanyl

Blood sampling

|

5 pglke IV
fentanyl

Blood sampling

|

S pglkg IV
© fentanyl

400 mg

g i 1

Blood sampling

Population
étudiée : 8 sujets
sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage :
Non (36)
Valeurs avec

métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
NA

Population
étudiée : 12
sujets sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage :
7
Non (37)
Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
Oui
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Fentanyl

Flécainide

5 ng/kg

150 mg

Fluconazole
400 mg, PO,
qd

Quinidine 50
mg, PO, qd

1,26

1,28

AUGCo:

AUC

CYP3A

CYP2D6

Control

CYP inhibition

Control

CYP inhibition

11 12
5 ugikg IV
fentanyl
| 1d
=
Blood sampling
200 mg POvoriconzzole, bid 5 18/KEV
- fentanyl
OR
200 mg PO fluconazole, ad
| e v
Blood sampling
1z 3

[

150 mg IV

flecai

|5 R ARl e R ape e 2_d _____ I
Blood sampling

150 mg IV

flecaidine

| N T T s |

Bload sampling

Population
étudiée : 12
sujets sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage :
37
Non (37)
Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
Oui

Population
étudiée : 6 sujets
sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage: un

des sujets a été
identifié comme (38)
métaboliseur

lent.

Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
NA
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Population
étudiée : 6
patients atteints
d’une maladie

o )1 J2 13 J4 15 1 J7 U8 19 10 11 12 3 114 s U6 117 M8 119 R0 21 Cardlaque.

I v I I

I I I Design de I'étude

AmIOdarone 1mg/fkg IV 1 mg/kg IV 1 mg/kg IV : crossover

lidocaine lidecaine lidocaine

Lidocaine 1mg/kg 500mg, PO, 1,21  AUCo:.sn CYP3A4 1) [ ) , (39)
qd Blood sampling Blood sampling Blood sampling Genotypage:

Non

\ J

Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géométriques :
NA
Population
étudiée : 9 sujets
0 N o sains.
I
I > Design de I'étude
: crossover

Control

1,5me/kg ¥ lidocaine

Ciprofloxacin ,
. . plood samiling Génotypage :
Lidocaine 1,5mg/kg e 500 mg, 1,26 AUCp:  CYP1A2 N y

(40)
PO, bid ] Non

500 mg PO ciprofloxac

] Valeurs avec
métabolites : Non

| ——

CYP inhibition

1,5mg/ kg IV lidocaine

8lood sampling

Moyennes
géomeétriques :
NA
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Lidocaine

Lidocaine

Lidocaine

1 mg/kg

1 mg/kg

1 mg/kg

Fluvoxamine
50 mg, PO,
qad (2j) puis
Fluvoxamine
100 mg, PO,

ad (4j)

Fluvoxamine
50 mg, PO,
qad (2j) puis
Fluvoxamine
100 mg, PO,

ad (4j)

Fluvoxamine
50 mg, PO,
ad (2j) puis
Fluvoxamine
100 mg, PO,
qad (4j)

2,5
. CL CYP1A2
(Sujets
sains)

1,79
(Child CL CYP1A2
grade

A)

1,10
(Child CL CYP1A2
grade

C)

Control

CYP inhibition

Jo J1 12 3 14 5

1 me/kg IV

lidocaine

Blood sampling

50 mg PO fluvoxamine, qd 100 mg PO fluvoxamine, qd I

1 me/kg IV

lidocaine

“12H

Blood sampling

Population
étudiée : 10
sujets sains, 10
patients avec un
léger
dysfonctionneme
nt hépatique
(Child grade A) et
10 patients avec
un
dysfonctionneme
nt hépatique
sévere (Child
grade C). (41)

Design de I'étude
: crossover

Génotypage :
Non

Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
Oui
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| L
_ I Population
Fluvoxamine £ e i e étudiée : 9 sujets
Lidocaine  1,5mg/kg 100mg PO, 1,71  AUCo:~  CYP1A2 sains.
qd \ J
£ }' I Design de I'étude
% 100 mg PO fluvexamine, ad 1,5 mg/kg IV lidocaine . crossover
e e
Génotypage :
42
0 11 12 13 14 15 Non ( )
I >
Fluvoxamine I Valeurs avec
100 mg, PO £ e métabolites : Non
— qd + :
Lidocaine 1,5 mg/k . . 2,30 AUGy:-. CYP3A4 Fpe——
e/ke Erythromyci UCo C ; I\/I,oyer,m.es
ne 500 mg, 5 \ . Y ) I géométriques :
PO, tid £ 1 NA
a 100 m wvoxamine, qd P ( 1.5 me/kg IV lidocaine
e
Population
étudiée : 10
sujets sains.
l l I l l I I I | > Design de I'étude
= I : crossover
:‘z; 1 mgfkg IV lidocaine
Oméprazole o [ .
. . —_— Génotypage :
Lidocaine ~ 1mg/kg  40mg PO, 1,09  AUCoie NA ypag (43)
qd \ v J Non
% 40mg "'\'!ﬂ‘l"'m ad I
£ B gV o Valeurs avec
& métabolites : Non
Moyennes
géomeétriques :
Non
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5,5mg

(4,5 mg
base
libre)

Méthadone

5,5mg

(4,5 mg
base
libre)

Méthadone

Jus de
pamplemous
se 250 mL,
PO, qd

1,04 AUGCo:

Rifampicine
600 mg, PO,
qd

0,32 AUGCo:

CYP3A

CYP3A

Control

CYP inhibition

Control

CYP induction

|

regular-strenght

250mL grapefruit juice

|

5,5 mg IV methadone

|

Blood sampling

5,5 mg IV methadane

00mL grapefruit juice
double-strenght
3 " 15 15

Blood sampling

5.5 mg IV
methadone
R R |
=
Blood sampling
600 mg PO 5.5 mg IV
fampin, gd methadone
l-;-;..:-.--:;.'ﬂ-d- R I
—
Blood sampling

Population
étudiée : 12 sujets
sains.

Design de I'étude
: crossover
Génotypage : Non (44)

Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
Non
Population
étudiée : 12
sujets sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage :
44
Non (44)
Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
Non
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(i’ir:]ng Troléandomy
Méthadone > Mg cine 500 mg, 1,17 AUCp 3 o
base PO, bid
libre) ’
Diltiazem
Méthyl A
éthylpred -\ o ke 180mg PO, 149 AUC
nisolone
qd 24h

CYP3A

CYP3A

Control

CYP inhibition

Control

CYP inhibition

I

Population
étudiée : 12
sujets sains.

1

5,5 mg IV methadone

500 mg PO

|

5,5 mg IV methadone

Design de I'étude
: crossover

Génotypage :

J Non (44)

FHE B B B R

Ad: e
Bload sampling

Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
Non

Population
étudiée : 5 sujets
sains.

0,3 mg/kg IV
methylprednisalone

Design de I'étude
: crossover

Génotypage :

), Non (45)

mﬂ!w Valeurs avec
métabolites : Non

methylprednisolane

Blood sampling

Moyennes
géomeétriques :
NA
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Méthylpred
nisolone

Méthylpred
nisolone

Itraconazole

16 mg 200 mg, PO, 2,6 AUGC); CYP3A
qd
Kétoconazol
20 mg e 200 mg, 2,36 AUCo: CYP3A
PO, qd

Control

CYP inhibition

Control

CYP inhibition

>

—) [

18 mg IV methylprednisolone

J

Blood sampling

16 mg IV methylprednisolone

Blood sampling

L >

20 mg IV Methylprednisolone

Blood sampling

J

-

|

20 mg IV Methylprednisolone

Bload sampling

Population
étudiée : 9 sujets
sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage :
46
Non (46)
Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
NA

Population
étudiée : 6 sujets
sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage :
47
Non (47)
Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
NA
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Méthylpred
nisolone

Midazolam

Néfazodone
100 mg, PO,
bid (3
premieres

doses), puis

Néfazodone 213 AUCo CYP3A4
150 mg, PO, 3k
bid (next 4

doses), puis

Néfazodone

200 mg, PO,

bid

0,6 mg/kg

Cimétidine
5mg 300 mg, PO, 0,89 CL CYP3A
qid

Control

CYP inhibition

Control

Interaction

11 12 13 Ja 15 16 17 18
0,6 mg/kg IV
methylprednisolone
_32H
Blood sampling
0,6 mg/kg IV
bid methylprednisolone
Blood sampling
i) 1 12

1

5 me IV midazolam
R
15 mg PO midazolam

24H

5 meg IV midazolam

15 mg PO midazolam

Blood sampling

Population
étudiée : 8 sujets
sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage :
48
Non (48)
Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
NA

Population
étudiée : 8 sujets
sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage :
4
Non (49)
Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
NA
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Clarithromyc

Midazolam r:’?i ine 500 mg, 3,2 AUCp 3 o CYP3A
&/¥e PO, bid
005 Clarithromyc
Midazolam ! ine 500 mg, 2,75  AUCo:2n CYP3A
mg/ke PO, bid

Control

CYP induction

Control

CYP inhibition

0 n

0,05 mg/ke IV midazolam
+3,5 mg PO midazolam

Bload sampling

\

0,05 mg/kg IV midazolam
+3,5 mg PO midazolam

Blood sampling

0,05 mg/kg IV midazolam
+4 mg PO midazalam

Blood sampling

\

J

500 mg PO«

-_ <

n, bid

1

0,05 mg/kg IV midazolam
+4mg PO midazolam

Blood sampling

Population
étudiée : 16
sujets sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage :
50
Non (50)
Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
NA

Population
étudiée : 16
sujets sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage :
1
Non (51)
Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
NA
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Population
étudiée : 15
(Clarithromycine)
or 16 (Jus de

o s " s pamplemousse)

> sujets sains.
E -~ Design de I'étude
Clarithromyc S Sme PO midasian : paralléle
Midazolam 1mg ine 500 mg, 3,14 AUGCp; o CYP3A = (52)
PO, bid \ J Génotypage :
g I Non
E 1mg IV midazolam
£ OR
E 5 mg PO midazolam
ST Valeurs avec
ot métabolites : Non
Moyennes
géométriques :
Oui
Population
5“*?“" étudiée : 30
" > patients.
0,1 mg/kg I
(induction 3 Design de I'étude
€ 0,1 mg/kg IV midazolam (induction of anesthesia), then 1 ug/ke (to maintain anesthesia)
de 8 + 50 pg/fkg IV alfentanil (induction of anesthesia), then 1 pg/kg (to maintain anesthesia) : para | |‘e|e
+ 20~ B0 mg IV propofol :
I’anesthés - =
ie), puis 1 Diltiazem 0,1 AUC GRS Génotypage
. O 3 :
Midazolam 'p/k mg/kg/h, IV, 1,15 “ cYP3A I o ypag (1)
Mg g 23h infusion 23h
(maintien .
1] +0,1 mg/kg/h (23h) IV diltiazem
de 3 Valeurs avec
= .
I’anesthés £ I métabolites : Non
. o 0,1 mg/kg IV midazolam (induction of anesthesia), then 1 pg/kg (to maintain anesthesia)
Ie) + 50 pg/kg IV alfentanil (induction of anesthesia), then 1 pg/kg (to maintain anesthesia)
+20-80 m ropofol
e Moyennes
Blood sampling géométriques :
NA
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Population
étudiée : 3 sujets
sains.

Design de I'étude

| | | I | | | | : crossover
Dilti \ J >
iltiazem
. 0,05 Y Génotypage :
Midazolam 120mg, PO, 16  AUCoi  CYP3A i i 1 1 ypag (53)
mg/kg . Non
bld 0,05 me/ke IV 4mg PO P 0,05 me/kg IV 4mg PO
midazolam midazalarm o midazolam midazolam
n.!g H M-M e Valeurs avec
métabolites : Non
Moyennes
géomeétriques :
NA
Population
étudiée : 6 sujets
sains.
Jo i 12 3 11 15 16
I > Design de I'étude
- : crossover
E 0,05 mg/kg IV midazolam
Eryth romyci S 15 mg PO midazolam
. 0,05 Génotypage :
Midazolam o Ik ne500 mg, 2,17 CL CYP3A Non ypag (54)
&/ke PO, tid \ )
|
S ' Valeurs avec
-E 0,05 mg [kg IV midazalam ’ .
e 15 mg PO midezslam métabolites : Non
Blood sampling
Moyennes
géomeétriques :
NA
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Midazolam 0,05
mg/kg
Midazolam 1mg

pamplemous

Fluconazole
400 mg, PO,
qd (premier
jour), puis

Fluconazole
200 mg, PO,

qd

2,02 CL CYP3A

Jus de

0,99 AUGCo: CYP3A

se 500 mL,
PO, qd

Control

CYP inhibition

Control

CYP inhibition

7,5 mg PO midazolam

Blood samplin

|

0 my

|

7.5 mg PO midazolam

E

Blood sampling

0,05 mg/kg IV midazolam
CA7H

Blood sampling

7,5 mg PO midazolam
SA7HC

8lood sampling

J

I

0,05 mg/kg IV midazolam

Blood samgling

|

7,5 mg PO midazolam

8load sampling

B

v

|

1mg IV midazolam
<]

5 mg PO midazolam
F12H s

Blood sampling

1mg IV midazolam
oR
5 mg PO midazolam

Blood sampling

Population
étudiée : 12
sujets sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage :
55
Non (55)

Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
NA

Population
étudiée : 15
(Clarithromycine)
ou 16 (Jus de
pamplemousse)
sujets sains.

Design de I'étude
: parallele
(52)
Génotypage :
Non

Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
Oui
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Jus de
pamplemous
se, 200 mL,
PO, bid

Midazolam 5mg 1,04 AUCp CYP3A

Jus de
pamplemous
se 250 mL,
PO, qd

Midazolam 1mg 1,08 AUCp: CYP3A

Control

CYP inhibition

Control

CYP inhibition

H1

1

5 mg IV midazolam
OR
15 mg PO midazolam

L. 24H

Blood sampling

5 mg IV midazelam
grapefruit OR
juice 15 mg PO midazolam

| BT

Blood sampling

I

1mg IV midazolam

Blood sampling

I

100mL grapefruit juice 1 mg IV midazolam

Blood sampling

Population
étudiée : 8 sujets
sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage :
56
Non (56)
Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
NA

Population
étudiée : 12
sujets sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage :
44
Non (44)
Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
Non
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Midazolam

Midazolam

0,05

mg/kg

1mg

Itraconazole
200 mg, PO,
qd

Kétoconazol
e 400 mg,
PO, qd

3,22

4,61

CL

CL

CYP3A

CYP3A4

Control

Control

CYP inhibition

CYP inhibition

Jo n 2 JE]

| |

7,5mg PO midazolam 0,05 me/kg IV midazolam

17H BT

Blood sampling Blood sampling

>

|

7,5 mg PO midazolam

Blood sampling

J

1

0,05 mg/kg IV midazolam

Blood sampling

7,5 mg PO midazolam
117H

Blood sampling

|

7.5 mg PO midazolam

Bload sampling

o n » I
1 mg IV midazalam

Blood sampling

J

— <

00 mg PO ketocanazole, qd

|

1mg IV midazelam

Blood sampling

Population
étudiée : 12
sujets sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage :
55
Non (55)

Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géométriques :
NA

Population
étudiée : 12
sujets sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage : Oui
(mais non
appliqué pour les
valeurs d’AUC)

(57)

Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
NA
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Midazolam

Midazolam

Midazolam

Midazolam

Midazolam

Midazolam

Midazolam

0,05
mg/kg
(controle)
ou 0,0125
mg/kg
(phase
d’inhibitio
n)

0,4 mg

Kétoconazol
e 200 mg,
PO, qd

Kétoconazol
e 200 mg,
PO, qd
Kétoconazol
e 200 mg,
PO, qd

Kétoconazol
e 400 mg,
PO, qd

Kétoconazol
e 400 mg,
PO, qd
Kétoconazol
e 400 mg,
PO, qd

Kétoconazol
e 400 mg,
PO, qd

2,71

3,39

3,75

3,90

4,63

5,46

7,87

C Lsys

CLys

CLsys

C Lsys

c Lsys

c Lsys

AUGo:

