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* Rappel sur les interactions médicamenteuses
e Définitions
* Mécanismes des interactions médicamenteuses
* Interactions pharmacocinétiques : CYP450 et P-gp
* Interactions pharmacodynamiques

Implications en immuno-pathologie
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Définitions

e « Interaction » médicamenteuse

e 'effet d'un médicament augmenté ou diminué par la présence d’un
autre médicament, de nourriture, de boisson...

* Le terme d’« interaction » est réservé pour décrire des événements
se passant a lI'intérieur de I'organisme

* « Incompatibilité » entre 2 médicaments

e Réaction physico-chimique entre deux médicaments mélangés dans
une seringue ou une perfusion ==> précipité, coloration,
inactivation..., ayant lieu hors de l'organisme
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N
Mécanismes des interactions médicamenteuses

2 grandes catégories :

* Pharmacocinétique = modifie quantité au site d’action

e Absorption

* Distribution

* Métabolisme +++
e Excrétion

* Pharmacodynamique = modifie action au récepteur
e Additif
* Synergique
* Antagoniste
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Modifications de l'effet d’'un médicament :
Notion de marge thérapeutique

H: /\ Seuil toxique )

8~ Seuil des effets secondaires ! , Marge.
. _ \ thérapeutique

B,

\_ Seuil thérapeutique v

Concentrations
L571]
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Médicaments a marge thérapeutique étroite

 Médicaments dont les limites entre dose efficace, dose toxique et dose
inefficace sont tres proches.

Limite de toxicité
Cp 4 \Cp 1
Marge thérapeutique//{‘
\

- Limite d’efficacité >t

* Tres sensibles aux interactions médicamenteuses puisqu’une variation
tres faible de leur concentration peut entrainer des conséquences
clinigues graves.
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Médicaments a marge thérapeutique étroite

* Anti-arythmiques  Digitaliques
* Anticoagulants * Hypolipémiants
* Anti-inflammatoires * Sympathomimeétiques

* Anti-épileptiques
* Antirétriviraux * azathioprine
* ciclosporine
* mycophénolate mofétil

Immunosuppresseurs :

* Antidépresseurs, anxiolytiques
* Sulfamides hypoglycémiants

e Béta-bloquants
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GENERIQUES
LA LOI CHANGE

VOTRE MEDECIN N’A PLUS LE DROIT DE NOTER
« NON SUBSTITUABLE »

SUR VOTRE ORDONNANCE,

SAUF DANS DES CAS EXCEPTIONNELS".

Vous pouvez demander le médicament de référence mais :
m Vous devrez faire Uavance du paiement.

mw Vous ne serez remboursé que sur la base du prix

du meédicament générique, avec pour vous un reste a charge.

Votre pharmacien et votre médecin subissent,
comme vous, cette situation.

* Non substituable « MTE » :

concerne uniquement 13 madicaments dit & « marge thérapeutique Strote »

* Non substituable « CIF » ;

uniquement en cas d'allergle « rormeltie ot deémontrée » a un exclplent présent
dans tous les genadriques du meédicament de rérférence (s'll n'en contlent pas).

* Non substituable « EFG »

uniquement pour quelques rares madicaments pour les enfants de moins de 6 ans.

ojy £3PT"
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Mention "non substituable" :

3 situations médicales encadrées
SITUATION 1 : médicament a marges thérapeutiques étroites (MTE)

azathioprine, . |lévétiracétam, . topiramate,
buprénorphine, . |évothyroxine, . valproate de sodium,
ciclosporine, . mycophénolate mofétil, . Zonisamide
everolimus, . mycophénolate sodique,

lamotrigine, . prégabaline,

SITUATION 2 : spécialités pédiatriques (EFG) : enfant < 6ans

SITUATION 3 : contre-indication a un excipient (CIF)
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https://www.vidal.fr/substances/469/azathioprine/
https://www.vidal.fr/substances/6272/buprenorphine/
https://www.vidal.fr/substances/4024/ciclosporine/
https://www.vidal.fr/substances/22714/everolimus/
https://www.vidal.fr/substances/12097/lamotrigine/
https://www.vidal.fr/substances/18990/levetiracetam/
https://www.vidal.fr/substances/2088/levothyroxine_sodique/
https://www.vidal.fr/substances/15771/acide_mycophenolique/
https://www.vidal.fr/substances/15771/acide_mycophenolique/
https://www.vidal.fr/substances/22716/pregabaline/
https://www.vidal.fr/substances/16962/topiramate/
https://www.vidal.fr/substances/129/acide_valproique/
https://www.vidal.fr/substances/22700/zonisamide/

Interactions pharmacocinétiques :
CYP450 et P-gp
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Pharmacocinétique
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Pharmacocinétique
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Pharmacocinétique

Passage du Principe
actif (PA) dans la @ Sa—ng

circulation
a partir de son lieu
d’administration

5> Médicament
& Absorption

Administration
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Pharmacocinétique

Passage du Principe
actif (PA) dans la @ Sa—ng
circulation Méd-Prot
a partir de son lieu @
d’administration T l
5> Médicament
& Absorption
Administration
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Pharmacocinétique

Passage du Principe Tissu
actif (PA) dans la @ Sang Distribution
circulation Méd-Prot
a partir de son lieu @
d’administration T l
> Medicament < Site d’action du
& Absorption Méd - Réc

Administration
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Pharmacocinétique

Passage du Principe Tissu
actif (PA) dans la ® Sang Distribution
circulation .
Méd-Prot
a partir de son lieu @ Stockage
d’administration T l
s> Médicament <« - : :
g Site d’action du
& Absorption Méd - Réc
Administration
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Pharmacocinétique

Passage du Principe Tissu
actif (PA) dans la @ Sang Distribution
circulation Méd-Prot

a partir de son lieu ® Stockage
d’administration T l

> Maedi t
g cicamen i Site d’action du
& Absorption / Méd - Réc

Métabolite
Administration < Meétabolisme

Ve
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Pharmacocinétique

Passage du Principe Tissu
actif (PA) dans la ® Sang Distribution
circulation .
Méd-Prot
a partir de son lieu @ Stockage
d’administration T l
s> Médicament <« - : :
- Site d’action du
& Absorption / Méd - Réc
Métabolite
Administration l < Métabolisme
v | r
Elimination %
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Passage du Principe | &, Tissu
actif (PA) dans la ¥ Sang Distribution ST,
circulation Méd-Prot Strckse i )

a partir de son lieu ] ) ®
!