CYP3A5
*1/* 1’
*1/*3,
*1/*6

CYP3A5

CYP3A5
CYP3A5
* 1/* 1'
*1/*3'
*1/*6
CYP3A5
*3/*3

CYP3AS
*3/%7

CYP3A

1o I 12 13 14 15 16 17

|
|

0,05 mg/kg

Control

1

=

=]

=

=

=

£ eonamole. o 00125 mg/ke  1mg PO MDZ
E IV MDZ

Blood sampling  Blood sampling

516 U7 J8 19 U100 Ji1 12 M3 U4 15 J44 45 146 M7 148 149 S0 U1 US2

2mgPa
midazolam

A0
0AmEN et

400 mg PO
04mg iV poe e,

-
idazola
midazolam midazolam midazolam 0.0 mg IV
o midazolam
midazolam
-m -mm -m. days -Eﬁg -Rm
Blood sampling Blood sampling Blood sampling Blood sampling Blood sampling

o1 12 13 14 U5 U6 J7 U8 )37 J33 139 J40 1Al Ja2 343 144 J4S 146 147 148 149 IS0 st 52

LLLLL LI LTIty
A

£ 2mEPO
S midazolam 400 idazal
5 00 midazolam
04mg IV K oamgly  Pesaconaz
midazolam midazlam bid 04me v
midszolam
2ays
Blood sampling Elood sampling Blood sampling Blood sampling

Population
étudiée : 24
sujets sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage : Oui  (58)

Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
NA

Population
étudiée : 12
sujets sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage :
59
Non (59)
Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
NA
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Population
étudiée : 32
sujets sains.

o 1 12 13 14 15 13 7 pl:} i1 110 11 112 13 14 15 116

N v B B Design de I'étude
I l I I : crossover

°
E 0,4 mg IV midazolam 0,4 mg IV midazolam
KétOCOHaZOI & +2mg PO midazalam +2 mg PO midazolam G 3
. (120 [ 121 [i2n 320 ] énotypage :
Midazolam 0,4 mg e 400 mg, 3,45  AUCoan CYP3A Blood sl Blaod sarmping Non ypag (60)
PO, qd i \ v /
i1 1 I
F .
2 e Valeurs avec
£ 0,4mgIVmidazolam o o 0,4 mg IV midazolam , .
% +2 mg PO midazolam +2 mg PO midazolam metabolltes : Non
(120 [ 121 ] [T2n 120 ]
Bload sampling Blood sampling
Moyennes
géomeétriques :
Oui
Population
étudiée : 16
o J1 12 13 14 5 Je 17 18 19 ) i
| I | I I | | | | | sujets sains.
I l Design de I'étude
s : crossover
g 1mg IV MDZ 2 mg PO MDZ
s . o s 1
. ood sampling lood sampling .
Midazolam 1mg  240mg PO, 1,47 AUCo:w ypag (61)
5 Non
qd — J
=
2 I I I Valeurs avec
el 240 mg PO letermovir, qd ' .
£ métabolites : Non
= 1 mg IV MDZ 2 mg PO MDZ
S _1d
Blood sampling Blood sampling Moyen nes
géomeétriques :
Non
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Population
étudiée : 16
sujets sains.

. ) s
Design de I'étude
Jo J1 12 13 1L 15 16 17 18 19 110 J11 12 13 J14 115 16 n7

. crossover
N I I I

Nelfinavir \ v J Génotvpage -
Midazolam 1mg  625mg PO, 2,0  AUCpiw  CYP3A ] ] ot I ] or ypage: (62)
qd 2mgPO  1mglv . . 2mgPO  1mglV
midazolam midazolam or : midazolam midazolam
o 2 Valeurs avec
métabolites : Non
Moyennes
géométriques :
Oui
Population
étudiée : 13
sujets sains.
10 n 12 13 14 15 16 17 18 Ll
l I I I I I I I I I ->»  Design de I'étude
- I : crossover
% DJDSdmg/‘kg W
Posaconazol S e
. 0,05 Génotypage :
Midazolam m’/k e 100 mg, 1,86  AUCo:an  CYP3A e or ypag (63)
&/%8 PO, bid \ I’
% 005 meke IV Valeurs avec
£ pa: midazolam
$ e métabolites : Oui
Blood sampling
Moyennes
géomeétriques :
Oui
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Midazolam

Midazolam

Midazolam

Posaconazol
e 200 mg,
PO, bid

0,4 mg

Posaconazol
e 400 mg,
PO, bid

0,4 mg

Ranitidine
150 mg, PO,
bid

5mg

0

1

&

J6 U7 )8 U8 10 11 J12 U132 J14 JI5 M4 145 146 147 148 149 JS0 J51 US2

_—

|
442 AUG. cvesa |

2mg PO 2mg PO 2mg PO I 2mgPD
- midazolam o, midazolam midazolam X midazolam
0amg IV o 0.4ms IV - 0AmEN e
midazolam midazolam bid 2mg PO midazolam 0.4 mg IV
migszolam S midazolam
midazolam

Blood sarpling

1

Blood sampling

Blood sampling Blood sampling

Blood sampling

o

2mg PO

cyp3a £

midazolam

J 1 Il 516 U7 )8 37 U338 139 J4D 41 142 143 J44 J45 )46 147 148 149 S0 US1 US2

:
HEEEN NN NN
Cdl

|

2mg PO 2mg PO
midazolam 0, midazalam

04mg IV
midazolam

3

—r

6,23 AUCo: aamsn

2mg PO
midazolam

04 mg v
midazolam

Blood sampling

0,4 mg IV
midazolam

Blood sampling

Blood sampling

Blood sampling Bload sampling

0 n 2

|

°

‘E- 5 mg IV midazolam

S OR

o 15 mg PO midazolam

| R T TR |
Blood sampling
0,88 CL NA I
dine, gid 300 mg PO cimetidine, gid

e 150mg PO ranitidine, bid 150

S

2

=)

a

e

2

=

5 mg IV midazolam

15 mg PO midazolam

8laod sampling

Population
étudiée : 12
sujets sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage :
Non

Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
NA

Population
étudiée : 8 sujets
sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage :
Non

Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
NA

(59)

(49)
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2,5mg

(phase
d’inductio
n)et1lmg

(phase
controle)

Midazolam

Midazolam 1mg

Rifampicine
600 mg, PO,
qd

Rifampicine
300 mg, PO,
qd

0,48

0,48

CL

AUGCo:

CYP3A4

CYP3A

10 n 12 3 Ja 15 B 7 18 9
e
b3
g 1 mg I¥ midazolam
°
8lood sampling
£
.2
T
3 N
b 2,5 mg IV midazolam
& =]
& #load sampling
o 11 2 3 14 15 le 17 18 19 110 J11 1z 113 114 13 e a7
2mgPO  1mglV 2mgPO  1mglV
midazolam  midazolam midazolam  midazolam
[2aH] 2aH | 300 mg PO rifampin, gd [2an] 2a |

Blood sampling Blood sampling

Blood sampling Blood sampling

Population
étudiée : 12
sujets sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage : Oui
(mais non
appliqué pour les
valeurs d’AUC)

(57)

Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géométriques :
NA

Population
étudiée : 16
sujets sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage :
Non (62)
Valeurs avec

métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
Oui
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Population
étudiée : 32
sujets sains.

1o il 2 B 1 15 16 i 18 B 10 11 12 nz3 14 15 e

LUl i1t iy
11

I -> Design de I'étude

||
I I . crossover

‘E 0,4 mg IV midazalam 0,4 mg IV midazalam
Rifampicine S +2mgPo midazolam +2 mg PO midazolam G B
. énotypage :
Midazolam  0,4mg  600mg PO, 0550 AUCow  CYP3A N ypag (60)
ad u y on
P11 |
E o Valeurs avec
£ 04mg IV midazolam o 0,4 mg IV midazolam , .
% +2 mg PO midazolam +2 mg PO midazolam metabOhtes : Non
[T3H ] 120 ]
Blood sampling Blood sampling
Moyennes
géomeétriques :
Oui
Population
étudiée : 12
sujets sains.
10 n 12 13 4 5 16 W 18 19
> Design de I'étude
5 I : crossover
: tme
Rifampicine s e .
Midazolam 1mg 600 mg, PO, 0,48 AUCp: CYP3A Blood samping Non (44)
\ J
qd Y
5 i |
3 e Valeurs avec
E farmpin, ad Lmg v , .
a midln métabolites : Non
I+ | :'i:4_d i |
Blood sampling
Moyennes
géomeétriques :
Non
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Midazolam

Midazolam

1mg

1mg

Rifampicine
600 mg, PO,
qd

Ritonavir 100
mg, PO, qd

0,38

3,0

CL

AUGCo:

CYP3A

CYP3A

Control

1 mg IV midazalam
+20 ug/kg IV alfentanil

Blood sampling

CYP induction

<

1 mg IV midazalam
+20 g /kg IV alfentanil
: 12H

Blood sampling

15 16 17 18 19 o a1 o2 A3 4 s s 17

I I I

2mgPO  1mglV
midazolam  midazolam

Blood sampling Blood sampling

J

2mgPO  1mglV
midazolam midazolam

Blood sampling Blood sampling

300 mg PO rifampin, ad

Population
étudiée : 9 sujets
sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage :
4
Non (4)
Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
NA

Population
étudiée : 16
sujets sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage :
2
Non (62)
Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
Oui
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Midazolam

Midazolam

0,05

mg/kg

1mg

Millepertuis
300 mg, PO,
tid

Millepertuis
300 mg, PO,
tid

0,96

0,69

AUGCo:

CL

CYP3A

CYP3A

4 )5 U8 U7 I8 U9 N0 J11 12 J13 14 15 16 J17 J18 J19 J20 J21 22 123 J24 125 136 127

J

Control

i1

0,05mgfkg IV 5mg PO
midazolam  midazolam

8lood sampling

CYP induction

o 1

11

0,05 mefkg IV 5mg PO
midazolam  midazolam

Bleod sampling

15 Je 17 18 19 J10 1 12 113 114 115

1 mg IV midazolam
+4 mg PO midazolam

Blood sampling

I
I \

1 mg IV midazolam
+4 mg PO midazolam

Bloed sampling

Population
étudiée : 12
sujets sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage :
64
Non (64)
Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
Oui

Population
étudiée : 20
sujets sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage :
Non (65)
Valeurs avec

métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
Oui
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Télaprévir
750 mg, PO, 3,40 AUGo:
tid 24h

Midazolam 0,5 mg CYP3A

Ticagrélor
270mg PO
dose de
charge /
180mg PO
bid (6j)

Midazolam 2,5mg 0,88 AUGCp: CYP3A

10 n 2 JE} iz s 36 ird 18 19 0 11 M2 13 14 s 16

Ll i iirity
1

°
3
€ osmew 2 mg PO
8 midazolam midazolam
Blood sampling ~ Blood sampling
c
2
=
2
— t
= 0,5mg Iv 2mg PO
E midazolam midazolam

Blood sampling  Blood sampling

0 n 12 13 Ja 5 J6 114 115 116 19 J20 128 136

|
| 11 I

7,5mg PO 7,5 mg PO 25mg IV 25mglv 25mglv 7,5mg PO
midazolam midazolam midazolam d idazolam m

Blood sampling Blood sampling Blood sampling Blood sampling Blood sampling Blood sampling

—
“—

Ll o1

Population
étudiée : 22
sujets sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage :
Non (66)
Valeurs avec

métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
Oui

Population
étudiée : 26
sujets sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage :
7
Non (67)
Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
Oui
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Population
étudiée : 33
sujets sains.

Design de I'étude

7 J& U9 J100 J11 12 13 14 15 116 JI7 18 11e 120 U2

LI LI Ll Ly cerosseve

. . Génot : Oui
Tipranavir/Ri ml enp ypage IUI
tonavir AUCo midsaclam idazclam midazolam (mais les données
’ 2,92 0¢ CYP3A erten i n'ont pas été (21)
500mg/200 2ah [ Ezn | L] I BT
mg, PO, bid N }

—_—)

Midazolam 2mg
blood sampling Biood sampling Blood sampig. slood sarmping Blood sompling Bood sareping utilisées dans

I’étude)

Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géométriques :
Oui

Population
étudiée : 12
sujets sains.

0 n 1z 3 14

I I I
I > Design de I'étude

. crossover

1mg IV midazolam
IZZZZZZZ ¥ G SR A dan siavEelle S SHAEE ah TR G N SHAEHRLaEY € .Z::i

Blood sampling

Control

Troléandomy
Midazolam 1mg cine 500 mg, 2,60 AUCo: o CYP3A
PO, bid

Génotypage :

i \ J Non (44)

;-

T bi Valeurs avec
métabolites : Non

CYP inhibition

1mg IV midazolam
| IR :':'4£:':ZZ:Z'Z R e e s |

8lood sampling

Moyennes
géomeétriques :
Non
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Troléandomy
cine 500 mg, 4,13 CL
PO, bid

Midazolam 1mg CYP3A

Voriconazole

400 mg, PO,

0,05 bid (premier

mg/kg jour) et 200
mg, bid

(second jour)

Midazolam 3,61 AUCo: CYP3A

Control

CYP inhibition

Control

CYP inhibition

i)

|

1 mg IV midazolam
+20 ug/ke IV alfentanil

Blood sampling

500 mg PO troleandomyein, ad

|

1 mg IV midazolam
+20 pg/kg IV alfentanil

Blood sampling

1

1

400 mg PO
voriconazole, bid

|

0,05 mg/kg IV midazolam

ar
7.5 mg PO midazolam

| B 24H

Blood sampling

I

200 mg PO 0,05 mg/kg IV midazolam

voriconazole, bid or

7,5 mg PO midazolam

Blood sampling

Population
étudiée : 9 sujets
sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage :
4
Non (4)
Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géométriques :
NA

Population
étudiée : 10
sujets sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage :
Non (68)
Valeurs avec

métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
Oui

Page 79 sur 159
VARTIN
(CC BY-NC-ND 2.0)



Oméprazole

Oméprazole

Oméprazole

Oméprazole

Ondan-
sétron

0,1 mg

0,1 mg

20 mg

20 mg

8 mg

Voriconazole
400 mg, PO,
bid

Voriconazole
400 mg, PO,
bid

Voriconazole
400 mg, PO,
bid

Voriconazole
400 mg, PO,
bid

Rifampicine
600 mg, PO,
qd

4,61

1,29

5,51

1,25

0,52

AUCo: 4n

AUCo 3 an

AUCo 3 an

AUCo:4n

AUGCo:

CYP2C19,
métabolis
eurs
rapides

CYP2C19,
métabolis
eurs lents

CYP2C19,
métabolis
eurs
rapides

CYP2C19,
métabolis
eurs lents

CYP3A4

Control

CYP inhibition

Control

CYP induction

10 J1

116

11

0,1mg

20mg
IV OME

Blood sampling

Blood sampling

-

&mg IV ondansetron
OR
8 mg PO ondansetron

Blood sampling

& mg PO andansetron

8lood sampling

Population
étudiée : 10
sujets sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage : Oui

Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
Oui

Population
étudiée : 10
sujets sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage :
Non

Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
NA

(69)

(70)
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Paroxétine
20 mg, PO, 1,12
qd

Oxycodone 0,1 mg/kg AUCo;

Paroxétine
20 mg, PO,
qd +
Itraconazole
200 mg, PO,
qd

Oxycodone 0,1 mg/kg 1,97 AUGChiw

Rifampicine
600 mg, PO, 0,47
qd

Oxycodone 0,1 mg/kg AUCo3

CYP2D6

CYP3A

CYP2Ds,
CYP3A

Control

CYP inhibition

Control

CYP induction

|

0,1 mg/kg IV exycodone

L __A48H
Blood samplin
20 I
0,1 mg/kg IV oxycodor
0 mg PO paroxet
L __A48H
Blood samplin
10 1 2 JE] " 15 16 7
0,1 mg/kg IV oxycodone
OR
15 mg PO oxyeodone
1 A8H i
=
Blood sampling

e e 0,1 mg/kg IV oxycodone
oR

15 mg PO oxycodone

1 48H

Blood sampling

Population
étudiée : 12
sujets sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage : Oui
(mais ces
données ne sont
pas utilisées)

Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géométriques :
NA

Population
étudiée : 12
sujets sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage : Oui
(1 CYypP2B6
métaboliseur
lent, 11 CYP2B6
métaboliseurs
rapides)

(72)

Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
Oui
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Population
étudiée : 27
patients atteints

du cancer.
I l > Design de I'étude
= I : paralléle
175 Tamoxifene AUGs, £ ”5""8“"
Paclitaxel me/m’ 160 mg/m?* 1,51 CYP3A _mod\«,mp.mg Génotypage : (73)
PO, bid 24h j v ) Non
] |
§ . e Valeurs avec
_mmm.m métabolites : Non
Moyennes
géomeétriques :
NA
Population

étudiée : 12
sujets sains.

Design de I'étude

>
: crossover
Lansoprazole g T N Génotypage :
Phénytoine 250 mg 60 mg, PO, 1,03  AUGo:. CYP2C19 S vPees (74)
- . y Non

Valeurs avec
métabolites : Non

CYP induction

250 mg IV phenytain

Moyennes
géomeétriques :
NA
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Phénytoine

Phénytoine

Phénytoine

Fluconazole
200 mg, PO
qd

250 mg

Rifampicine
450 mg +
isoniazide
300 mg +

éthambutol

1200 mg, PO,
qd

100 mg

Rifampicine
450 mg +
isoniazide
300 mg +

éthambutol

1200 mg, PO,
qd

100 mg

AUGCo:

24h

1,75 CYP2C9

CYP2C9,
CYP2C19
(Acétyleu
rs
rapides)

0,53 CL

CYP2C9,
CYP2C19
(Acétyleu
rs lents)

0,63 CL

Control

CYP inhibition

Control

CYP induction

R -

8 J9 1o 11 nz o A3 14 15 U6 117 M8 N9 2o g2

ARRRREREE AR AN

200mg PO 250mg IV
phenytoin, gd  phenytoin

\_Y_}
11

200mgPO  250mE IV
phenytoin, qd  phenytoin

-EIEI {24H |
Bload sampling Blaod sampling
I I 200 mg PO

200mg PO 250 mg IV 200mg PO 250mg IV

phenytoin, gd  phenytoin phenytoin, qd phaninin
Bload sampling Blood sampling

10 1 12 3 1 Is I3 7 18 1 110 11 nz 13
100 mg IV pherytain
8lood sampling

100 mg IV phenytain

Blood sampling

Population
étudiée : 20
sujets sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage :
75
Non (75)

Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géométriques :
NA

Population
étudiée : 14
troubles
fonctionnels
mineurs et
artérioscléreux.

Design de I'étude
: crossover
(76)
Génotypage : Oui
(6 acétyleurs
rapides
et 8 acétyleurs
lents)

Valeurs avec
métabolites : Non
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Rifampicine
450 mg, PO,
qd

Phénytoine 100 mg 0,48 CL

Clarithromyc
ine 250 mg,
PO, bid

Ropivacaine 0,6 mg/kg 1,20 AUCo: o

CYP2C9,
CYP2C19

CYP3A

Control

CYP induction

Control

CYP inhibition

10

ni 1n2 n:

Moyennes
|| ->»  géométriques :

| NA

100 mg IV phenytoin

Blood sampling

Commentaire
) supplémentaire :

I les données de
clairance ont été
extraites d'un
graphique

100 mg IV phenytoin

Blood sampling

Population
étudiée : 8 sujets
sains.

3 Design de I'étude
: crossover

) —

0,6 mg/kg IV ropivacaine
7 Génotypage :

Blood sampling
Non
J

(77)

—)

Valeurs avec
métabolites : Non

0,6 mg/kg IV ropivacaine

SU12H

Blood sampling

Moyennes
géomeétriques :
NA
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Fluvoxamine

Ropivacaine 40 mg 25 mg, PO, 3,16 CL CYP1A2
bid
Itraconazole
Ropivacaine 0,6 mg/kg 200 mg, PO, 1,23 AUCp3 CYP3A

qd

Control

CYP inhibition

Control

CYP inhibition

Jo

1

40 mg IV ropivacaine

L o

Blood sampling

\

1

40 mg IV ropivacaine

Blood sampling

|
I

0,6 mefke IV ropivacaine

: 12H:

Blood sampling

J

—)

0,6 mg/kg IV ropivacaine

Blood sampling

Population
étudiée : 12
sujets sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage :
7
Non (78)
Valeurs avec
métabolites : NA

Moyennes
géomeétriques :
NA

Population
étudiée : 8 sujets
sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage :
Non (77)
Valeurs avec

métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
NA
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Kétoconazol
e 100 mg,
PO, bid

Ropivacaine 40 mg

Rifampicine
600 mg, PO,
qd

Ropivacaine 0,6 mg/kg

Rifampicine
600 mg, PO,
qd

Ropivacaine 0,6 mg/kg

1,17

0,48
(non-
fumeu
rs)

0,62
(fume
urs)

CL

AUGCo:

AUCp 3 o

CYP3A

CYP3A

CYP3A

Control

CYP inhibition

Control

CYP induction

40 mg IV ropivacaine

40 mg IV ropivacaine

jo

1

08 I

\

Blood sampling

I

— 2 g PO fl bid
= T
24t
Blood sampling 100 mg PO ketoconazole, bid
o n i3 IE] 1 15
0,6 me/kg IV ropivacaine
-—: S12H
Blood sampling
N v ) I
mg PO rifampl

0,6 mg/kg IV ropivacaine

Blood sampling

Population
étudiée : 12
sujets sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage :
Non (78)
Values with

metabolites: NA

Moyennes
géomeétriques :
NA

Population
étudiée : 18
sujets sains (10
non-fumeurs and
8 fumeurs).

Design de I'étude

: crossover

Génotypage : (79)
Non

Valeurs avec
métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
NA
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Population
étudiée : 6 sujets
sains.

Jo 1 2 13 4 15 e i 18 13 no 11 12 113 14 s 6 nr

L. LI L LT T T LT T s pesignderetude

L
] I . crossover

0,1 mg/kg PO 0,025 mgfkg IV

tacrolimus tacrolimus

Rifampicine
o cddays
600 mg, PO, 0,65 AUCo:..  CYP3A ot

qd \ J

Control

0,025
mg/kg

Génotypage :
Non

Tacrolimus (80)

15

I I Valeurs avec

ampin, gd 0,1 mg/kg PO 0,025 mg/kg IV

tacrolims tacrofimus métabolites : Non

Blood sampling 8load sampling

CYP induction

Moyennes
géomeétriques :
NA

Population
étudiée : 8 sujets
I | > sains.

0,95 AUGCo: NA I

Oméprazole

Théophylline  400mg mg, IV, qd

Design de I'étude

400 mg IV : crossover
theophylline

C

1

400 mg IV
theophylline

Control

Blood sampling

] GénOtypage :
Non

(81)

Valeurs avec

métabolites : Non
Oméprazole

80 mg, IV, qd

CYP inhibition

Théophylline 400 mg 1,02 AUGCo: o NA

Moyennes
géomeétriques :
NA

Blood sampling
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Théophylline

Théophylline

Théophylline

Théophylline

6 mg/kg

6 mg/kg

6 mg/kg

6 mg/kg

Vérapamil 40
mg, PO, tid

Vérapamil 80
mg, PO, tid

Vérapamil
120 mg, PO,
tid

Vérapamil 80
mg, PO, tid

1,13

1,19

1,28

1,08

AUGCy:

AUGCo:

AUGCo: e

AUGCo:

CYP1A2

CYP1A2

CYP1A2

CYP1A2

Control

CYP inhibition

6 mg/kg IV
theophylline

Blood sampling

Y
i

I}

40 mg PO verapamil, tid

80 mg PO verapamil, tid

120 mg PO verapamil, tid

Control

CYP inhibition

OR

OR

6 mg/kg IV
theophylline

Lo Ad

Blood sampling

& mg/kg IV
theaphylline

Blood sampling

J

i '

6 mp/kg IV
theaphylling

Blood sampling

Population
étudiée : 12
sujets sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage :
Non (82)
Valeurs avec

métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
NA

Population
étudiée : 8 sujets
sains.

Design de I'étude
: crossover

Génotypage :
Non (83)
Valeurs avec

métabolites : Non

Moyennes
géomeétriques :
NA
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Population
étudiée : 12
sujets sains.

Design de I'étude

: crossover
1 1 1 1 1 1 1 13
= I Génotypage : Oui
Rifampicme CYP3A :g: 122:2:%;_L- EirTO]raI:'IséceeSSnlont
Tramadol 50 mg 600 r(r;g, PO, 0558 AUGCoi CYP2B6 . e pas été utilisées (84)
5 \I( I pour les calculs
g . d’AUC)
£ 100 mg PO ramadol
Valeurs avec

métabolites : Non

Moyennes
géométriques :
Oui
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3.3. Interactions exclues et détails de chaque investigation

Les interactions présentées dans le Tableau 3 ont également été étudiées et présentés avec les mémes informations, mais il a été choisi de les exclure de I’étude en raison

du manque de rationnel connu de ces interactions. C'est pourquoi la colonne « CYP impliqués » a été retirée ici.

Tableau 3 : Etude des interactions médicamenteuses analysée et exclues de la revue (pas de rationnel connu pour ces interactions)

Dose de
Médicament médicam
victime ent
victime

80 pg/kg
IV bolus
+0,67
Alfentanil pg/kg/mi
nIv
pendant
90 min

Interacteur
(molécule,
dose, voie,
fréquence
d’admini-
stration)

Atorvastatine
10 mg, PO, qd
(n=4) ou
Atorvastatine
20 mg, PO, qd
(n=3)

Rappo

rts

d’AUC
ratio

0,80

Données
relevées

(AUC,

AUC/dose

uClL)

AUCo 324n

Control

CYP inhibition

Schéma d’administration

10 Surgery day
I During 4 - 12 months |

(mean = 7,2 months)

EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEN
80 pg/kg IV bolus Alfentanil

+0,67 pg/kg/min IV Alfentanil during 90 min

Blood sampling

J
Y
I 80 ug/kg IV bolus Alfentanil

+0,67 pg/kg/min IV Alfentani| during 90 min

10 mg PO atervastatin, qd (n = 4) l IR Z:I-H REREREARAE:

or e

atorvastatin, gd (n=3) Blood sampling

Commentaires Ref.

Population étudiée : 14
patients subissant une
chirurgie élective.

Design de I'étude : parallele
Génotypage : Non (85)

Valeurs avec métabolites :
Non

Moyennes géométriques :
Non
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Parécoxib 40

i 1 1,02
Alfentanil 5 ug/kg mg, IV, bid ,0
. . Ceftriaxone 1
Azithromycine 500 mg me, IV, qd 1,0
70 mg
Caspofungine (premier  Posaconazole 111

jour), puis 400 mg, PO, bid
50 mg

AUGCp;

AUCo:

AUCo

24h

Control

CYP inhibition

Control

CYP inhibition

3 I
=
s
£ 15 pg/ke IV alfentanil
8 +5 pg/kg IV fentanyl
Blood sampling
c 40 mg IV parecoxib, bid
5]
=
£ I
=
=
o
B 15 pg/kg IV alfentanil
+5 pg/kg IV fentanyl
Blood sampling
i n 12 13 1 15 I3 17 I3 19
500 mg IV azithromycin,
od
Lo S :10 days Lt |
Blood sampling
500 mg IV
azithremycin, qd
] is]_(]dai:s 1
Blaod sampling
1 n 12 13 n I 16 17 ] » 1o 11 12 13
7ome v 50 mg IV caspofungin, qd
caspofungin, qd
pofungin, g -—'2414
Blood sampling
' i

70mg IV
caspofungin, ad

50 mg IV caspofungin, gd

Blood sampling

Population étudiée : 12
sujets sains.

Design de I’étude : crossover
Génotypage : Non

Valeurs avec métabolites :
Non

Moyennes géométriques :
Oui

Population étudiée : 12
sujets sains.

Design de I'étude : crossover
Génotypage : Non (86)

Valeurs avec métabolites :
Non

Moyennes géométriques :
NA

Population étudiée : 67
sujets sains.

Design de I’étude : parallele

Génotypage : Non (87)
Valeurs avec métabolites :
Non

Moyennes géométriques :
NA
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Population étudiée : 12

10 1l 12 13 14 J5 16 17 i) 19
| | | | | | | | | | sujets sains.
— >
3 l Design de I'étude : crossover
. Azithromycine Y Génotypage : Non
Ceftriaxone 1 mg ¥ 1,0  AUCo:w ypag (86)
500 mg, IV, qd \ v J
- Valeurs avec métabolites :
g 1g IV ceftriaxone, gd N on
8
| '..BI 12'@!% e | Moyennes géométriques :
° NA
0 i » Population étudiée : 12
| 3 sujetssains.
Eltrombopag _ I
25 mg, PO, qd 1.0 AUCo: ‘3 1 W coftranon Design de I’étude : parallele
Blood sampling
. Génotypage : Non
Ceftriaxone 1g ] ypag (88)
el T ’ Valeurs avec métabolites :
Eltrombopa g Non
P8 082  AUCe:. £
50 mg, PO, qd
[ I S — Moyennes géométriques :
Bload sampling NA
Population étudiée : 7
1o n 2 13 4 15 Ie 7 18 19 10 1 12 13 114 J15 116 . .
| I I I I | I I | I I I I I I | | patients atteints du cancer.
>
- I Design de I'étude : crossover
e,
Cyclo- 600 Ranitidine 300 Génotypage : Non
yelor , 1,68  AUCo:- ypag (89)
phosphamide  mg/m mg, PO, qd N y
c I Valeurs avec métabolites :
s Non
E 600 mg/m? IV
E eyclophosphamide
B.mFm.g Moyennes géométriques :
NA
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Population étudiée : 10
sujets sains.

Design de I'étude : crossover

. Ranitidine 150 - Génotypage : Non
Diazépam 10 mg ) 1,08 cL Posmneig ypag (90)
mg, PO, bid N J
5 }( I Valeurs avec métabolites :
% v ‘ 10 mg IV diazepam N on
g
T Moyennes géométriques
NA
Population étudiée : 20
I O WO P
N I Design de I’étude : parallele
Sertraline 50 £ somen
, mg, PO, qd, R T AN : Non
Diazépam 10 mg puigs big gjis 1,08 cL ' e ' Genotypage : No (91)
’ \ A A A )
tid, puis qid 5 N ) ¥ ) I Valeurs avec métabolites :
&
Moyennes géométriques :
NA
Population étudiée : 24
o his 2 13 14 15 16 7 sujets sains.
I I I IR IR O M BN
_ I Design de I'étude : crossover
:8; ﬂ,dll;ng[kgl\f
. Ximelagatran ° Génotypage : Non
Diazépam 0,1 mg/k ) 0,99 3 oo slond cmpling 92
P 8/k8 55 mg, PO, bid AUG \ } (92)
5 Y Valeurs avec métabolites :
- I Non
E bl
slocd samling Moyennes géométriques :
NA
Page 93 sur 159

VARTIN
(CC BY-NC-ND 2.0)



Population étudiée : 10
patients atteints du cancer.