Méthotrexate et antibiotiques T e e =

__» Site d'action du

Yo 1 -

Métabolite
Administration

Association déconseillé avec les pénicillines ! Mais pourquoi ?
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Passage du Principe | &, Tissu
actif (PA) dans la ¥ Sang Distribution ST,
circulation Méd-Prot Strckse

a partir de son lieu ] ) ®
!

Méthotrexate et antibiotiques T e e =

__» Site d'action du

Yo 1 e

Administration

Association déconseillé avec les pénicillines ! Mais pourquoi ?

Destruction de la flore digestive

. ? Effet du MTX
N Catabolisme MTX
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Passage du Principe | &,

Tissu
actif (PA) dans la Sang A

circulation T
Méd-Prot
a partir de son lieu ] ‘ ® Stockage =
!

Méthotrexate et antibiotiques e i —

__» Site d'action du

e 1 e

>
Administration

Association déconseillé avec les pénicillines ! Mais pourquoi ?

Destruction de la flore digestive

. ? Effet du MTX
N Catabolisme MTX

Inhibition de la sécrétion tubulaire du MTX 2 Effet du MTX
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Modification de la clairance pré-systémique :
'exemple de la P-gp
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La p-glycoprotéine (P-gp)

 Pompe d’efflux

@ Q@ e Soppose au franchissement de la membrane ou
expulse hors de la cellule

* Localisation ubiquitaire

* Role majeur dans les étapes pharmacocinétiques

%m%ﬁ des médicaments :
‘ { .. . ,

* Limitation de I'absorption intestinale

\ | )
%%(%é%% * Diminution de la distribution vers des organes cibles

e Facilitation de I’élimination.

@
RRRRREAART T
BEAAPatAN
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La p-glycoprotéine (P-gp)

Inhibition du transport membranaire

o @  Par exemple, interaction entre @

@ @ digoxine (substrat de la P-gp) et o
] @ @  amiodarone (inhibiteur de la P-gp) => Q@ @
Q@ @ augmentation des concentrations
@ sériques moyennes de digoxine de

- 0,97 a 1,98 pug/L (x2) a pu étre

W% M§ observeée. %mm%
oessioceosl henddddd
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La p-glycoprotéi

AR A AR Al
deeveicsves

Induction du transport membranaire

@
@ Q@ ° @
@ 9
@ U
@ @ Q@ L'expression de la P-gp peut

augmenter en présence
d’inducteurs.

Ex : interaction digoxine -
rifampicine

=50
Q<=0
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Modification de la clairance pré-systémique :
I'exemple de la P-gp

* I de l'absorption avec les inducteurs de P-gp : sous dosage

* I de I'absorption avec I_es inhibiteurs de P-gp : surdosage
: ®

..........

BP9 PP PPEeeISVEY
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Quelques substrats de |la P-glycoprotéine

Anti-cancéreux
Doxorubicine, taxoides
Vincristine, vinblastine
Cardio-vasculaire
Digoxine

Quinidine
Anti-protéases
Indinavir

Nelfinavir

Saquinavir
Anti-diarrhéiques
Lopéramide
Antibiotiques
Erythromycine
Immunosuppresseurs
Cyclosporine, Sirolimus et Tacrolimus

Stéroides

Dexaméthasone, Méthylprednisolone et
Prednisolone

Inhibiteurs calciques

Vérapamil

Antagonistes adrénergiques
Talinolol

Anti-histaminiques H1
Fexofénadine

Anti-histaminiques H2

Cimétidine

Anti-dépresseurs

Amitriptyline

Antalgiques

Morphine, Oxycodone, Méthadone

Divers

Colchicine
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Quelques substrats de |la P-glycoprotéine

Anti-cancéreux
Doxorubicine, taxoides
Vincristine, vinblastine
Cardio-vasculaire
Digoxine

Quinidine
Anti-protéases
Indinavir

Nelfinavir

Saquinavir
Anti-diarrhéiques
Lopéramide
Antibiotiques
Erythromycine
Immunosuppresseurs

Ciclosporine, Sirolimus et Tacrolimus
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Stéroides

Dexaméthasone, Méthylprednisolone et
Prednisolone

Inhibiteurs calciques

Vérapamil

Antagonistes adrénergiques
Talinolol

Anti-histaminiques H1
Fexofénadine

Anti-histaminiques H2

Cimétidine

Anti-dépresseurs

Amitriptyline

Antalgiques

Morphine, Oxycodone, Méthadone

Divers

Colchicine
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* J de I'absorption avec les inducteurs de P-gp : sous dosage

Don nées en im m u nO-pathclogie * ™ de I'absorption avec [es inhibiteurs de P-gp : surdosage

)

® o 0 9 9 e | ©
® e, A o @ © @
@ ® QO ;@ o © e ©
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i . . Médicaments Substrats | Inhibiteurs | Inducteurs Non-
Données en immuno-pathologie . - | substrass
e g ey . IMMUNOLOGIE e N PSR e S
Identification des substrats, inhibiteurs et inducteurs de la P-gp Immunosupresseurs | )
__ Ciclosporine _ L y | | .
Médicaments Substrats | Inhibiteurs | Inducteurs Non- Sirolimus o Y N, S 2 1 "
- l - | substrats Tacrolimus Y ¥ 1 i
INFECTIOLOGIE = Corticoides i RSO (- | |
Antibiotiques ) ) e Aldostérone ¥ f f _—
Macrolides - B 0 Cortisol . i
~ Azithromycine v - __ Dexaméthasone | Y . L
| Clarithromycine | Y 1 7 - Méthylprednisolone | Y | e e
Erythromycine | Y | v T Prednisolone . GO /¢
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Quelques exemples en immuno-pathologie

* Rifampicine (inducteur de P-gp) => sous-dosage
* Corticoides
* Immunosuppresseurs
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Quelques exemples en immuno-pathologie

* Rifampicine (inducteur de P-gp) => sous-dosage
* Corticoides
* Immunosuppresseurs

* Jus de pamplemousse (inhibiteur de P-gp) => sur-dosage
* Corticoides
* [mmunosuppresseurs
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Données en immuno-pathologie

 Colchicine : sa variabilité interindividuelle s'explique en partie par son
transport par la P-gp qui régule son absorption, sa distribution et son
élimination.
CHAPPEY 0, SCHERRMANN J.M. Colchicine: recent data on pharmacokinetics and clinical pharmacology. Rev. Med Interne. 1995 ; 16 : 782- 789

* Ciclosporine, Sirolimus et Tacrolimus : a la fois substrats et
inhibiteurs de la P-gp : leur biodisponibilité orale subit une grande
variabilité interindividuelle du fait du polymorphisme des genes
codant pour la P-gp

* Corticoides : Dexaméthasone, Méthylprednisolone et Prednisolone.