JIE J|1 le Ji Ji Ji Aia JI7 Ji; Ji J‘iD J1|1 Jllz 11I3 Jlla Jlls Jlls 11|7 Jlls 11|9 len lel 12I2 J2|3 Des|gn de |'étude . crossover
Extrait d’E. \ / > Génotypage : Non
Docétaxel  135mg  purpurea20 1,06  AUCo; - | M 1 ypage - (93)
. 135mg IV l I 135mg IV
drops, PO, tid dorstasel 20 drops PO E docetsrel , .
purres, Valeurs avec métabolites :
Bload sampling N Blood sampling N on
Moyennes géométriques :
NA
Population étudiée : 12
Ji) 1 JIZ J|3 Ji li> Jii JIT Ji J|9 JiO J1|1 J1|Z J‘i3 Jllll J]IS J1|E Jl|7 llIS Ji‘J IZIU Jlll JZIJ patients attelnts de Cancer_
. Géfitinib 250 AUCo, >
45 mg/m 1,05 . 14 .
mg, PO, qd _ Design de I'étude : crossover
’ ’ 24h L'- 45 mg/m? ¥ docetaxel
g y OR
O 60 mg/m? IV docetaxal ,
< | &7 | Génotypage : Non
Docétaxel Ypas (94)
\ . .
g \Ir I Valeurs avec métabolites :
Géfitinib 250 AUCo: E S P — Non
60 mg/m2 0,89 : E SDmgfm)E\’sduutaxe\
mg, PO, qd 24h .
Moyennes géométriques :
Oui
Jij Population étudiée : 16
> sujets sains.
. 1 o
Z g I dhoperil Design de I’étude : crossover
e I:lO_—H B |
.. Ondansétron 4 Floed semelne Génotypage : Non
Dropéridol 1mg 1,04  AUCp:ie ypag (95)
mg, IV, qd ]
s ot Valeurs avec métabolites :
5 I Non
£
E di dal
1 mg IV droperidal 7 3 .
° ) : ’ - | Moyennes géométriques :
T E—T— NA
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Fentanyl

Granisétron

Ibuproféne

5 pg/kg

40 pg/kg

300 mg

300 mg
(controle)
ou
150 mg
(phase
d’interacti
on)

Parécoxib 40
mg, 1V, bid

Cimétidine 200

mg, PO, qid

Paracétamol,
1000 mg, IV,
dose unique

Paracétamol,
500 mg, 1V,
dose unique

1,02

0,85

1,02

0,55

AUGCp:

AUCo 3 e

AUCp: e

AUGCp;

Jo

° I
=
B
= 15 pg/kg IV alfentanil
8 +5 pg/kg IV fentanyl
| 24H . |
ELL
Blood sampling
€ 40 mg IV parecoxib, bid
=}
=
=
=
=
o
E 15 ug/kg IV alfentanil
+5 pg/kg IV fentanyl
| R Y i |
Blood sampling
0 1 12 = 1 15 & 17
B I
2
-]
g 40 pg/fkg IV granisetron
Blood sampling
\ J
c Y l
S
=
g 1
g .
4 200 mg P 40 pg/kg IV granisetron
= cimetidine, gid
3
=
v Blood sampling
lo 19 8 27 136
| ....I ....l ....I mmm I >

300 mg IV 300 mg IV 150 mg IV 150 mg PO

ibuprafen, ibuprofen, ibuprofen, ibuprofen,

single-dose single-dose single-dose single-dose

Blood sampling

1

1000 mg IV
paracetamol,
single-dose

Blood sampling

1

1000 mg IV
paracetamal,
single-dose

Blood sampling

Bload sampling

1

500 mg IV

paracetamal,
single-dose

Blood sampling

Blood sampling

Blood sampling

[

500 mg PO
paracetamol,
single-dose

Blood sampling

Population étudiée : 12
sujets sains.

Design de I’étude : crossover

Génotypage : Non
ypag (7)

Valeurs avec métabolites :

Non

Moyennes géométriques :
Oui

Population étudiée : 12
sujets sains.

Design de I'étude : crossover
Génotypage : Non (96)

Valeurs avec métabolites :
Non

Moyennes géométriques :
Oui

Population étudiée : 29
sujets sains.

Design de I'étude : crossover

Génotypage : Non (97)
Valeurs avec métabolites :
Non

Moyennes géométriques :
Oui
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Lidocaine

Micafungine

Midazolam

Cimétidine
1me/ke  300me PO, gid 07> ct
Posaconazole AUCo»
1 1
O™ 400 mg, PO, bid  *° "
0,025 Clotrimazole 10
mg/kg mg, PO, tid 090  AUCo:-

Control

CYP induction

Control

CYP inhibition

Control

CYP interaction

1 mg/kg IV lidocaine
AT B
=
Blood sampling
300 mg PO cimetidine, qid
1 mg/kg IV lidocaine
—
Liiiiiniii bgHiiE B |
=
Blood sampling
iis 12 3 a 5 16

io

—><L—

150 mg IV micafungin, ad

Blood sampling

— <

400 mg PO posaconazole, bie

_’i“

150 mg IV micafungin, ad

Blood sampling

1

L

[

0,025 mg/kg IV midazolam
OR

2mg PO midazolam

Blood sampling

J

[

0,025 mg/kg IV midazolam
OR
2 mg PO midazolam

Blood sampling

Population étudiée : 6 sujets
sains.

Design de I'étude : crossover

Génotypage : Non

(98)

Valeurs avec métabolites :
Non
Moyennes géométriques :
NA
Population étudiée : 67
sujets sains.
Design de I’étude : parallele
Génotypage : Non

ypag (87)
Valeurs avec métabolites :
Non
Moyennes géométriques :
NA
Population étudiée : 10
sujets sains.
Design de I’étude : crossover
Génotypage : Non (99)
Valeurs avec métabolites :
Non
Moyennes géométriques :
NA
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Population étudiée : 11
sujets sains.

lo J14
|—---------------------- | > Design de I'étude : crossover
Flumazénil I I 4 .
Midazolam r?{O/zk5 0,005 mg/kg, 0,99  AUCose e senotypage on (é;)
&/ke IV, dose unique I , .
Blood sampling s Valeurs avec métabolites :
midazolam Non
Blood sampling
Moyennes géométriques :
Oui
Population étudiée : 17
sujets sains.
I I [ I I A -y Design de I'étude : crossover
g ng!mz Génotypage : Oui (mais ces
E N e - 5 1 Ty
) [ CHRTErE R - = ] données n'ont pas été
. Napabucasine Blood sampin e N . 10
Midazolam 2mg P . 1,13 AUGCp; - ) utilisées pour l'interaction (
240 mg, PO, bid \ J studice ici 1)
Y étudiée ici)
L 1
£ S . Valeurs avec métabolites :
5 — S R | Non
Moyennes géométriques :
Oui
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Midazolam

Midazolam

Midazolam

Jo

0,07 3 I
mg/kg 5 0,07 mg/kg (loading dose), then 0,035 mg/kg (6h) IV midazolam
G ::1Dﬁ- T |
dosede . - I —
( Nitrendipine 20 Blood sampling
charge), me PO. ad 0,93 CL
puis 0,035 & T4 ]
mg/kg § 20 mg PO nitrendipine
=
(6h) £ I
-9
B 0,07 mg/kg (loading dose), then 0,035 mg/kg (6h) IV midazolam
| 10H 5 |
Blood sampling
10
IE I
‘g‘ 0,07 mg/kg IV midazolam
7 . Blood sampling
0,07 Parécoxib 40
1,07 AUGCp: e
mg/kg mg, IV, qd I
g 40 mg IV parecoxib
g I
=
=
o
a 0,07 mg/kg IV midazolam
Blood sampling
10 i1 2 3 14 15 e 17 3 19 10
I A N
\ J
Rifaximine 200
2m . 0,98 AUGCp;
& mg, PO, tid ! ¢

2 mg IV midazolam 2 mg IV midazolam
oR

& mg PO midazolam

Blood sampling Blood sampling

OR
© mg PO midazolam

2 mg IV midazolam
oR
6 mg PO midazolam
12H

Blood sampling

Population étudiée : 9 sujets
sains.

Design de I'étude : crossover

Génotypage : Non (10
2)

Valeurs avec métabolites :

Non

Moyennes géométriques :
NA

Population étudiée : 12
sujets sains.

Design de I'étude : crossover

Génotypage : Non (10
3)

Valeurs avec métabolites :

Non

Moyennes géométriques :
Oui

Population étudiée : 27
sujets sains.

Design de I'étude : crossover

Génotypage : Non (10
4)

Valeurs avec métabolites :

Non

Moyennes géométriques :
Oui
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Midazolam

Midazolam

Midazolam

Roflumilast 500

1mg ug, PO, qd 0,97 AUCp 3
TAS-303, 3 mg,
1mg PO, qd 1,10 AUCo:e
Acide
ursodésoxychol AUGCo:
> ue/ke ique 100 mg, 0,93 oah
PO, tid

It 1

1mg IV midazolam
+2 mg PO midazolam

Control

CYP inhibition

Control

CYP induction

0 i1 12 3 13 15 e 17 18 18

Jio )11 12 13 )14 s e J17 )18 )19 J20 21

\

I 1

1 mg IV midazolam
+2 mg PO midazolam

Blood sampling

500 pg PO

Blood sampling

Jo I J2 Ik 14 5 18 7 It k]

|
I

Jio i1 2 13 14 Jis e 117 18 19

I A I I

1mg v
midazolam
Blood sampling
3 mg PO TAS-303, qd I
1mg IV
midazolam
8lood sampling

Jo s 12 13 4 15 16 17 18 ]
Sug/ke IV 15 pe/kg PO
midazolam  midazolam

Blood sampling Blood sampling

Spglkg v 15 pg/kg PO
midazolam  midazolam

Blood sampling  Blood sampling

11
J

Population étudiée : 18
sujets sains.

Design de I'étude : crossover

Génotypage : Non (10
5)

Valeurs avec métabolites :

Non

Moyennes géométriques :
Oui

Population étudiée : 12
sujets sains.

Design de I'étude : crossover

Génotypage : Non (10
6)

Valeurs avec métabolites :

Non

Moyennes géométriques :
Oui

Population étudiée : 14
sujets sains.

Design de I'étude : crossover

Génotypage : Non (10
7)

Valeurs avec métabolites :

Non

Moyennes géométriques :
NA
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1o

I Population étudiée : 16

I P sujets sains.

°
E 4mg W ondansetron Design de I'étude : crossover
| EREEEEE T |
, Dropéridol lood semelg Génotypage : Non
Ondansétron 4 mg P 1,13 AUGo; o ypag (95)
1mg, IV, qd I
< I Valeurs avec métabolites :
£ I Non
£
(=
= d.
G e v endansetren Moyennes géométriques :
T
Blood sampling NA
Population étudiée : 16
il pis 1z 13 14 15 P 7 8 13 10 11 1z 113 4 J1s J1e J1F o )1 e 200 21 22 patients atteints de Cancer
0 I I I
_ I Design de I'étude : crossover
[
E 200 mg/m*
B I paclitaxel
. 200 Bexarotene 400 Génotypage : Non 10
Paclitaxel 5 5 0,81  AUCo:w bl i ypag (
mg/m*  mg/m? PO, qd : \ 8)
£ I Valeurs avec métabolites :
L 1 Non
g Vi
wecaminz— Mloyennes géométriques :
Oui
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Progestérone
Paclitaxel 125 ) 3g, IV,
mg/m .
perfusion
Trébananib, 15
Paclitaxel 80 mg/m? mg/kg, IV,
1/semaine
Ibuprofene 300
1000 mg  mg, IV, dose
unique
1000 mg
Paracétamol (controle)
ou Ibuprofene 150
500 mg mg, IV, dose
(phase unique
d’interacti
on)

Jo

1

[=]
=
c 125 mg/m? IV paclitaxel,
8 single-infusion
AUCo -
1,21 Blood sampling
24h I
o
.8
k= 125 mg/m? IV paclitaxel,
% single-infusion
c " . B
£ E S 7]
a =
t; 3g IV progesterone, single Blood sampling
infusion
wo w1 w2 w3 w4 ws we w7
L—....l—....]—..-.l—---.l—....I—....I—----Iﬁ
B0mg/m* v B0 mg/m® IV 80 mg/m? IV 80 mg/m? IV 80 mg/m? IV 80 mg/m? IV
1 17 AU C N paclitaxel, gd paclitaxel, gd paclitaxel, qd paclitaxel, gd paclitaxel, qd paclitaxel, gd
’ R vu [l
Blood sampling Blood sampling
1 kg IV T v 1 il \ T 15 m \
ad d q trebs 4
10 19 118 127 136
1,05 AUGo:e | | | | |
300 mg IV 300 mg IV 150 mg IV 150 mg PO
ibuprafen, ibuprofen, ibuprofen, ibuprafen,
single-dose single-dose single-dose single-dose
i
Blood sampling Blood sampling Blood sampling 8lood sampling
051 AUGoi- | 1 1 1
1000 mg IV 1000 mg IV 500 mg IV 500 mg PO
paracetamol, paracetamol, paracetamol, paracetamol,
single-dose single-dose single-dose single-dase

Blood sampling

Blood sampling

Blood sampling

Blood sampling

Population étudiée : 20
patients atteints de cancer.

Design de I'étude : crossover
Génotypage : Non (10
9)
Valeurs avec métabolites :

Non

Moyennes géométriques :
NA

Population étudiée : 28
patients atteints de cancer.

Design de I'étude : crossover
Génotypage : Non (11
0)

Valeurs avec métabolites :
Non

Moyennes géométriques :
Oui

Population étudiée : 29
sujets sains.

Design de I’étude : crossover
Génotypage : Non (97)

Valeurs avec métabolites :
Non

Moyennes géométriques :
Oui
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o pe iz ws Population étudiée : 22
I I I l > sujets sains.
| | | | o \
‘E 1000 mg IV 1000 mg IV 1000 mg IV 1000 mg IV DeSIgn de I'etude . para“ele
S paracetamal paracetamal paracstamal paracetamol
. | i | |ZZZZ'G—H' i | L BH: 1 | - BH |
Morphlne Slood sampling Blood sampling Blood samping Blood sampling Génot age : Non
Paracétamol 1000 mg 0,125 mg/kg, 1,15  AUCo:sen 1 1 1 1 ypage - (97)
IV' bld 1000 mg IV 1000 mg IV 1000 meg IV 1000 mg IV V I = b | .
5 paracetamol paracetamol paracetamaol paracetamol a eurs avec mEta 0 Ites .
% & ]  EEE | SR | T | Non
£ Blood sampling Blood sampling Blood sampling
a
&
' Moyennes géométriques :
" morshin " NA
10 i1 i2 Ik} i4 i5 i6 i7
Population étudiée : 7 sujets
sains.
°
f
'5' 300 mg IV Design de I'étude : crossover
'] pherytoin
Métronidazole I — Génotypage : Non (11
Phénytoine 300 m . 1,23 AUCo 3 Blood sampling
v & 250mg, PO, tid : 1)
\ J Valeurs avec métabolites :
Non
=
2
= mgFo Moyennes géométriques :
-E metronidazole, tid 300 mg IV NA
E pherytoin
o L

Bloed sampling
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Surgery day

Population étudiée : 17

I > patients.
g 26 ek NV sropoto Design de I'étude : parallele
(=]
Fentanyl Dlood sampling .
Génotypage : Non 11
Propofol 2,5mg/kg 1,5ug/kg, IV, 0,72  AUCo: ypag (2)
bolus unique : I , .
a g o Valeurs avec métabolites :
.‘E - I ' Non
&
25 melke I propeld Moyennes géométriques :
[ ]
Blood sampling NA
| Population étudiée : sujets
I > ains.
£ 2 maig IV propol Design de I'étude : crossover
L] I THOH I
Blood sampling
Parécoxib 40 Génotypage : Non (11
Propofol 2 mg/k 2o
opofo g/kg me, IV, qd 0,86  AUG I 3)
. s Valeurs avec métabolites :
2 I Non
%
5 2 mg/ig IV propofol Moyennes géométriques :
| BT | .
Blood sampling Ou'
100 m Population étudiée : 20
g sujets sains.
(phase
Contréle . . Jo n 12 13 14 15 16 17 18 19 J1o 11 2 n3 114 115 116 ny ns . 3
) Digoxine 0,5 LT L b1ttt bp 1 b Design de I'étude : crossover
et 100 mg >
dosede ™M PO, dose I I 1\ v /
. unique (dose AUGo: - Génotypage : Non 11
Tigécycline  charge + que ( 0,94 0 tomgtgepve I I —— ypag (
50 m bld de Cha rge); 24h s (lo e 100 mg IV tigecycline I 4)
(f) puis 0,25 mg, e e b Valeurs avec métabolites :
) PO, bid "1 Non
(phase =
d’interacti .
on) Moyennes géométriques :

Oui
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3.4. Comparaison des ratios d’AUC IV et PO avec les données des articles et de DDI predictor

3.4.1. Recensement des interactions PO pour chaque ratio d’AUC IV étudiée

Pour chaque interaction IV recensée dans le Tableau 2, des données sur les mémes interactions avec une administration PO du médicament substrat a été
recherché. Le Tableau 4 (inhibiteurs) et le Tableau 5 (inducteurs) présentés ci-dessous indiquent pour chaque interaction : le médicament victime, sa dose,
I'interacteur, le rapport d’AUC IV issu des articles étudiés, le rapport d’AUC PO issu des méme articles, le rapport d’AUC prédit par DDI predictor (prenant en
compte le génotype si applicable), la référence des articles utilisés. La colonne « Commentaires +/- motif d'exclusion de ces données des graphes et de la
régression linéaire » ajoute quelques informations a l'interaction étudiée et définit notamment le motif d’exclusion pour certains types d’interactions.

L'intégralité des couples IV/PO sera par la suite analysée en 3.4.2, les interactions exclues n’y apparaitront donc pas.

Tableau 4 : Comparaison des données PO recensées pour chaque ratio d’AUC IV étudiée, cas des inhibiteurs

R
Interacteur Rapports Rapports af)ports CYPs
- Dose de R ) ) dAUC . ., . e .
Médicame - (molécule, dose, d’AUC d’AUC . impliqués Commentaires +/- motif d'exclusion de ces .
- médicament . , . . ratio PO X . ., Réf.
nt victime victime voie, fréquence ratiolV  ratio PO (DD +/- données des graphes et de la régression linéaire
d’administration) (articles) (articles) Predictor) génotype
Jus de
pamplemousse,
Alfentanil 15 pg/kg 8 0z Ejsgl:rgl(: 302 1,05 NA NA CYP3A Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO /
concentration
(matin), PO
(cj:tfci)gl{ek)gou Ritonavir 200 mg
Alfentanil  43pg/kg 00 (L) puis300 o 10 na  CYP3A/ / (5)
(phase mg bid (7)), puis P-gp
id (13i
Finhibition) 00 me bid (13])
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Alfentanil

Alfentanil

Alfentanil

Alfentanil

Alfentanil

Bortézomib

Ciclosporine

Dexamétha
sone

Diazépam

Diazépam

Diazépam

20 pg/kg

15 ug/kg

20 pg/kg

15 pg/ke

20 ug/kg

1,0 mg/m?
8 mg/kg
4,5mg

0,1 mg/kg

5mg

5,0 mgou
7,5mg

Terbinafine 250
mg, PO, qd
Troléandomycin
e 500 mg, PO
(premiere dose),
puis,
Troléandomycin
e 250 mg, PO, tid
Troléandomycin
e 500 mg, PO,
bid
Troléandomycin
e =TAO, 500 mg,
PO, bid
Voriconazole 400
mg, PO, bid
(premier jour) et
200 mg, bid
(second jour)
Kétoconazole
400 mg, PO, qd

Kétoconazole
200 mg, PO, qd
Itraconazole 200
mg, PO, qd
Cimétidine 400
mg, PO, bid
Ciprofloxacine
500 mg, PO, bid

Isoniazide 90
mg, PO, bid

0,84

8,83

4,82

7,3

5,92

1,35

1,81

3,28

1,53

1,51

1,35

NA

NA

NA

NA

NA

NA

1,2

3,73

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

3,26

2,07

1,07

NA

CYP3A

CYP3A

CYP3A

CYP3A

CYP3A

CYP3A

CYP3A

CYP3A

CYP3A

CYP3A

CYP3A

Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO /

Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO /

Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO /

Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO /

Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO /

Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO /

(9)

(11)

Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO /
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Diazépam

Diazépam

Diazépam

Diazépam

Diazépam

Diazépam

Digoxine

Digoxine

Digoxine

0,1 mg/kg

0,1 mg/kg

0,1 mg/kg

0,1 mg/kg

0,1 mg/kg

0,1 mg/kg

0,75 mg/kg

0,5mg

0,25 mg

Lansoprazole 60
mg, PO, qd
Omeéprazole 20
mg, PO, qd

Oméprazole 20
mg, PO, qd

Oméprazole 20
mg, PO, qd

Oméprazole
20mg, PO, qd

Oméprazole
20mg, PO, qd

Clarithromycine
250 mg, PO, bid
Ritonavir 300
mg, PO, bid
Tipranavir/Riton
avir,
500mg/200mg,
PO, bid

1,12

1,39

1,1

1,36

1,26

0,9

1,19

1,86

0,97

NA

NA

NA

NA

NA

NA

1,64

NA

0,95

NA

1,44

1,09

1,44

1,44

1,09

NA

NA

NA

CYP2C19

CYP2C19

CYP2C19,
métabolis
eurs lents

CYP2C19,
métabolis
eurs
rapides

CYP2C19,
métabolis
eurs
rapides

CYP2C19,
métabolis
eurs lents

P-gp

P-gp

P-gp

Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO /

La différence de dose d’interacteur entre les articles
et DDI predictor est acceptable (< facteur 2)

La différence de dose d’interacteur entre les articles
et DDI predictor est acceptable (< facteur 2)

La différence de dose d’interacteur entre les articles
et DDI predictor est acceptable (< facteur 2)

La différence de dose d’interacteur entre les articles
et DDI predictor est acceptable (< facteur 2)

La différence de dose d’interacteur entre les articles
et DDI predictor est acceptable (< facteur 2)

(19)

Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO /

(21)
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Digoxine

Docétaxel

Docétaxel

Docétaxel

Docétaxel

Docétaxel

Docétaxel

Docétaxel

Docétaxel

1mg

60 mg/m?
40 mg/m?

40 mg/m?

100 mg/m?
(phase
controle) et
15 mg/m?
(phase
d’interaction
)

100 mg/m?
(phase
contréle) ou
10 mg/m?
(phase
d’interaction
)

55 mg/m?,
1h perfusion
55 mg/m?,
1h perfusion
55 mg/m?,
1h perfusion

Vérapamil 80
mg, PO, bid (4j),
puis Vérapamil
80 mg, PO, tid

(10j)

Evérolimus 20

mg, PO, qd

Evérolimus 30

mg, PO, qd

Evérolimus 50

mg, PO, qd

Kétoconazole
400 mg, PO, tid

Kétoconazole
200 mg, PO, qd

Kétoconazole
200 mg, PO, qd

Kétoconazole
200 mg, PO, bid

Kétoconazole
400 mg, PO, bid

1,22

1,42

1,41

0,98

2,08

1,96

1,2

1,33

1,01

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

P-gp

CYP3A

CYP3A

CYP3A

CYP3A

CYP3A

Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO /

Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO /
Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO /

Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO /

Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO /

Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO /

Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO /
Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO /

Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO /

Page 107 sur 159
VARTIN
(CC BY-NC-ND 2.0)



Vérapamil 80
Doxo- mg, PO, tid, puis
rubicine 40 mg/m? Vérapamil 120
mg, PO, qid
Nifédipine 40
mg, PO, bid
(n=2) ou
150 mg/m?2 Nifédipine 60
Etoposide  (n=6) ou 200 mg, PO, bid
mg/m2 (n=4) (n=5) ou
Nifédipine 80
mg, PO, bid
(n=3)
Kétoconazole
200 mg, PO, tid
Troléandomycin
e 500 mg, PO
Fentanyl 5 ug/kg (first dose) puis
Troléandomycin
e 250 mg, PO, tid
Quinidine 600
Fentanyl 2,5 ug/kg mg, PO, dose
unique
Ritonavir 200
mg, PO, tid puis
Ritonavir 300
mg, PO, tid
Voriconazole 400
mg, PO, bid
Fluconazole 400
mg, PO, qd

Fentanyl 5,0 mg/kg

Fentanyl 5 ug/kg

Fentanyl 5 ug/kg

Fentanyl 5 ug/kg

2,04

0,91

1,33

1,66

1,56

2,74

1,39

1,26

NA

NA

NA

NA

2,6

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

CYP3A/
P-gp

CYP3A

CYP3A

CYP3A

P-gp

CYP3A/
P-gp

CYP3A

CYP3A

Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO /

Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO /

Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO /

Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO /

(34)

Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO /

Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO /

Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO /
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Flécainide

Lidocaine

Lidocaine

Lidocaine

Lidocaine

Lidocaine

Méthadone

Méthadone

Méthylpre
dnisolone

Méthylpre
dnisolone

Méthylpre
dnisolone

150 mg

1mg/kg

1,5mg/kg

1mg/kg

1,5 mg/kg

1mg/kg

11,16 mg
(10,0 mg
base libre)
11,16 mg
(10,0 mg
base libre)

0,3 mg/kg

16 mg

20 mg

Quinidine 50 mg,
PO, qd
Amiodarone 500
mg, PO, qd
Ciprofloxacine
500 mg, PO, bid
Fluvoxamine 50
mg, PO, qd (2))
puis
Fluvoxamine 100
mg, PO, qd (4))
Fluvoxamine 100
mg, PO, qd
Omeéprazole 40
mg, PO, qd
Jus de
pamplemousse
250 mL, PO, qd
Troléandomycin
e 500 mg, PO,
bid
Diltiazem 180
mg, PO, qd

Itraconazole 200
mg, PO, qd

Kétoconazole
200 mg, PO, qd

1,28

1,21

1,26

2,5

1,71

1,09

1,04

1,17

1,49

2,6

2,36

NA

NA

NA

NA

NA

NA

1,19

1,16

NA

NA

NA

1,23

1,23

1,39

1,16

1,16

1,14

NA

NA

2,19

2,82

CYP2D6

CYP3A4

CYP1A2

CYP1A2

CYP1A2

NA

CYP3A

CYP3A

CYP3A

CYP3A

CYP3A

/

La différence de dose d’interacteur entre les articles
et DDI predictor est acceptable (< facteur 2)

/

(44)

(44)
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Méthylpre
dnisolone

Midazolam

Midazolam

Midazolam

Midazolam

Midazolam

Midazolam

Midazolam

Midazolam

Midazolam

0,6 mg/kg

15mg

3,5mg

4 mg

15 mg

7,5mg

15mg

Néfazodone 100
mg, PO, bid (3
premieres
doses), puis
Néfazodone 150
mg, PO, bid (next
4 doses), puis
Néfazodone 200
mg, PO, bid
Cimétidine 300
mg, PO, qid
Clarithromycine
500 mg, PO, bid

Clarithromycine
500 mg, PO, bid

Clarithromycine
500 mg, PO, bid

Diltiazem 120
mg, PO, bid
Erythromycine
500 mg, PO, tid
Fluconazole 400
mg, PO, qd
(premier jour),
puis Fluconazole
200 mg, PO, qd
Jus de
pamplemousse
500 mL, PO, qd
Jus de
pamplemousse,
200 mL, PO, bid

2,13

0,89

3,2

2,75

3,14

1,6

2,17

2,02

0,99

1,04

NA

0,9

6,46

4,1

4,42

3,6

1,19

1,52

2,37

1,67

5,02

5,02

5,02

3,68

3,94

3,56

1,87

1,87

CYP3A4

CYP3A

CYP3A

CYP3A

CYP3A

CYP3A

CYP3A

CYP3A

CYP3A

CYP3A

(49)

(50)

(51)

(52)

(53)

(54)

(55)

(52)

(56)
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Midazolam

Midazolam

Midazolam

Midazolam

Midazolam

Midazolam

Midazolam

Midazolam

Midazolam

Midazolam

Midazolam

Midazolam

1mg

7,5mg

1mg

1mg

1mg

1mg

Jus de
pamplemousse
250 mL, PO, qd

Itraconazole 200
mg, PO, qd
Kétoconazole
400 mg, PO, qd

Kétoconazole
200 mg, PO, qd

Kétoconazole
200 mg, PO, qd

Kétoconazole
200 mg, PO, qd

Kétoconazole
400 mg, PO, qd

Kétoconazole
400 mg, PO, qd

Kétoconazole
400 mg, PO, qd
Kétoconazole
400 mg, PO, qd
Kétoconazole
400 mg, PO, qd

Létermovir 240
mg, PO, qd

1,08

3,22

4,61

2,71

3,39

3,75

889

4,63

5,46

7,87

3,45

1,47

NA

6,64

NA

10,53

15

12,11

16,67

21,43

20,63

7,64

8,34

2,25

1,87

7,38

NA

9,24

9,24

9,24

9,24

9,24

9,24

9,24

9,24

2,34

CYP3A

CYP3A

CYP3A4

CYP3A5
*1/*1’
*1/*3,
*1/*6

CYP3A5
*3/*3

CYP3A5
*3/*7

CYP3A5
*1/*1’
*1/*3,
*1/*6

CYP3A5
*3/*3

CYP3A5

CYP3A

CYP3A

CYP3A4/
5

(55)

Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO /

/

(58)

(58)

(58)

(58)

(58)

(58)

(59)

(60)

La différence de dose d’interacteur entre les

articles et DDI predictor est acceptable (< facteur 2)

(61)
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Midazolam

Midazolam

Midazolam

Midazolam

Midazolam

Midazolam

Midazolam

Midazolam

Midazolam

Midazolam

Midazolam

2mg

0,05 mg/kg

2mg
2mg
15mg

2mg

5mg

1mg

1mg

0,05 mg/kg

Nelfinavir 625
mg, PO, qd

Posaconazole
100 mg, PO, bid

Posaconazole
200 mg, PO, bid

Posaconazole
400 mg, PO, bid

Ranitidine 150
mg, PO, bid
Ritonavir 100
mg, PO, qd
Télaprévir 750
mg, PO, tid
Tipranavir/Riton
avir,
500mg/200mg,
PO, bid
Troléandomycin
e 500 mg, PO,
bid
Troléandomycin
e 500 mg, PO,
bid
Voriconazole 400
mg, PO, bid
(premier jour) et
200 mg, bid
(second jour)

1,86

4,42

6,23

0,88

3,4

2,92

2,6

4,13

3,61

3,3

NA

4,98

5,27

1,12

8,4

8,96

10,26

NA

NA

9,85

NA

3,06

3,06

4,6

1,51

3,56

8,53

10,28

5,52

5,52

9,24

CYP3A

CYP3A

CYP3A

CYP3A

NA

CYP3A

CYP3A

CYP3A

CYP3A

CYP3A

CYP3A

/

Interaction exclue car différence trop importante
de dose d'interacteur entre DDI predictor et les
articles étudiés

La différence de dose d’interacteur entre les
articles et DDI predictor est acceptable (< facteur 2)

/

/

La différence de dose d’interacteur entre les
articles et DDI predictor est acceptable (< facteur 2)

/

(62)

(59)

(59)

(49)

(62)

(66)

(21)

(68)
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Oméprazole

Oméprazole

Oméprazole

Oméprazole

Oxycodone

Paclitaxel

Phénytoine

Phénytoine

Ropivacaine

Ropivacaine

Ropivacaine

0,1 mg

0,1 mg

20 mg

20 mg

0,1 mg/kg
175 mg/m?
250 mg
250 mg
0,6 mg/kg
40 mg

0,6 mg/kg

Voriconazole 400
mg, PO, bid

Voriconazole 400
mg, PO, bid

Voriconazole 400
mg, PO, bid

Voriconazole 400
mg, PO, bid

Paroxétine 20
mg, PO, qd
Tamoxiféene 160
mg/m? PO, bid
Lansoprazole 60
mg, PO, qd
Fluconazole 200
mg, PO qd
Clarithromycine
250 mg, PO, bid
Fluvoxamine 25
mg, PO, bid
Itraconazole 200
mg, PO, qd

4,61

1,29

5,51

1,25

1,12

1,51

1,03

1,75

1,2

3,16

1,23

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

2,82

3,06

2,82

3,06

1,25

NA

NA

2,16

NA

NA

NA

CYP2C19,
métabolis
eurs
rapides

CYP2C19,
métabolis
eurs lents
CYP2C19,
métabolis
eurs
rapides
CYP2C19,

métabolis
eurs lents

CYP2D6

CYP3A

CYP2C19

CYP2C9

CYP3A

CYP1A2

CYP3A

Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO /

Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO /

Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO /
Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO /

Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO /
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Ropivacaine
Théophylline
Théophylline
Théophylline

Théophylline

Alfentanil

Alfentanil

Diazépam

Doxo-
rubicine

Etoposide

40 mg
6 mg/kg
6 mg/kg
6 mg/kg

6 mg/kg

50 pg/kg
(induction de
I'anesthésie),
puis 1 ug/kg

(pour
maintenir
I'anesthésie)

20 pg/kg

0,1 mg/kg

60 ou 75
mg/m?

150 mg/m?
ou 200
mg/m?