La P-gp est impliquée dans l'excrétion des corticoides endogéenes et
exogenes.
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Données en immuno-pathologie

* Colchicine : sa variabilité interindividuelle s'explique en partie par son

Framecernnart nar la D Aan Al rAmiilAa can AlheAavrntian cAa AictrilhiibiAan AF cANn

Les médicaments inducteurs ou inhibiteurs de la P-gp
agissent souvent de facon similaire sur le cytochrome
P450 3A4. Les interactions résultent dans ce cas de la
modulation des deux mécanismes: transport par la P-
gp et métabolisme enzymatique.

Luudlil pUUl 1d r-gy

* Corticoides : Dexaméthasone, Méthylprednisolone et Prednisolone.
La P-gp est impliquée dans I'excrétion des corticoides endogenes et
exogenes.
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Pharmacocinétique

“mET L ™Sl = Interactions pharmacocinétiques liées a la fixation

U pmm T Tomme aux protéines plasmatiques

Le médicament qui a la plus forte affinité se fixe en priorité et majore la
forme libre active du second
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Pharmacocinétique

Smel o ™™=l = Interactions pharmacocinétiques liées a la fixation

d'administrat lon | ¢
2 pr—
“T™ —p  Médicament G—

Y =) waes aux protéines plasmatiques

Métabolite
Administration l

. @;

Le médicament qui a la plus forte affinité se fixe en priorité et majore la
forme libre active du second

l = Métabolis

—fixation réversible,

—forme liée inactive (fixation proteique = inactivation provisoire) equilibre
avec la forme libre

—permet une libération progressive du médicament,
—retarde la filtration glomérulaire, I'élimination,
—capacité de liaison a l'albumine limitee
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Pharmacocinétique

Un exemple en immuno-pathologie T § s o

nnnnnnnnn
Méd-Prot
& partir de son lieu 2 ® Stockage Jed

» Site d'action du

Ll e > Adddl
: & | o
] y

* Méthotrexate et hypoalbuminémie : majoration de sa forme libre =
active = risque de surdosage

S — -
ﬁ.ﬁzw&-[ N R 29 et 30 SEPTEMBRE 2022
« TMMU THERAPIE O N N UIC-P - Espaces Congrés

IQUES 16, rue Jean Rey - 75015 Paris



Pharmacocinétique

==L em e = Interactions pharmacocinétiques liées au
s Tommee+ métabolisme

@

Médicament métabolisé par les enzymes hépatiques
« T concentration si association avec un inhibiteur enzymatique
« | concentration si association avec un inducteur enzymatique

NB : Relation inverse si médicament activé par les enzymes hépatiques
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Cytochrome P450

e superfamille d’isoenzymes

* situées dans le foie +++, mais aussi dans autres tissus (rein, cerveau,
lymphocytes...)
* CYP1A2, 2(C9, 2C19, 2D6, 3A4

— Inhibition = compétition au niveau de I'enzyme
— Induction = stimule la synthese de I'enzyme
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Cytochrome P450

& Substrat

CYP450
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Cytochrome P450

& Substrat

CYP450
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Cytochrome P450

tb Substrat actif

CYP450
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Cytochrome P450

tb Substrat actif

CYP450
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Cytochrome P450

tb Substrat actif

CYP450

& Substrat inactif

CYP450
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Cytochrome P450

tb Substrat actif

CYP450

“ Metabolite inactif “ Metabolite actif
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Inhibiteur du Cytochrome P450

& Substrat

CYP450
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Inhibiteur du Cytochrome P450

& Substrat
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Inhibiteur du Cytochrome P450 @ ﬁ
Cb Substrat Cé
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Inhibiteurs enzymatiques du CYP450 <00

. ;. . . , . . ey s P\ - Substrat Q}
 Sile médicament est inactivé par le métabolisme (majorité  mhibiteur ducypaso ﬂ%/ v @ I
’ . \ .'
des médicaments) AN
e Accumulation du produit actif => Surdosage : augmentation des effets indésirables voire | (& —
toxiques

* Si le médicament est activé par le métabolisme = prodrogue
e Diminution de la formation de produit actif => Diminution de I'effet du médicament

* Phénomene immeédiat, disparition de I'interaction selon % vie de l'inhibiteur
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Inhibiteurs enzymatiques du CYP450 <00

. ’ . . . ’ ’ . . .. 7 /“’"""M\\ ‘ Substrat Q}
* Si le médicament est inactivé par le métabolisme (majorité  mnbitesraucreaso =%, 7 @ I
( s
V4 . \ :
des médicaments) crpes0 4K
e Accumulation du produit actif => Surdosage : augmentation des effets indésirables voire | (& —

toxiques

* Si le médicament est activé par le métabolisme = prodrogue
e Diminution de la formation de produit actif => Diminution de I'effet du médicament

* Phénomene immeédiat, disparition de I'interaction selon % vie de l'inhibiteur

Exemples d’inhibiteurs du CYP450

- Macrolides
- Inhibiteurs de protéase (ritonavir)

- Antifongiques azolés

- Inhibiteurs calciques (diltiazem, vérapamil)
- Jus de pamplemousse

- Inflammation chronique
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Inhibiteurs enzymatiques du CYP450 <00

L ; qe . . , . e e s e\ ~ Substrat Q}
* Si le médicament est inactivé par le métabolisme (majorité  mnbitesraucreaso =%, 7 @ I
N\
7 (] \ f
des médicaments) R
e Accumulation du produit actif => Surdosage : augmentation des effets indésirables voire | (& etabolite
toxiques

* Si le médicament est activé par le métabolisme = prodrogue
e Diminution de la formation de produit actif => Diminution de I'effet du médicament

* Phénomene immeédiat, disparition de I'interaction selon % vie de l'inhibiteur

Exemples d’inhibiteurs du CYP450

- Macrolides 4

- Inhibiteurs de protéase (ritonavir) Exemple 1: Colchicine + macrolide => risque surdosage en

- Antifongiques azolés colchicine et défaillance multiviscérale

- Inhibiteurs calciques (diltiazem, vérapamil) Exemple 2: simvastatine + jus de pamplemousse => risque de
- Jus de pamplemousse rhabdomyolyse (destruction musculaire)