Kétoconazole
100 mg, PO, bid

Vérapamil 40
mg, PO, tid
Vérapamil 80
mg, PO, tid
Vérapamil 120
mg, PO, tid
Vérapamil 80
mg, PO, tid

Diltiazem 0,1
mg/kg/h, IV,
23h-infusion

Fluconazole 400
mg, IV, qd

Pantoprazole

240 mg, IV, qd
Ciclosporine 6
mg/kg, IV (dose
de charge) puis
Ciclosporine 18
mg/kg, IV, qd

Ciclosporine 5-
21 mg/kg, IV,

infusion

1,17

1,13

1,19

1,28

1,08

1,24

2,07

0,99

1,55

2,02

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

1,2

NA

NA

CYP3A

CYP1A2

CYP1A2

CYP1A2

CYP1A2

CYP3A

CYP3A

CYP2C19

CYP3A/
P-gp

CYP3A

Interactions exclues car interacteur administré par

Interactions exclues car interacteur administré par

Interactions exclues car interacteur administré par

Interactions exclues car interacteur administré par

Interactions exclues car interacteur administré par

Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO /
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Etoposide

Lidocaine

Lidocaine

Lidocaine

Midazolam

Oxycodone

Théo-
phylline
Théo-
phylline

150 - 200
mg/m?
(normalized
to 100

mg/m?)

1 mg/kg

1mg/kg

1,5 mg/kg

0,1 mg/kg
(induction de
I"anesthésie),

puis 1 pg/kg
(maintien de
I'anesthésie)

0,1 mg/kg

400 mg

400 mg

Ciclosporine 2-7
mg/kg, IV (dose
de charge), puis
Ciclosporine 5-
21 mg/kg IV, qd
Fluvoxamine 50
mg, PO, qd (2j)
puis
Fluvoxamine 100
mg, PO, qd (4j)
Fluvoxamine 50
mg, PO, qd (2j)
puis
Fluvoxamine 100
mg, PO, qd (4))
Fluvoxamine 100
mg, PO, qd +
Erythromycine
500 mg, PO, tid

Diltiazem 0,1
mg/kg/h, IV, 23h
infusion

Paroxétine 20
mg, PO, qd +
Itraconazole 200
mg, PO, qd
Oméprazole 40
mg, 1V, qd

Omeéprazole 80
mg, IV, qd

1,59

1,79

1,1

2,3

1,15

1,97

0,95

1,02

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

1,16

1,16

1,58

3,68

2,05

CYP3A

CYP1A2

CYP1A2

CYP3A4

CYP3A

CYP3A

NA

NA

Interactions exclues car interacteur administré par
voie IV

Interactions exclues car patients avec
dysfonctionnement affectant le métabolisme
hépatique (Child grade A)

Interactions exclues car patients avec
dysfonctionnement affectant le métabolisme
hépatique (Child grade C)

Interactions exclues car interaction a 3 ou plus

Interactions exclues car interacteur administré par
voie IV

Interactions exclues car interaction a 3 ou plus

Interactions exclues car interacteur administré par
voie IV

Interactions exclues car interacteur administré par
voie IV
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Tableau 5 : Comparaison des données PO recensées pour chaque ratio d'AUC IV étudiée, cas des inducteurs

Médicament
victime

Alfentanil

Ciclosporine

Docétaxel

Fentanyl

Méthadone

Midazolam

Midazolam

Midazolam

Midazolam

Midazolam

Midazolam

Dose de
médicament
victime

20 pg/kg
10 mg/kg

135 mg

2,5 ug/kg

11,16 mg (10,0
mg base libre)
2,5mg
(phase
d’induction) et 1
mg (phase
contréle)

2mg

1mg

5mg

Interacteur
(molécule, dose,
voie, fréquence

d’administration)

Rifampicine 600
mg, PO, qd
Rifampicine 600
mg, PO, qd
Millepertuis 300

mg extract, PO, tid

Millepertuis 300
mg, PO, tid
Rifampicine 600
mg, PO, qd

Rifampicine 600
mg, PO, qd

Rifampicine 300
mg, PO, qd
Rifampicine 600
mg, PO, qd
Rifampicine 600
mg, PO, qd
Rifampicine 600
mg, PO, qd
Millepertuis 300
mg, PO, tid

Rapports Rapports

d’AUC
ratio IV

0,36

0,72

0,88

0,91

0,32

0,48

0,48

0,5

0,48

0,38

0,96

d’AUC
ratio PO

NA

0,27

NA

NA

0,23

NA

0,09

0,07

NA

NA

0,65

DDI
Predi
ctor

NA

0,16

NA

NA

NA

0,12

0,12

0,12

0,12

0,12

0,48

CYPs

impliqués Motif d'exclusion de ces données des graphes et de la

+/-
génotype

CYP3A

CYP3A

CYP3A4

CYP3A/
P-gp

CYP3A

CYP3A4

CYP3A

CYP3A

CYP3A

CYP3A

CYP3A

régression linéaire

Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO

(10)

Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO

Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO

(44)

(62)

(60)

(64)

Page 116 sur 159
VARTIN
(CC BY-NC-ND 2.0)

Réf.



Midazolam

Midazolam

Ondansétron

Oxycodone

Phénytoine

Phénytoine

Phénytoine

Ropivacaine

Ropivacaine

Tacrolimus

Tramadol

4 mg

7,5 mg

8mg

15 mg

100 mg

100 mg

100 mg

0,6 mg/kg

0,6 mg/kg

0,1 mg/kg

50 mg

Millepertuis 300
mg, PO, tid
Ticagrélor 270mg
PO dose de charge
/ 180mg PO bid (6j)
Rifampicine 600
mg, PO, qd
Rifampicine 600
mg, PO, qd

Rifampicine 450 mg

+ Isoniazide 300 mg

+ éthambutol 1200
mg, PO, qd

Rifampicine 450 mg

+ Isoniazide 300 mg

+ éthambutol 1200
mg, PO, qd

Rifampicine 450
mg, PO, qd
Rifampicine 600
mg, PO, qd
Rifampicine 600
mg, PO, qd
Rifampicine 600
mg, PO, qd
Rifampicine 600
mg, PO, qd

0,69

0,88

0,52

0,47

0,53

0,63

0,48

0,48

0,62

0,65

0,58

0,39

0,68

0,35

0,14

NA

NA

NA

NA

NA

0,32

0,41

0,48

1,47

0,13

0,19

0,37

0,29

0,37

NA

NA

0,12

1

CYP3A

CYP3A

CYP3A4

CYP2AG6,
CYP3A
CYP2C9,
CYP3A
(Acétyle
urs
rapides)
CYP2C9,
CYP3A
(Acétyle
urs
lents)
CYP2C9,
CYP3A

CYP3A

CYP3A

CYP3A

CYP2D6

/

(65)

Interaction DDI exclue car DDI predictor ne prend pas
en compte l'induction par activation décrite dans cet (67)

article
/ (70)
/ (72)
/ /
/ /
/ /
Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO /
Interactions exclues car pas de comparaison IV/PO /
/ (80)
Interaction DDI exclue car DDI predictor ne prend pas (84)

en compte la métabilisation du tramadol par le CYP3A
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Le méme travail a été réalisé pour les interactions initialement exclues dans le Tableau 3. Ces données sont recueillies ici a titre indicatif mais ne seront pas

utilisées.

Tableau 6 : Comparaison des données PO recensées pour chaque ratio d'AUC IV étudiée, cas des interaction initialement exclues

Médicame
nt victime

Midazolam

Midazolam

Midazolam

Midazolam

Dose de
médicam
ent
victime
2mg
6 mg

2mg

15 pg/kg

Interacteur
(molécule, dose,
voie, fréquence
d’administration)

Clotrimazole 10 mg,
PO, tid
Rifaximine 200 mg,
PO, tid
Roflumilast 500 pg,
PO, qd
Acide
ursodésoxycholique
100 mg, PO, tid

Rapports
d’AucC
ratio IV

0,90

0,98

0,97

0,93

Rapports
d’AUcC
ratio PO

1,61

0,95

0,98

0,93

DDI
Predictor

NA

NA

NA

NA

Motif d'exclusion de ces données des graphes et de la
régression linéaire

Cette interaction fait partie des interactions initialement
exclues car pas de rationnel connu

Cette interaction fait partie des interactions initialement
exclues car pas de rationnel connu

Cette interaction fait partie des interactions initialement
exclues car pas de rationnel connu

Cette interaction fait partie des interactions initialement
exclues car pas de rationnel connu

Réf.

(99)
(104)

(105)

(107)
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3.4.2. Exploration des points de comparaison IV/PO

Les interactions inhibitrices incluses dans le Tableau 4 ont été repris ici sous la forme d’un graphe (Figure 2). Les cercles orange sont les interactions IV/PO

avec les données articles/DDI predictor, et les losanges bleus sont les interactions IV/PO avec les données des articles uniqguement.

Comparaison des ratios d'AUC IV/PO a partir des données des articles et de DDI predictor,
pour les interactions inhibitrices

¢ ® & Comparaison des
10 ‘ interactions
° wooe ° ° ° inhibitrices PO/IV
Y avec les données
* 0‘ des articles
5 8 L 2 +
S °
2 .
g * ® Comparaison des
o 6 interactions
£ ) [ . inhibitrices PO/IV
.5 ® ® 'S avec les données
© * ® des articles et de
g 4 Y ° DDI predictor
< (] ® PS L 4
2 o ¢ o °
. e ® . ° °
Y = = = Droite X=Y
2 Qe
()
8¢9 o
e °
0
0 1 2 3 4 5 6 7 8

IV AUC ratios found in included articles

Figure 2: Comparaison des ratios d'AUC IV/PO a partir des données des articles et de DDI predictor, pour les interactions inhibitrices
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Le méme travail a été réalisé avec le Tableau 5 pour les interactions inductrices, présenté dans le graphe ci-dessous.

Comparaison des ratios d'AUC IV/PO a partir des données des articles et
de DDI predictor, pour les interactions inductrices

1 =
> ”
rd
rd
0,9 _eZ ¢ Comparaison des
P interactions
_° - inductrices PO/IV
0,8 -7 avec les données
r'd
PR des articles
— P -
g 0,7 ~ _ 7 .
2 - L 2
; -
a 0,6 —1
g -7 ® Comparaison des
- -7 interactions
£ 05 - X .
» P (] () inductrices PO/IV
o P .
= - avec les données
© s ® .
=~ 04 i * des articles et de
(@) - o @ i
-] P ® DDI predictor
< - *
rd
8 0,3 a ®
rd - . ’
r'd - ’ H
02 -+ = = = Droite X=Y
’ 7 .
r'd
- [ J
-7 ° %e° °
0,1 Z L 2
-7 *
r'd
> rd
0 =
0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1

IV AUC ratios found in included articles

Figure 3: Comparaison des ratios d'AUC IV/PO a partir des données des articles et de DDI predictor, pour les interactions inductrices
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4. Discussion

4.1. Analyse des voies métaboliques des médicaments

victimes explorées

L'interprétation, ainsi que la prédiction qualitative ou quantitative des interactions médicamenteuses,
supposent que les mécanismes aient été bien identifiés. Dans cette partie, nous allons donc justifier

les mécanismes d’interaction retenus dans la partie résultats.

4.1.1. Alfentanil

L’alfentanil, analgésique morphinique, est un substrat du CYP3A4/5 et du P-gp. La principale voie
métabolique de phase | de I'alfentanil passe par une pipéridine et une amide N-désalkylation, formant
les métabolites inactifs noralfentanil et N-phénylpropionamide (AMX), respectivement. L'AMX n’a été
rapporté que in vitro, tandis que le noralfentanil a été observé in vivo (115). Le noralfentanil subira
ensuite une réaction de conjugaison de |'acide glucuronique sur les fonctions hydroxyles aromatiques
ou aliphatiques, formant des complexes extrémement solubles dans I'eau qui peuvent étre excrétés

dans l'urine (116).

A~
T A

N=—N
Alfentanil
CYP3A
o/
HN fo} o)

A~ A —

Noralfentanil AMX

Figure 4: voie métabolique de I'alfentanil via le CYP3A4/5 (115)
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4.1.2. Bortézomib

Le bortézomib est un substrat majeur des CYP3A4/5, bien que les CYP2C19, CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9
et P-gp soient également minoritairement impliqués dans son métabolisme. La principale voie de
métabolisation du bortézomib implique des réactions de phase | de type déboronation oxydative,

formant une paire de métabolites inactifs diastéréoisoméres. Ces métabolites déborés inactifs

subissent ensuite une série d'hydroxylations pour enfin étre éliminés (117).

M@

Bortezomib

CYP

oxidative debromination 0>(|dat|ve debromination

H
IN\ N N\_/OH
[/ H o 3
N
M1 M2
Hydrolysis Hydrolysis
Hydrolase
Hydrolase
&)
[Nj)kN NH;
H
O
N/
Hydrolysis
Hydrolase

O
Ny N
»e
-
N

Figure 5: voie métabolique du bortézomib via le CYP3A4/5 et les hydrolases (117)
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4.1.3. Ciclosporine

La ciclosporine est un substrat majeur des CYP3A4/5 et de la P-gp. La principale voie métabolique de
phase | pour la ciclosporine implique des réactions d’hydroxylation ou de N-déméthylation, formant
les trois métabolites primaires majeurs AM1, AM9 et AM4N (118). Au moins 25 métabolites de la
ciclosporine ont été identifiés. La ciclosporine et ses métabolites sont ensuite éliminés par voie biliaire.

Par ailleurs, la biodisponibilité de la ciclosporine est tres variable (10% a 89%) (119).

OH-CH, H
NS
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c
o
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8
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(%HZ CH CH (.'JH3 CH H JH H,
CH, N—CH-CO—H——CH-(;-—N—CH CO-N—CH-o-N-ICH
o} e} H o}
hydroxylation HBQ‘ ] 1 H ! C‘iO
oH-CH, (&1 kHcHCH i . ‘
A 2 : P
CH ch'/ CHN H o H NcH|N-demethilation f
HC/ | | -e_ I I |
s OC"CiH—I\II-CO’(%FPN‘CO'CH"'Il\I CHNCOC
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CH H,C CH; CH
C/\ N\
Hy CH, H,C" CH,

Figure 6: voie métabolique de la ciclosporine via le CYP3A4/5 (118)

La ciclosporine est un médicament a marge thérapeutique étroite. Cela signifie que les concentrations
toxiques ou inefficaces sont proches des concentrations efficaces. Ainsi, de faibles variations de dose
ou de concentrations entrainent de grandes modifications du rapport bénéfices/risques. Il est donc

important que les concentrations moyennes soient comprises dans une fourchette bien définie et

surveillées par suivi thérapeutique.
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4.1.4. Dexaméthasone

La dexaméthasone est un substrat majeur des CYP3A4/5 et de la P-gp. La principale voie métabolique
de phase | pour la dexaméthasone implique des réactions d’hydroxylations, formant les deux
métabolites primaires majeurs : 6a- and 6B-hydroxydexaméthasone (120). Ces métabolites inactifs
seront ensuite conjugués a l'acide glucuronique et aux sulfates, puis excrétés dans les urines. Par

ailleurs, la biodisponibilité de la dexaméthasone par voie orale est estimée a 81% (121).

P
C=0
" CH,
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Figure 7: voie métabolique du dexaméthasone via le CYP3A4/5 (120)
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4.1.5. Diazépam

Le diazépam est un substrat majeur des CYP2C19 et CYP3A4/5. La principale voie métabolique de phase
| pour le diazépam implique des réactions de N-déméthylation et d’hydroxylations, formant les deux
métabolites actifs primaires : nordazepam (majoritaire) et témazépam. Ces deux métabolites subiront
ensuite la seconde réaction pour former I'oxazépam, métabolite actif. Tous ces métabolites seront
ensuite conjugués a l'acide glucuronique, puis excrétés dans les urines. Par ailleurs, la biodisponibilité

orale du diazépam est de 76%.
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Figure 8: voie métabolique du diazépam via les cytochromes p450, adaptée de (122)

4.1.6. Digoxine

La digoxine est un substrat majeur de la P-gp. Le métabolisme de la Digoxine est indépendant des
cytochromes P450 : elle ne les induit pas et ne les inhibe pas non plus. La quasi-totalité de la digoxine
est excrétée sous forme inchangée dans I'urine, avec une petite partie sous forme de métabolites actifs

(123). Par ailleurs, la digoxine a une biodisponibilité orale importante de 70% a 80% (123).
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4.1.7. Docétaxel

Le docétaxel est un substrat majeur des CYP3A4/5 et de la P-gp. La principale voie métabolique de
phase | pour le docétaxel implique une réaction d’hydroxylation, formant le métabolite inactif
hydroxydocétaxel. Bien que pas encore totalement élucidée, la voie d’élimination du paclitaxel et ses

métabolites semble étre trés majoritairement biliaire sous forme non-conjugués (124).