- Inflammation chronique
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Inhibiteurs enzymatiques du CYP450 <00

L ; qe . . , . e e s e\ ~ Substrat Q}
* Si le médicament est inactivé par le métabolisme (majorité  mnbitesraucreaso =%, 7 @ I
N\
7 (] \ f
des médicaments) R
e Accumulation du produit actif => Surdosage : augmentation des effets indésirables voire | (& etabolite
toxiques

* Si le médicament est activé par le métabolisme = prodrogue
e Diminution de la formation de produit actif => Diminution de I'effet du médicament

* Phénomene immeédiat, disparition de I'interaction selon % vie de l'inhibiteur

Exemples d’inhibiteurs du CYP450

- Macrolides 4

- Inhibiteurs de protéase (ritonavir) Exemple 1: Colchicine + macrolide => risque surdosage en

- Antifongiques azolés colchicine et défaillance multiviscérale

- Inhibiteurs calciques (diltiazem, vérapamil) Exemple 2: simvastatine + jus de pamplemousse => risque de
- Jus de pamplemousse rhabdomyolyse (destruction musculaire)

- Inflammation chronique
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Exemple récent du Paxlovid® : Nirmatrelvir/ritonavir

* PAXLOVID® contient du ritonavir, puissant inhibiteur du CYP3A et peut
augmenter les concentrations plasmatique des médicaments
métabolisés par le CYP3A
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EN
MINISTERE i
DES SOLIDARITES
ET DE LA SANTE

Fiche
pharmacien

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

PAXLOVID® contient du ritonavir, puissant inhibiteur du CYP3A et peut augmenter les concentrations
plasmatique des médicaments métabolisés par le CYP3A

CONTRE - INDICATIONS *

Augmentation des concentrations du médicament concomitant
Antagonistes a-1

Péthldine
.
e

Amiodarone

Nératinib
Vendiodex Sap
i i Dronédarone
ok Acide fusidique Encainide
Flécainide
Colchicine Antihistaminiques - o
s s
’ Dérivés de I'ergot de seig|
L Diyicergiams
Q|.|éua. ovasatine Ergonovine
- SLnnvastahne Efmokanits
Méthylergonovine
Lomitapide 2

TRES

LOGIE
THERAPIE

Diminution des concentrations
de PAXLOVID=
Préparations a base de plante
Avanafil Millepertuis
Sildénafil
Vardénafil .
Anticonvulsivants
e Phénobarbital
Clorazépate Phénytoine
Diazépam
Estazolam
Flur'azéparn Anti-infectieux
Midazolam oral _ o
Triazolam Rifampicine

* Les médicaments énumérés dans ces tableaux sont donnés a titre indicatif et
ne sont pas considérés comme une liste exhaustive de tous les médicaments
possibles susceptibles d'interagir avec PAXLOVID® (source RCP)
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E A ;
MINISTERE ‘ F:he _
DES SOLIDARITES pharmacien

ET DE LA SANTE

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

PAXLOVID® contient du ritonavir, puissant inhibiteur du CYP3A et peut augmenter les concentrations
plasmatique des médicaments métabolisés par le CYP3A

AUTRES INTERACTIONS ET FORMES D'INTERACTION *

* Tableaux issus du RCP donnés a titre indicallf et ne sont pas considérés comme une liste exhaustive de tous les médicaments possibles susceptibles d'interagir avec PAXLOVID®

Afatinib Buprénorphine Digoxine Rifabutin Glécaprévir
Abémaciclib Norbuprénorphine Kétoconazole Pibrentasvir
Neatino S s e o

Céritinib Fexofenadine Erythromycine Anticoagulants

Dasatinib Loratadine Bédaquiline Riveroxaban

Nilotinib AlpraZdam Clanthromycme Vorapaxar

Vincristine Buspirone

Vinblastine Midazolam inj Amprénavir

Encorafenib Zolpidem Atazanavir Ciclosporine Dexaméthasone
Fostamatinib Darunavir Tacrolimus Prednisolone
Ibrutinib Fosamprénavir Evérolimus
Ao T —
Inhibiteurs PDES Fluoxétine Maraviroc S Bosaritan
Imipramine ipine e
= e I | Dacer —
Antipsychotiques Paroxétine Atorvastatine Nifédipine Dérivés d
Halopéridol Seraine Fluvastatine Y :
Repadone Desraine Prvasiaine

Thioridazine Resuvastatine Salmétérol
: [TRES
RE!}C\QEE‘;,A - 29 et 30 SEPTEMBRE 2022
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EX :
MINISTERE F':Che _
DES SOLIDARITES _ pharmacien
ET DE LA SANTE :

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

PAXLOVID® contient du ritonavir, puissant inhibiteur du CYP3A et peut augmenter les concentrations
plasmatique des médicaments métabolisés par le CYP3A

AUTRES INTERACTIONS ET FORMES D'INTERACTION *
* Tableatix issus du RCP donnés & titre indicatif el ne sont pas considérés comme une liste exhaustive de tous les médicaments possibles susceptibles d'interagir avec PAXLOVID®

Diminution des concentrations du médicament concomitant

Analgésiques Contraceptifs hormonaux Anti-infectieux BOu
Delamanide

Methadone Ethinylestradiol \oriconazole

Morphine Atovaquone
Sédatifs / Hypnotiques . » Propiona(e de fluticasone

Antiasthmatiques Antiretroviratx Budesonide
Pethidine = Triamcinolone

Théophylline Raltegravir

Sevrage tabagique Zidovudine Substitution hormone thyroidienne

Bupropion Levothyroxine
Anticonvulsivants

Anticoagulants

R-Warfarine
Divalproex

Lamotrigine
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paxiovid liverpool

hitps://iwww.covid19-druginteractions.org ~ Traduire cet

Liverpool COVID-19 Interactions
Comprehensive, up-to-date, evidence-based COVID19 drug-drug interaction resource, freely
available to healthcare workers, patients and researchers
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paxiovid liverpool

hitps://iwww.covid19-druginteractions.org Traduire cette page

Liverpool COVID-19 Interactions

Comprehensive, up-to-date, evidence-based COVID19 drug-drug interaction resource, freely
available to healthcare workers, patients and researchers

We are aware of an issue with the COVID app affecting Apple devices. We think this may be related to recent iOS updates and are working on a fix for this.

Interaction Checker
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paxiovid liverpool

hitps://iwww.covid19-druginteractions.org Traduire cette page

Liverpool COVID-19 Interactions

Comprehensive, up-to-date, evidence-based COVID19 drug-drug inte
available to healthcare workers, patients and researchers

We are aware of an issue with the COVID app affecting Apple devices. We

TRES
LOGIE
THERAPIE

COVID Drugs

Paxlovid

Nirmat

days)

on Gt

[Pleas
iInteract S
management or these

=

Interactions may be

complex.]

Nirmatrelvir/ritonavir (5
days) [Please read the
interaction details as
management of these
Interactions may be

complex.]

Interaction Checker

Co-medications Drug Interactions

colchicine

Reset Checker

Colchicine

Colchicine Nirmatrelvir/ritonavir (5 days)
[Please read the interaction details
as management of these
interactions may be complex.]

Colchicine
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Inhibiteurs enzymatiques du CYP450 <00

L ; qe . . , . e e s e\ ~ Substrat Q}
* Si le médicament est inactivé par le métabolisme (majorité  mnbitesraucreaso =%, 7 @ I
N\
7 (] \ f
des médicaments) R
e Accumulation du produit actif => Surdosage : augmentation des effets indésirables voire | (& etabolite
toxiques

* Si le médicament est activé par le métabolisme = prodrogue
e Diminution de la formation de produit actif => Diminution de I'effet du médicament

* Phénomene immeédiat, disparition de I'interaction selon % vie de l'inhibiteur

Exemples d’inhibiteurs du CYP450

- Macrolides 4

- Inhibiteurs de protéase (ritonavir) Exemple 1: Colchicine + macrolide => risque surdosage en

- Antifongiques azolés colchicine et défaillance multiviscérale

- Inhibiteurs calciques (diltiazem, vérapamil) Exemple 2: simvastatine + jus de pamplemousse => risque de
- Jus de pamplemousse rhabdomyolyse (destruction musculaire)

- Inflammation chronique
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Inhibiteur du Cytochrome P450 @ ﬁ

Substrat
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Inhibiteur du Cytochrome P450 @ ﬁ
Cb Substrat Cé

Inflammation chF‘lﬂ =2
IL6

o Meétabolite
Tocilizumab “

£ = ‘.
?‘EZWESI NN 29 et 30 SEPTENBRE 2022
T

« TMMU HERAPIE NN Ny LGP~ Eopas
PRATIQUES —— e W , 3 6,

16, rue Jean Rey E1 P



Inhibiteur du Cytochrome P450 @ ﬁ

NG Substrat Cé
Inflammati@ilchrofigue’ <\ (2 45 0
L6

%ﬁ CYP450

Tocilizumab W Metabolite
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Inhibiteur du Cytochrome P450

Substrat

RS

Inflammati.‘chf‘lﬂ "
L6
1

? CYP450
“ Métabolite

Tocilizumab
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Données de la littérature CYP450 et inflammation

& frontiers

Frontiers in Pharmacology

SYSTEMATIC REVIEW article
Front. Pharmacol,, 16 November 2021 This article is part of the Research Topic

Sec. Pharmacogenetics and Precision Medicine: Impact of Cytochromes P450 and Transporters Genetic

Pharmacogenomics Polymaorphisms, Drug-Drug Interactions, Disease on Safety and Efficacy of Drugs

https://doi.org/10.338%//fphar. 2021 733935 View all 14 Articles

Influence of Inflammation on Cytochromes P450
Activity in Adults: A Systematic Review of the Literature

Camille Lenoirk2*, Victoria Rollason3, Jules A. Desmeulest23 and [\ Caroline F. Samert3
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Inducteur du Cytochrome P450

& Substrat

CYP450
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Inducteur du Cytochrome P450

& Substrat
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Inducteur du Cytochrome P450

& Substrat

£S -~ :
P RENJ@WR [ SN 29 et 30 SEPTEMBRE 2022
- « TMM -

THERAPIE R ~ R UI -P - [L
QUES — > N ™~ A 16, rue Jean Rey E1 P



Inducteur du Cytochrome P450

& Substrat
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@

Inducteurs enzymatiques du CYP450 = ...

Inhibiteur du CYP450

* Si le médicament est inactivé par le métabolisme @ CrPasO
 Diminution de |'efficacité du médicament Q W %
Métabolite

* Si le médicament est activé par le métabolisme
* Augmentation de produit actif => Augmentation des effets notamment indésirables voire toxiques

* Sile métabolite du médicament est toxique
* Risque accru de toxicité

 Phénomeéne d’apparition et de disparition progressive (synthese/turnover protéique)

UIC-P - Espaces Congrés
16, rue Jean Rey - 75015 Paris
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C:b Substrat

Inducteurs enzymatiques du CYP450 m:

Inhibiteur du CYP450
* Sile médicament est inactivé par le métabolisme CYPasOEE

 Diminution de l'efficacité du médicament t@ W %
Métabolite

* Si le médicament est activé par le métabolisme
* Augmentation de produit actif => Augmentation des effets notamment indésirables voire toxiques

* Sile métabolite du médicament est toxique
* Risque accru de toxicité

 Phénomeéne d’apparition et de disparition progressive (synthese/turnover protéique)

Inducteur du CYP450

- Anti-épileptiques : phénobarbital, phénytoine, carbamazépine
- Antibiotiques : rifampicine

- Millepertuis (phytothérapie) : Interaction souvent méconnue

- Tabac
- Alcool (chronique) 4
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Inducteurs enzymatiques du CYP450

C:b Substrat
InhibiteurduCYP450 -

* Si le médicament est inactivé par le métabolisme CYPasONIT ‘
* Diminution de l'efficacité du médicament t@ W
Métabolite

* Si le médicament est activé par le métabolisme
* Augmentation de produit actif => Augmentation des effets notamment indésirables voire toxiques

* Sile métabolite du médicament est toxique
* Risque accru de toxicité

 Phénomeéne d’apparition et de disparition progressive (synthese/turnover protéique)

Inducteur du CYP450

- Anti-épileptiques : phénobarbital, phénytoine, carbamazépine
- Antibiotiques : rifampicine

- Millepertuis (phytothérapie) : Interaction souvent méconnue

- Tabac
- Alcool (chronique) 4

Exemple 1: antiprotéase+ rifampicine =>
inefficacité du traitement anti-VIH

Exemple 2: AVK + millepertuis => inefficacité
des AVK
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Quelques exemples en immuno-pathologie