CYP 3A

R1 0

DOCETAXEL: R1 = CH3
Metabolite F6: R1 = CHz0H

Figure 9: voie métabolique du docétaxel via les cytochromes p450 (124)

4.1.8. Doxorubicine

La doxorubicine est un substrat des CYP3A4, CYP2D6, et de la P-gp (125) (126). Elle peut suivre
plusieurs voies de métabolisation, dont la voie impliquant les cytochromes p450, qui entraineront sa
transformation en composé semiquinone. La doxorubicine est ensuite principalement éliminée par

excrétion biliaire sous forme inchangée et sous forme de métabolites.

Doxorubicin

semiguinone Cytochrome
E p450 reductase

Doxorubicin

Figure 10: voie métabolique de la doxorubicine via les cytochromes p450 (125)
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4.1.9. Etoposide

L’étoposide est un substrat majeur des CYP3A4/5 et de la P-gp. La principale voie métabolique de phase
| pour I"'étoposide implique une réaction de O-déméthylation par les cytochromes P450, formant le
métabolite primaire majeurs: 3-hydroxyétoposide (catéchol d'étoposide). Ce dernier subira des
oxydations séquentielles a un électron pour former une semiquinone puis une fraction quinone (127).
Des réactions de phase Il de conjuguaison a l'acide glucuronique et aux sulfates auront lieu, pour
ensuite étre éliminés par voie urinaire. L'excrétion de I'étoposide inchangée et des métabolites est

également observée par voie biliaire.

etoposide catechol

etoposide quinone semiquinone radical
anion

Figure 11: voie métabolique de I'étoposide via les cytochromes p450 (127)
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4.1.10. Fentanyl

Le fentanyl est un substrat majeur des CYP3A4/5 et un substrat mineur de la P-gp. La principale voie
métabolique de phase | pour le fentanyl implique une réaction de N-déalkylation par les cytochromes
P450, formant le métabolite primaire majeur : norfentanyl. Le fentanyl et le noralfentanyl subiront des

réactions de glucuronoconjugaison et seront ensuite éliminés par voie rénale.

Fentanyl

iCl'f@ Norfentanyl
0" "N JA/ CH,
0 N :

Figure 12: voie métabolique du fentanyl via les cytochromes p450, adaptée de (128)

4.1.11. Flécainide

La flécainide est un substrat majeur du CYP2D6, et un substrat mineur du CYP1A2. La principale voie
métabolique de phase | de la Flécainide implique des réactions de désalkylation et d’oxydation,
formant les deux métabolites majeurs : m-O-dealkylated flécainide (MODF) et m-O-dealkylated lactam
de flécainide (MODLF). Le MODF est un métabolite actif, tandis que le MODLF est un métabolite inactif.
Ces métabolites seront ensuite glucuronoconjugués et éliminés dans les urines, tout comme la forme
inchangée. Par ailleurs, la biodisponibilité de la flécainide se situe entre 90% et 95% (129).
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CRCHD . HY MODF HO MODLF

Flecainide

Figure 13: voie métabolique de la flécainide via les cytochromes p450 (130)
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4.1.12. Lidocaine

La lidocaine est un substrat majeur du CYP1A2 et un substrat mineur des CYP3A4/5. La principale voie
métabolique de phase | pour la lidocaine implique des réactions d’hydroxylation et de N-déméthylation
par les cytochromes P450, formant les métabolites primaires : 3-hydroxylidocaine et MEGX
(monoethylglycinexylidide) (majoritaire). Ces métabolites seront ensuite éliminés par voie urinaire. Par

ailleurs, la biodisponibilité orale de la lidocaine est de 35% seulement (131).
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Figure 14: voie métabolique de lidocaine via les cytochromes p450 (132)

4.1.13. Méthadone

La méthadone est un substrat majeur des CYP2B6, CYP3A4/5 et de la P-gp, mais aussi un substrat
mineur des CYP1A2, CYP2C19, et CYP2D6. La méthadone est un médicament administré sous forme de
mélange racémique, c’est-a-dire un mélange équimolaire (proportions 50/50) des deux énantiomeéres
(R) et (S). L'isomeére lévogyre (R)-Méthadone est le plus actif et le plus toxique, avec une puissance 10
a 50 fois supérieure a I'énantiomere (S) (44). Le (R)-Méthadone et le (S)-Méthadone subiront des
réactions métaboliques de phase | de cydization/N-déméthylation pour former les métabolites
inactifs : (R)-EDDP et le (S)-EDDP (2-ethylidene-1.5-dimethyl-3.3-diphenylpyrrolidine). Ces derniers
subiront une seconde N-déméthylation pour former I'EMDP (2-éthyl-5-méthyl-3.3-
diphénylpyrrolidine), métabolite inactif. Des études ont démontré que les variations génotypiques de
CYP2B6 influencent significativement les concentrations de (S)-Méthadone et par extension de (S)-
EDDP, tandis que les variations génotypiques de CYP3A5 influent peu sur les concentrations de I'un ou
I"autre des deux énantiomeres. Le CYP2B6 semble donc présenter une stéréosélectivité vis-a-vis de la

(S)-Méthadone par rapport a la (R)-Méthadone (133) (134) (135).
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Les métabolites EDDP et EMDP seront ensuite glucuronoconjugués et éliminés par voie rénale avec la

Osz Csz
ch c_ Hzc c— d
Ha "CHs

méthadone inchangée.

R-Methadone S-Methadone
H H CoH
Q& O J s O
— Cydization =N N-Demethylization =N
H A CH —— —
H2C C—N Dehydration
CH3 CH3 O CH3 CHj
Methadone EDDP EMDP

Figure 15: structure de la méthadone et voie métabolique via les cytochromes p450 (136)

4.1.14.  Méthylprednisolone

La méthylprednisolone est un substrat majeur des CYP3A4/5 et de la P-gp. Le métabolisme de la
méthylprednisolone implique des réactions de 11-oxydation, 20-reduction, 6,7-dehydrogenation, 6-
hydroxylation, 16-hydroxylation, et 22-hydroxylation (137). Il semblerait que les CYP3A4/5 soient
plutét impliqués dans les réactions d’hydroxylations de la méthylprednisolone. Ces métabolites seront
ensuite excrétés dans les urines. Par ailleurs, la biodisponibilité orale de la méthylprednisolone est

importante, égale a 90% (138).

Figure 16: voie métabolique de la méthylprednisolone (MP) ; (i) 11-oxydation, (ii) 20-reduction, (iii) 6.7-dehydrogenation,(iv)
6-hydroxylation, (v) 16-hydroxylation, et (vi) 22-hydroxylation (137)
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4.1.15. Midazolam

Le midazolam est un substrat majeur des CYP3A4/5. La principale voie métabolique de phase | du
midazolam implique des réactions d’hydroxylation, formant les métabolites suivants: 1-
hydroxymidazolam et 4-hydroxymidazolam. Le midazolam et ses métabolites hydroxylés seront

ensuite conjugués a l'acide glucuronique, puis excrétés dans les urines (139).
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Figure 17: voie métabolique du midazolam via les cytochromes p450 (139)

4.1.16. Oméprazole

L’'oméprazole est un substrat majeur du CYP2C19 et un substrat mineur des CYP3A4/5. L'oméprazole
est un médicament administré sous la forme d’un mélange racémique : (R)-(+)-oméprazole et (S)-(-)-
oméprazole. La principale voie métabolique de phase | de ’'Oméprazole implique principalement des
réactions de O-desmethylation et d’hydroxylation par le CYP2C19, formant les métabolites inactifs
suivant : 5-hydroxy-Oméprazole, 5-O-desmethylOméprazole. La voie minoritaire de métabolisation
par le CYP3A4/5 permettra la formation de d’autres métabolites inactifs : oméprazole sulfide,
oméprazole sulfone, 5-hydroxyoméprazole sulfone puis son élimination principalement par voie

rénale. La biodisponibilité orale de 'oméprazole est seulement de 35% a 60% (140).
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Figure 18: voie métabolique de 'oméprazole via les cytochromes p450 (141)

4.1.17. Ondansétron

L’'ondansétron est un substrat majeur des CYP1A2 et CYP3A4/5, mais également un substrat mineur
du CYP2D6 et de la P-gp. La principale voie métabolique de phase | de I'ondansétron implique des
réactions d’hydroxlation, formant selon les CYPs impliqués, les métabolites inactifs suivant: 6-
hydroxyondansétron, 7-hydroxyondansétron et 8-hydroxyondansétron (142). Ces métabolites seront
ensuite glucuronidés ou sulfatés, et éliminés par voie rénale. Par ailleurs, la biodisponibilité orale de

I'ondansétron est de 60% (142).
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S

Figure 19: voie métabolique de I'ondansétron via les cytochromes p450 (143)

Page 132 sur 159
VARTIN
(CC BY-NC-ND 2.0)



4.1.18. Oxycodone

L’oxycodone est un substrat majeur des CYP3A4/5 et un substrat mineur du CYP2D6. La principale voie
métabolique de phase | de I'oxycodone implique des réactions de O-demethylation et de N-
demethylation, formant les métabolites suivants: noroxycodone, oxymorphone (actif) et
noroxymorphone (144). Ces métabolites seront ensuite glucuronoconjugués et éliminés par voie

rénale. Par ailleurs, la biodisponibilité orale de I'oxycodone est de 60% a 80% (145).
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Figure 20: voie métabolique de I'oxycodone via les cytochromes p450, adaptée de (144)
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4.1.19. Paclitaxel

Le paclitaxel est un substrat majeur des CYP2C8, CYP3A4/5 et de la P-gp. La principale voie métabolique

de phase | du paclitaxel implique des réactions d’hydroxlation, formant les métabolites primaires

inactifs suivants : 6-alpha-hydroxy-paclitaxel, p3’-hydroxy-paclitaxel. Ces métabolites subiront une

nouvelle hydroxylation formant le 6alpha-3’-p-dihydroxypaclitaxel, lui aussi inactif. Bien que pas

encore totalement élucidée, la voie d’élimination du paclitaxel et ses métabolites semble étre tres

majoritairement biliaire (146). A noter que le paclitaxel est connu pour avoir une pharmacocinétique

nettement non-linéaire, avec des caractéristiques de distribution et d'élimination saturables (147).
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Figure 21: voie métabolique du paclitaxel via les cytochromes p450 (148)
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4.1.20.  Phénytoine

La phénytoine est un substrat majeur du CYP2C9, et un substrat mineur du CYP2C19. La principale voie
métabolique de phase | de la phénytoine implique des réactions d’oxydation en chaine formant les
métabolites inactifs phénytoine aréne-oxide, hydroxyphénytoine, phénytoine catéchol.

L’hydroxyphénytoine, métabolite majeur, sera ensuite conjugué et éliminé par voie rénale.

Cette biotransformation oxydative est un processus saturable, ce qui rend la cinétique de la
phénytoine non-linéaire (149). Cette cinétique non-linéaire et sa marge thérapeutique étroite rendent
la phénytoine sujette a de nombreuses interactions a risque lors de I’'administration concomitante
d’autres molécules pouvant induire ou inhiber les cytochromes impliqués dans son métabolisme. Par

ailleurs, la biodisponibilité orale de la phénytoine est importante, de 70% a 100% (150).
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Figure 22: voie métabolique de la phénytoine via les cytochromes p450 (151)
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4.1.21. Ropivacaine

La ropivacaine est un substrat majeur du CYP1A2 et un substrat mineur du CYP3A4/5. La principale
voie métabolique de phase | de la ropivacaine implique des réactions d’hydroxylation aromatiques
formant les métabolites inactifs 3-hydroxyropivacaine et 2-hydroxyropivacaine, et des réactions de N-
dealkylation formant le métabolite inactif PPX (2'.6'-Pipecoloxylidide). Les métabolites hydroxylés

seront ensuite conjugués et éliminés par voie rénale.
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Figure 23: voie métabolique de la ropivacaine via les cytochromes p450 (152)
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4.1.22.

Tacrolimus

Le tacrolimus est un substrat majeur des CYP3A4/5 et de la P-gp. La principale voie métabolique de

phase | du tacrolimus implique des réactions de O-déméthylation, formant les trois métabolites

primaires majeurs: 13-O-demethyl-tacrolimus,

31-O-demethyl-tacrolimus,  15-O-desmethyl

tacrolimus (153). Le tacrolimus et ses métabolites sont ensuite éliminés dans la bile (154). Par ailleurs,

la biodisponibilité orale du tacrolimus est tres variable : de 5 a 93 % avec une moyenne de 25 % dans

la population adulte (155).
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Figure 24: voie métabolique du tacrolimus (A) via CYP3A4/5, formant le 13-O-desmethyl tacrolimus (B), le 31-O-desmethyl
tacrolimus (C) et le 15-O-desmethyl tacrolimus (D), avec leur site de métabolisme (fleche rouge) (153)
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4.1.23.  Théophylline

La théophylline est un substrat majeur du CYP1A2 et un substrat mineur du CYP2E1. La principale voie
métabolique de phase | du tacrolimus implique des réactions de N-déméthylation et d’hydroxylation,
formant les trois métabolites primaires suivants : 1,3-dimethyluric acid (1,3-DMU), 3-methylxanthine
(3-MX), et 1-methyluric acid (1-MU). La théophylline et ses métabolites seront ensuite éliminés par

voie rénale.
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Figure 25: voie métabolique de la théophylline via les cytochromes p450 (156)
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4.1.24. Tramadol

Le tramadol est un substrat majeur des CYP2B6 et CYP3A4/5, et un substrat mineur du CYP2D6. La
principale voie métabolique de phase | du tramadol implique des réactions de O-demethylation et de
N-demethylation, formant les métabolites suivants : O-desmethyltramadol et N-desmethyltramadol
(157). Le tramadol et ses métabolites seront ensuite conjugués a I'acide glucuronique et aux sulfates,
puis excrétés dans les urines. Le tramadol est en réalité commercialisé sous la forme d’'un mélange
racémique de deux stéréoisomeres: le (+)- et le (-)-tramadol, donnant lieu a des métabolites

stéréoisomeres également.
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Figure 26: voie métabolique du tramadol via les cytochromes p450 (157)
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4.2. Analyse des interactions globales entre les données
IV extraites des articles et les données PO extraites de

DDI predictor

Les nuages de points présentés en Figure 2 et Figure 3 représentent, en ordonnée : I’AUC ratio des
interactions PO extraits de DDI predictor et des articles, par rapport a I'’AUC ratio des mémes

interactions IV extraits des articles en abscisse. Ainsi, trois cas de figures peuvent se présenter :

- Lorsque le point se trouve sur la droite en pointillés X =Y, cela signifie que I’'AUC ratio PO et IV
est la méme pour l'interaction étudiée, peu importe la voie d’administration.

- Lorsque le point se trouve en haut de la droite X =Y, cela signifie que I’AUC ratio PO est
supérieure a ’AUC ratio IV pour la méme interaction étudiée.

- Lorsque le point se trouve en bas de la droite X =Y, cela signifie que I’AUC ratio PO est

inférieure a ’AUC ratio IV pour la méme interaction étudiée.

Certains points ont été retirés de ces représentations graphiques :

- 39 interactions qui n’avaient pas de point de comparaison PO.

- 9interactions ou 'interacteur était administré par voie IV, rendant la comparaison impossible
avec DDI predictor qui ne recense que des interacteur administré par voie IV. En effet, la voie
d’administration des interacteurs est essentiel pour étudier I'intensité d’une interaction.