* Rifampicine (inducteur du CYP450) => sous-dosage
* Corticoides
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Quelques exemples en immuno-pathologie

* Rifampicine (inducteur du CYP450) => sous-dosage
* Corticoides

* Jus de pamplemousse (inducteur du CYP450) => sur-dosage
 Corticoides
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Implications en immuno-pathologie

Clin Rheumatol (2014) 33:1231-1238
DOI 10.1007/s10067-014-2710-3

REVIEW ARTICLE

Cytochrome P450 interactions and clinical implication
in rheumat()]ogv Table 2 Principal high-risk interactions via CYP for symptomatic treatments

Molecule Risk
Audrey Cayot - Davy Laroche + Anne Disson-Dautriche » Overdose possible if associated with Possible decrease in efficacy Overdose possible  Possible decrease in
Anais Arbault - Jean-Francis Maillefert « Paul Ornetti if associated with of the following  efficacy of the following
drugs drugs
Paracetamol AVK, glucor, rifampicin, alcohol, tobacco
Tramadol Amiodarone, bupropion, IRS, macrolides,
azole antifungals
Codeine Rifampicin, phenobarbital, phenytoin, IRS, celecoxib, febuxostat
carbamazepine, alcohol, tobacco,
St. John's wort
Fentanyl Amiodarone, azole antifungals, Rifampicin, phenobarbital, phenytoin,
Oxycodone macrolides carbamazepine, St. John's wort,
tobacco, alcohol
Non-selective  Leflunomide, fluoxetine, clopidogrel,
NSAIDs pineapple
Celecoxib Metoprolol Codeine, amitriptyline
Etoricoxib Macrolides, azole antifungals, Rifampicin, phenobarbital, phenytoin,
amiodarone carbamazepine, St. John's wort
Corticoids Rifampicin, phenobarbital, phenytoin,
carbamazepine, St. John's wort
Colchicine Macrolides, pristinamycin, azole

antifungals, amiodarone, verapamil,
fluoxetine, grapefruit

Non-medical substances are given in italics
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Implications en immuno-pathologie

Clin Rheumatol (2014) 33:1231-1238 Table 2 Principal high-risk interactions via CYP for symptomatic treatments
DOI 10.1007/s10067-014-2710-3

Molecule Risk
REVIEW ARTICLE
Overdose possible if associated with Possible decrease in efficacy Overdose possible  Possible decrease in
if associated with of the following efficacy of the following
drugs drugs
Cytochrome P450
in rheumatologv Paracetamol AVK, glucor, rifampicin, alcohol, tobacco
* Tramadol Amiodarone, bupropion, IRS, macrolides,
g azole antifungals
Audrey Cayot - Davy Laroche « . IRTERS = . i o g
&k " ey Codeine Rifampicin, phenobarbital, phenytoin, IRS, celecoxib, febuxostat
Anais Arbault - Jean-Francis M g 5
carbamazepine, alcohol, tobacco,
St. John's wort
Fentanyl Amiodarone, azole antifungals, Rifampicin, phenobarbital, phenytoin,
Oxycodone macrolides carbamazepine, St. John's wont,

tobacco, alcohol
Non-selective  Leflunomide, fluoxetine, clopidogrel,

NSAIDs pineapple
Celecoxib Metoprolol Codeine, amitriptyline
Etoricoxib Macrolides, azole antifungals, Rifampicin, phenobarbital, phenytoin,
amiodarone carbamazepine, St. John’s wort
Corticoids Rifampicin, phenobarbital, phenytoin,
carbamazepine, St. John's wort
Colchicine Macrolides, pristinamycin, azole

antifungals, amiodarone, verapamil,
fluoxetine, grapefruit

Non-medical substances are given in italics
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Implications en immuno-pathologie

Clin Rheumatol (2014) 33:1231-1238 Table 2 Principal high-risk interactions via CYP for symptomatic treatments
DOI 10.1007/s10067-014-2710-3

Molecule Risk
REVIEW ARTICLE
Overdose possible if associated with Possible decrease in efficacy Overdose possible  Possible decrease in
if associated with of the following efficacy of the following
drugs drugs
Cytochrome P450
in rheumatologv Paracetamol AVK, glucor, rifampicin, alcohol, tobacco
* Tramadol Amiodarone, bupropion, IRS, macrolides,
g azole antifungals
Audrey Cayot - Davy Laroche « . IRTERS = . i o g
&k " ey Codeine Rifampicin, phenobarbital, phenytoin, IRS, celecoxib, febuxostat
Anais Arbault - Jean-Francis M g 5
carbamazepine, alcohol, tobacco,
St. John's wort
Fentanyl Amiodarone, azole antifungals, Rifampicin, phenobarbital, phenytoin,
Oxycodone macrolides carbamazepine, St. John's wont,

tobacco, alcohol
Non-selective  Leflunomide, fluoxetine, clopidogrel,

NSAIDs pineapple
Celecoxib Metoprolol Codeine, amitriptyline
Etoricoxib Macrolides, azole antifungals, Rifampicin, phenobarbital, phenytoin,
amiodarone Ca bamazepine, S Jois wort
Corticoids Rifampicin, phenobarbital, phenytoin,
carbamazepine, St. John's wort
Colchicine Macrolides, pristinamycin, azole

antifungals, amiodarone, verapamil,
fluoxetine, grapefruit

Non-medical substances are given in italics
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Implications en immuno-pathologie

Clin Rheumatol (2014) 33:1231-1238
DOI 10.1007/s10067-014- , . C . A TS ..
lable 3 Principal high-risk interactions via CYP for disease-modifying treatments

REVIEW ARTICLI

Molecule Risk

Cvtochromd Overdose possible Decrease in efficacy Overdose of the following drugs Decrease in efficacy of the
e if associated with if associated with following drugs
in rheumatc
Leflunomide Ciprofloxacin, isoniazide, Certain NSAIDs (celecoxib,
Audrey Cayot + Dav) omeprazole, fluconazole parecoxib, diclofenac, ibuprofen,

Anais Arbault « Jean ﬂurbiprol'en) certain sartans

(losartan, 1besartan, fluvastatin,
bosentan, sitaxentan), warfarin,
fluindione, hypoglycemic
sulfonamides, amitriptyline,

febuxostat
Febuxostat  Leflunomide, fluconazole, Rifampicin, phenobarbital, Certain beta-blockers, paroxetine Certain beta-blockers,
ciprofloxacin, norfloxacin, phenytoin, carbamazepine, opiates, flecainide,
pineapple St. John'’s wort fluoxetine, tamoxifen
Tocilizumab Simvastatin, atorvastatin,

calcium-channel inhibitors,
cyclosporin, benzodiazepines,
omeprazole theophylline,
warfarin, phenytoin
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Implications en immuno-pathologie

Clin Rheumatol (2014) 33:1231-1238
DOI 10.1007/s10067-014- , . C . A TS ..
lable 3 Principal high-risk interactions via CYP for disease-modifying treatments

REVIEW ARTICLI
Molecule Risk
Cvtochromd Overdose possible Decrease in efficacy Overdose of the following drugs Decrease in efficacy of the
e h ¢ if associated with if associated with following drugs
1n roneumatc
Leflunomide Ciprofloxacin, isoniazide, Certain NSAIDs (celecoxib,
Audrey Cayot - Day) omeprazole, fluconazole parecoxib, diclofenac, ibuprofen,

Anais Arbault « Jear ﬂl.ﬂ’bipl‘()[bﬂ), certain sartans

(losartan, ibesartan, fluvastatin,
bosentan, sitaxentan), warfarin,
fluindione, hypoglycemic
sulfonamides, amitriptyline,
febuxostat

- - : - : : Certain beta-blockers,
ciprofloxacin, norfloxacin, phenytoin, carbamazepine, opiates, flecainide,
pineapple St. John'’s wort fluoxetine, tamoxifen

Tocilizumab Simvastatin, atorvastatin,
calcium-channel inhibitors,
cyclosporin, benzodiazepines,
omeprazole theophylline,
warfarin, phenytoin
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Implications en immuno-pathologie

Clin Rheumatol (2014) 33:1231-1238
DOI 10.1007/s10067-014-

lable 3 Principal high-risk interactions via CYP for disease-modifying treatments

REVIEW ARTICLI
Molecule Risk

Cvtochrome Overdose possible
e if associated with
in rheumatc

Decrease in efficacy
if associated with

Overdose of the following drugs

Decrease in efficacy of the
following drugs

Leflunomide Ciprofloxacin, isoniazide,

Audrey Cayot « Dav) omeprazole, fluconazole
Anais Arbault « Jean

Febuxostat Leflunomide, fluconazole,
ciprofloxacin, norfloxacin,

Rifampicin, phenobarbital,
phenytoin, carbamazepine,

Certain NSAIDs (celecoxib,
parecoxib, diclofenac, ibuprofen,
flurbiprofen), certain sartans
(losartan, ibesartan, fluvastatin,
bosentan, sitaxentan), warfarin,
fluindione, hypoglycemic
sulfonamides, amitriptyline,
febuxostat

Certain beta-blockers, paroxetine

Certain beta-blockers,
opiates, flecainide,

* 1
Few e

Tocilizumab
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flooxetmetamoxifen

Simvastatin, atorvastatin,
calcium-channel inhibitors,
cyclosporin, benzodiazepines,
omeprazole theophylline,
warfarin, phenytoin
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INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES, CYTOCHROMES P450 ET P-GLYCOPROTEINE (Pgp)

acénocoumaro
acide méfénamique
acide valpraigque
agomelaline
alfentanil
alprazolam
amiocdarone
amitriptyline
amilodipine
apixaban
aripiprazole
artemeathar
alazanavir
atormoxetine
alorvastatine
bisoprolol
bartézomib
basantan
bromaocripline
buprénarphine
bupropion
caléina
cannabidicl
carbamazépina
carvadilal
celacoxib
caliprodal
chlorphéniramiine
ciclosparine
citakopram
clarithromycing
clobazam
clomipramineg
clonazéapam

clapidogral

1A2
286
2CHE
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2C18
2D6
2E1
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alravirine
avarolimus
felbamate
félodipine
fentanyl
fexofénadine
finastéride
flécainide
flucwatine
flurbipraféns
fluvastating
fluvoxamine
galantamina
geditinib
gestodéns
glibanclamide
glicazide
glimépirida
graniséiron
grazopréavic
haloparidol
hydroscodone
ibuprofénsa
ifosfamide
imatinib
Imipramine
irbsasartan
sradipine
itraconazole
kaloconazole
lansoprazole
ladipaswir
latrozole
lavomapromazine
lidacaine

i

H

paramipans|
phénaobarbital

phanprocoumone

phényloine
pioglilazonsa
piroxicam
posaconazala
prasugrel
prednisclone:
prirmidonsa
proguanil
promeédhazine
propaféncne
propofol
propranalal
guétiapine
quinidire
guining
ranitidine
rabaprazole
rébaxéting
répaglinide
rifabutine
rilphvirine
respéndons
rilonavir
rvaraxaban
sadquinavir
saxagliptine
sertraline
sildénafil
simvasiatine
sipanimod
siralimus
sofosbuvir
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Tableau 1 : substrats des cytochromes P450 et de la Pgp
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Quid des interactions pharmacocinétiques des
biothérapies ? e doriote 8 Song [ oiion] | TS0

circulation e?|
Méd-Prot .
a partir de son lieu . ® Stockage =
d’administration | \
—_—
T Médicament EEE— -
\ - Site d’action du
bid d Absorption ‘ Méd - Réc
4 | Métabolite
Administration l ‘ Métabolisme
o
O Elimination

oo — 29 et 30 SEPTEMBRE 2022

= | MM UGl N X N n 2
« TMMU THERAPIE S R N UIC-P - Espaces Congrés
PRATTQUES - — = ! 16, rue Jean Rey - 75015 Paris



Quid des interactions pharmacocinétiques des
biothérapies ? e doriote 8 Song [ oiion] | TS0

circulation e?
Méd-Prot
. . 5 . . Stock —
* Absorption : voie SC ou IV car a partir de son lieu 0 ® PR =
. ,. .., d’administration \
Anticorps/Protéines digérés au = Prrr e SO —
. . . b -Site d’action du
niveau dIgEStlf T? d Absorption ‘ Méd - Réc
4 | Métabolite
Administration l | Métabolisme
B
O Elimination
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Quid des interactions pharmacocinétiques des
biothérapies ? pusgedovincoe [5G rarion | S

circulation -
Méd-Prot
. . . . " St k Y
* Absorption : voie SC ou IV car a partir de son lieu 0 ® B ==
. ,. ., d’administration ‘
Anticorps/Protéines  digérés au ol re e O e—
. . . |- - Site d’action du
piveau dIgEStlf 'Tr"' C’ Absorption ‘ Méd - Réc
/’ . V4 . |9 > -
* Pas de métabolisme hépatique o Metabolite oo
Administration l ] Métabolisme
o
O Elimination
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Quid des interactions pharmacocinétiques des
biothérapies ? pusgedovincoe [5G rarion | S