- 2 interactions « a 3 », c’est-a-dire avec 1 substrat et 2 interacteurs. De la méme maniere, ces
interactions ne sont pas recensées dans DDI predictor.

- 2 interactions impliquant des patients avec une dysfonction hépatique affectant les
parameétres pharmacocinétiques des interactions étudiées.

- 1linteraction Tramadol — Rifampicine en raison de la non prise en compte par DDI predictor de
la voie métabolique passant par le CYP3A pour le Tramadol.

- 1linteraction Midazolam — Ticagrélor en raison de la non prise en compte par DDI predictor de

I'induction par activation exercée par le Ticagrélor.

Ces motifs d’exclusion et les interactions concernées sont recensés dans le Tableau 4, le Tableau 5 et

le Tableau 6.
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4.2.1. Cas des inhibiteurs

La Figure 2 fait cette comparaison pour toutes les interactions impliquant une inhibition des
cytochromes et/ou de la P-gp. On constate ainsi que la plupart des points se trouvent au-dessus de la
droite X = Y. Cela signifie que le ratio d’AUC est en général plus important (donc I'interaction est plus
intense) lors de I'administration PO du médicament victime que lors de son administration IV.
Cependant, certains points se retrouvent tout de méme en dessous de la droite X = Y. En examinant

ces points, on remarque qu’il y a des points correspondant a :

- Des points Oméprazole — Voriconazole (69): il s’agit ici de métaboliseurs extensifs. La
comparaison des profils phénotypiques différents est toujours délicate et conduit a des
différences significatives selon les études. La variabilité interindividuelle est plus importante

que dans le cas ou il n’y a pas de polymorphisme génétique.

- Des points Midazolam — Posaconazole 200 mg bid (59) : il n’y a pas d’explication évidente a

cette discordance.

Les autres points en dessous de la droite X = Y sont des points comparant des interactions avec des
inhibiteurs égaux en tout points, mais leur position peut s’expliquer par les variabilités
interindividuelles et la faible taille des échantillons étudiées dans les articles correspondants. En effet,
ces points ne sont pas considérés comme significativement différents des valeurs de la droite X =Y et

s’inscrivent dans cette variabilité attendue entre les données extraites des articles étudiées.

Le test statistique non-paramétrique de rangs signés de Wilcoxon (158) pour des valeurs appariés a
été utilisé sur les couples de valeurs PO et IV retrouvés ici. L’hypothése nulle choisie a été I'absence de
différence significative entre les valeurs PO et IV. L’hypothése alternative choisie a été la présence
d’une différence significative entre les valeurs PO et IV. Le seuil de significativité a a été fixé a 0,05 et
la taille de I'échantillon estden = 93. La valeur critique pour un test bilatéral estde z, = 1,96 et la
région de rejet pour ce test bilatéral est R = {z: |z| > 1,96}. La statistique de test est alors égaleaz =
—6,395. Comme I'hypothese de rejet est vérifiée, alors on conclut que I’hypothése nulle est rejetée,
la différence entre les deux séries de valeurs PO et IV est alors significativement différente pour les

inhibiteurs.

Enfin, la moyenne géométrique des rapports [AUC ratio PO / AUC ratio IV] a donné un résultat égal a
1,55 pour les inhibiteurs, ce qui signifie qu’en moyenne le ratio d’AUC PO est 1,55 fois plus important

que le ratio d’AUC IV pour la méme interaction.
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4.2.2. Cas des inducteurs

La Figure 3 fait la comparaison pour les interactions impliquant une induction des cytochromes et/ou
de la P-gp. On constate que la totalité des points se trouvent en dessous de la droite X =Y. Cela signifie
que le ratio d’AUC est plus faible (donc I'interaction est plus intense) lors de I'administration PO du

médicament victime que lors de son administration IV.

De la méme maniére, le test statistique non-paramétrique de rangs signés de Wilcoxon (158) pour des
valeurs appariés a été utilisé sur les couples de valeurs PO et IV retrouvés ici. L’hypothese nulle choisie
a été 'absence de différence significative entre les valeurs PO et IV. L’hypothése alternative choisie a
été la présence d’une différence significative entre les valeurs PO et IV. Le seuil de significativité a a
été fixé a 0,05 et la taille de I'échantillon est de n = 25. La valeur critique pour un test bilatéral est
de z. = 1,96 et la région de rejet pour ce test bilatéral est R = {z: |z| > 1,96}. La statistique de test
est alors égale a z = —4,387. Comme |'hypothése de rejet est vérifiée, alors on conclut que
I’hypothese nulle est rejetée, la différence entre les deux séries de valeurs PO et IV est alors

significativement différente pour les inducteurs.

Enfin, la moyenne géométrique des rapports [AUC ratio IV / AUC ratio PO] a donné un résultat égal a
2,56 pour les inducteurs, ce qui signifie qu’en moyenne le ratio d’AUC IV est 2,56 fois plus important

(donc I'interaction est plus faible) que le ratio d’AUC PO pour la méme interaction.

4.3. Mécanismes imputés aux différences observés

Ces différences de ratios d’AUC observées entre la voie orale et la voie IV s’expliquent grandement par
I’'EPPH subit par le médicament lors de son administration par voie orale. Cet EPPH est évité lors de
I"administration IV du méme médicament. Par voie IV, le rapport d’AUC est le rapport des clairances
vraies. Par voie orale, le rapport d’AUC est le rapport des clairances apparentes (CL/F), donc il
intervient en plus le rapport des biodisponibilités. Par conséquent, il s’ajoute une interaction
supplémentaire avec les cytochromes intestinaux et les transporteurs P-gp intestinaux exercée par les
inhibiteurs et inducteurs de ces derniers, lors de I'administration PO du médicament. Ces deux
éléments contribuent a une variation de la biodisponibilité du médicament lors de son administration
par voie orale, tandis que lors de son administration par voie IV sa biodisponibilité est directement de

100%.
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Les interactions les plus dangereuses sont celles qui aménent la concentration plasmatique du
médicament victime en dehors de la fenétre thérapeutique (en dessous de la concentration minimale
efficace, ou au-dessus de la concentration toxique). Ainsi, plus la fenétre thérapeutique est étroite,
plus l'interaction médicamenteuse est problématique, car de faibles variations de dose ou de
concentrations entrainent de grandes modifications du rapport bénéfices/risques. Il est donc
important que les concentrations moyennes soient comprises dans une fenétre thérapeutique et
surveillées par suivi thérapeutique. Parmi les médicaments victimes étudiés ici, la phénytoine, la
ciclosporine et la théophylline sont des médicaments a marge thérapeutique étroite, donc en cas
d’interactions médicamenteuses une surveillance des concentrations sanguines est nécessaire. Pour
d’autres médicaments comme I'alfentanil, la marge est étroite mais le suivi thérapeutique est basé

directement sur la mesure de I'effet pharmacologique.

4.4. Limites de la revue

Cependant, il y a plusieurs limites a ce travail.

Dans un premier temps, il y a relativement peu de données pour chaque interaction dans la base de
données PubMed pour évaluer [I'exactitude des prévisions impliquant une interaction
médicamenteuse par voie IV. Par exemple, parmi les 84 comparaisons d’AUC ratios entre les articles
et DDI predictor, 40 concernent le midazolam en tant que molécule victime, et le reste se répartit entre
les autres molécules victimes étudiées. De plus, I'étude de ce genre d’interaction concerne rarement
un échantillon de plus d’une vingtaine de sujets, d’ou une évaluation limitée de la variabilité
interindividuelle. Mais les parameétres impliqués dans ces prédictions ont été validés, pour la majorité
d'entre eux, selon un large panel de données. Dans la base de données de validation de I'outil DDI
predictor dont nous avons extrait des données, il y a 643 interactions étudiées et leurs AUC ratios

correspondants.

Dans un second temps, nous retrouvons peu de données quant aux conséquences cliniques des
interactions médicamenteuses, aggravées par la sous-déclaration des effets indésirables dans le
systeme de pharmacovigilance. Ainsi, la comparaison entre des ratios d’AUC IV et PO peut s’avérer peu

informative sur le plan clinique, car peu étudiée.
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Dans un troisieme temps, les données utilisées pour calculer les AUC ratios viennent en grande partie
soit de moyennes arithmétiques soit de moyennes sans information sur la nature mathématique de
cette derniére, suggérant la forte probabilité que cela provienne aussi d’'une moyenne arithmétique.
Ainsi, les moyennes arithmétiques étant tres sensibles aux valeurs extrémes, il est possible que dans
les échantillons sans génotypage préalable, des PM soient présents et fassent varier les AUC ratios

étudiés ici.

Dans un quatrieme temps, l'analyse actuelle a été limitée aux principaux cytochromes CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4/5 et P-gp, et aux molécules victimes
disponibles sous une forme adaptée a I’'administration par voie IV. Ainsi, la liste d’interaction présentée
ici n’est pas exhaustive et d’autres molécules victimes peuvent présenter des interactions significatives

non étudiées dans le cadre de cette revue.

Dans un cinquiéme temps, de nombreux articles étudient des substrats du CYP3A5. Or, le
polymorphisme génétique observé sur ce cytochrome indique que le variant allélique *1/*1 est le
variant sauvage (correspondant a un phénotype métaboliseur extensif), mais que le variant allélique
*3/*3 est le plus fréquemment rencontré (correspondant a un phénotype métaboliseur lent). DDI
predictor n’intégrant pas cette stratification génotypique sur le CYP3A5, il peut exister un biais dans la

comparaison des études qui génotypent le CYP3A5S.

Concernant les interacteurs retenus dans cette revue, les interactions sans rationnel évident ont été
mises a part, prenant le risque de passer a c6té d’interactions dont le rationnel serait élucidé a I'avenir

comme impliquant des cytochromes clés du métabolisme humain.

Un autre point concernant les substrats est I'étude de certaines molécules avec une cinétique non-
linéaire, comme la phénytoine. La comparaison d’interactions avec ce genre de profil est délicate car
la dose du médicament victime est absolument a prendre en compte. Or DDI predictor, qui repose sur
une hypothése de cinétique linéaire, ne permet pas la sélection de la dose du substrat. La comparaison

avec des données publiées est donc sujette a caution.
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5. Conclusion

Les interactions médicamenteuses médiées par les cytochromes hépatiques et/ou la P-gp ont été
élucidées dans de nombreuses recherches. L'induction ou l'inhibition de ces acteurs majeurs du
métabolisme des médicaments peut entrainer de nombreuses conséquences, notamment des

variations de concentrations des molécules victimes utilisant les mémes voies métaboliques.

Une recherche bibliographique a été réalisée en choisissant soigneusement les criteres d’inclusion et
d’exclusion des articles recensés, notamment |’administration IV requise pour le médicament victime.
Les articles inclus dans I'étude ont été analysés et certaines données ont été extraites, notamment
I’AUC ratio des interactions étudiées. Ces résultats d'AUC ratios pour des molécules victimes
administrées par voie IV ont ensuite été comparées aux données disponibles dans les mémes articles

et dans I'application DDI predictor pour les mémes molécules victimes administrées par voie orale.

Finalement, 135 interactions ont été étudiées, impliquant un médicament victime administré par voie
IV et un interacteur potentiel, et les AUC ratios ont été extraits. L'interaction inhibitrice la plus forte
retrouvée a été l'interaction Alfentanil IV — Troleandomycin PO 750 mg/j, avec un ratio d’AUC de 8,83.
L'interaction inductrice la plus forte retrouvée a été l'interaction Méthadone IV — Rifampicine 600
mg/j, avec un ratio d’AUC de 0,32. Le travail de comparaison des ratios d’AUC IV et PO a partir des
articles et de DDI predictor a permis de former 93 couples IV/PO pour les inhibiteurs, et 25 couples
IV/PO pour les inducteurs. La comparaison globale des ratios d’AUC IV et PO montre que pour les
interactions impliquant un inducteur, le ratio d’AUC PO est généralement inférieur au ratio d’AUC IV,
et que pour les interactions impliquant un inhibiteur, le ratio d’AUC PO est généralement supérieur au
ratio d’AUC IV. Il y a alors une nette tendance vers une interaction d’intensité plus faible lors de
I'administration IV d'un médicament victime par rapport a son administration PO. Le test statistique
de Wilcoxon a permis de démontrer une différence significative entre la moyenne des rapports d’AUC
IV et PO. L'étude de la moyenne géométrique des rapports [AUC ratio PO / AUC ratio IV] pour les
inhibiteurs donne un résultat de 1,55, ce qui signifie qu’en moyenne, I'inhibition observée est 1,55 fois
plus forte lorsque le médicament victime est administré par voie PO que par voie IV. De la méme
maniére, I'étude de la moyenne géométrique des rapports [AUC ratio IV / AUC ratio PO] pour les
inducteurs donne un résultat de 2,56, ce qui signifie qu’en moyenne, I'interaction par induction est

2,56 fois plus faible par voie IV que par voie PO.
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Ainsi, il est évident que les interactions médicamenteuses médiées par les cytochromes P450 et/ou la
P-gp peuvent conduire a des variations significatives de I’exposition du patient du médicament victime.
L'effet de premier passage hépatique subit par les médicaments lors de leur administration par voie
orale est fortement impliquée dans la différence d’ampleur des interactions observées entre les deux

voies d’administration étudiées.

La description des interactions médicamenteuses doit donc impérativement prendre en compte la voie
d’administration des deux partenaires car ce dernier jour un réle fondamental dans la force des
interactions observées en cas d’implication des cytochromes hépatiques et/ou de la P-gp. Les
interactions les plus dangereuses sont celles qui aménent la concentration plasmatique du
médicament victime en dehors de la fenétre thérapeutique (en dessous de la concentration minimale
efficace, ou au-dessus de la concentration toxique). Ainsi, plus la fenétre thérapeutique est étroite,
plus I'interaction médicamenteuse est problématique, ce qui est le cas de certains médicaments

étudiés ici comme la phénytoine, la ciclosporine et la théophylline.

Ces interactions restent donc a prendre en compte quel que soit le mode d’administration, des que la
variation d'exposition dépasse un certain seuil, qui dépend de la marge thérapeutique du médicament
victime. Dans la mesure ou I'ampleur de l'interaction est en général plus faible par voie IV que par voie
orale, les conséquences sont moins importantes. La voie |V étant réservée a I'urgence, il est intéressant
d’observer ces résultats pour mieux appréhender les doses des molécules victimes en présence

d’interacteurs potentiels.
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RESUME

Les interactions médicamenteuses médiées par les cytochromes et/ou la P-gp sont connues et étudiées
dans de nombreux travaux. Leur ampleur dépend de la nature du médicament victime et de
I'interacteur, mais aussi de la dose administrée de ce dernier. L'objectif de ce manuscrit est de
démontrer limplication de la voie d’administration dans I'ampleur de ces interactions
médicamenteuses. 135 interactions ont finalement été retenues, impliqguant un médicament victime
administré par voie IV et un interacteur potentiel. Le travail de comparaison des ratios d’AUC IV et PO
a partir des articles et de DDI predictor a permis de former 93 couples IV/PO pour les inhibiteurs, et 25
couples IV/PO pour les inducteurs. Globalement, la comparaison avec les mémes interactions par voie
orale montre que les interactions impliquant une administration PO du médicament victime sont 1,55
fois plus fortes pour les interactions inhibitrices, et 2,56 fois plus fortes pour les interactions inductrices,
par rapport aux mémes interactions IV. Plusieurs mécanismes sont responsables de ce phénoméne. On
I'impute en grande partie a |'effet de premier passage hépatique subi par le médicament lors de son
administration PO, et évitée lors de son administration IV. Dans un second temps, |'interaction
supplémentaire des interacteurs avec les cytochromes intestinaux et les transporteurs P-gp intestinaux
lors de I'administration PO du médicament explique une part des variations observées. Ces interactions
restent donc a prendre en compte quel que soit le mode d’administration, dés que la variation
d'exposition dépasse un certain seuil, qui dépend de la marge thérapeutique du médicament victime.
Dans la mesure ou I'ampleur de l'interaction est en général plus faible par voie IV que par voie orale,
les conséquences sont moins importantes. La voie IV étant réservée a 'urgence, il est intéressant
d’observer ces résultats pour mieux appréhender les doses des molécules victimes en présence
d’interacteurs potentiels.
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