circulation -
Méd-Prot
: : N : Stock oy
* Absorption : voie SC ou IV car a partir de son lieu 0 ® e
. ,. ., d’administration ‘
Anticorps/Protéines digérés au Prrr e SO —
. . . |- - Site d’action du
niveau dIgEStlf 'Tr"' C’ Absorption ‘ Méd - Réc
/’ . V4 . |9 > -
* Pas de métabolisme hépatique o Metabolite oo
Administration l | Métabolisme
e Elimination : pas d’élimination par S——
. , , . \ - Elimination
voie rénale ou hépatique, systeme [

endosomes-réticulum
endoplasmique-Golgi
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Quid des interactions pharmacocinétiques des
biothérapies ? psge dupince (5 S uion] | TS

. ' ‘ cifculation . Méd-Prot Stockage nanf
* Absorption : voie SC ou IV car a partir de son lieu : ==
. L. .., d’administration |
Anticorps/Protéines  digérés au s S —
. . . |- - Site d’action du

fiveau dIgEStlf I C’ Absorption ‘ Méd - Réc
° A i A i Métabolite :

Pas de metabolisme hepathue Administration | | Métabolisme |
 Elimination : pas d’élimination par m—— ‘

- ‘Ellmlnatlon‘

voie rénale ou hépatique, systeme 1 g
endosomes-réticulum
endoplasmique-Golgi

Pas d’interactions pharmacocinétiques
avec les biothérapies.
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Quid des interactions pharmacocinétiques des
JAK inhibiteurs ? e v 5 Sang o] T8

circulation e?|
Méd-Prot .
a partir de son lieu . ® Stockage =
d’administration | \
—_—
T Médicament EEE— -
\ - Site d’action du
bid d Absorption ‘ Méd - Réc
4 | Métabolite
Administration l ‘ Métabolisme
o
O Elimination
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Quid des interactions pharmacocinétiques des
JAK inhibiteurs ? e 8 Sang (]| T8

' ) o ‘ cifculation ' Méd-Prot Stockage el
* Petite molécule chimique 2 partir de son lieu ' ® =
* Administration par voie orale T Médicament T
» Tofacitinib T &P |mvsorption] | Méd - Réc
e eye Métabolite
* Baricitinib Administration | | Métabolisme
) UpadaCitinib O Elimirlation

* Filgotinib |
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Quid des interactions pharmacocinétiques des
JAK inhibiteurs ?

* Petite molécule chimique

* Administration par voie orale
 Tofacitinib
 Baricitinib
* Upadacitinib
* Filgotinib
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Quid des interactions pharmacocinétiques des
JAK inhibiteurs ?

* Petite molécule chimique

* Administration par voie orale
Tofacitinib
Baricitinib
Upadacitinib
Filgotinib

e Effets sur les autres médicaments incluant ceux
métabolisés par le CYP450 ou éliminés par le rein :
* Aucun

A l'inverse, les inducteurs ou inhibiteurs de l'activité du
cytochrome CYP450 peuvent influencer la concentration
systémique du tofacitinib :

* Ainsi, la coprescription avec un inhibiteur puissant du CYP3A4 (ex : le
kétoconazole) ou du CYP2C19 (ex: le fluconazole) peut doubler Ia
concentration sanguine en tofacitinib
=> une réduction de moitié de la dose de tofacitinib est recommandée.

e A contrario, les inducteurs puissants du CYP3A4 comme la rifampicine, peuvent

faire effondrer la concentration systémique du tofacitinib
=> co-prescription est donc a éviter
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Quid des interactions pharmacocinétiques des
JAK inhibiteurs ? N |
Le baricitinib est le substrat de différents transporteurs rénaux

* Petite molécule chimique (OAT3, BCRP, P-gp, and MATE2-K) expliquant les interactions

. : : médicamenteuses attendues
* Administration par voie orale

e Tofacitinib * Un doublement de I'exposition au baricitinib en cas de coadministration avec le

e Baricitinib probénécide (inhibiteurs du transporteur d’anion organique de type 3 (OAT3) a
o fort potentiel d’inhibition) => réduction de la dose du baricitinib a 2 mg en cas de

* Upadacitinib co-prescription (14).

. Filgotinib e Le tériflunomide, métabolite actif du Iéflunomide et inhibiteur de 'OAT3 a

potentiel d’inhibition plus faible, pourrait augmenter I'exposition au baricitinib.
Toutefois 'association léflunomide-baricitinib a été administrée dans certaines
études ou le traitement de fond chimique était librement choisi, sans effet
indésirable supplémentaire notifié.

¢ Le baricitinib n’interagit pas avec les inducteurs (par exemple la rifampicine), les inhibiteurs (par exemple
le ketoconazole) ou les substrats (simvastatine, ethinyl oestradiol, ou levonorgestrel) des cytochromes.
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Quid des interactions pharmacocinétiques des

JAK inhibiteurs ?

* Petite molécule chimique * L'upadacitinib est métabolisé principalement par le CYP3A4.

* Administration par voie orale
 Tofacitinib )
 Baricitinib
e Upadacitinib
* Filgotinib

L'exposition a ['upadacitinib est augmentée en cas de co-
administration avec des inhibiteurs puissants du CYP3A4.

L'exposition a [l'upadacitinib est diminuée en cas de
coadministration avec des inducteurs puissants du CYP3A4 (tels que
la rifampicine et la phénytoine), ce qui peut entrainer une réduction

de |'effet thérapeutique de 'upadacitinib. Dans une étude clinique, la co-
administration d'upadacitinib aprés l'administration de plusieurs doses de
rifampicine (puissant inducteur du CYP3A) a entrainé une diminution d'environ
50 % et 60 % de la C,,,, et de I'ASC de I'upadacitinib, respectivement.

Effet sur les autres médicaments : faible effet d'induction sur le CYP3A => Aucun ajustement de la posologie
n'est recommandé pour les substrats du CYP3A
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Quid des interactions pharmacocinétiques des
JAK inhibiteurs ?

e Petite molécule chimique Le filgotinib est principalement métabolisé par la
carboxylestérase 2 (CES2), qui peut étre inhibée in vitro par

o des médicaments tels que le fénofibrate, le carvédilol, le
* Tofacitinib diltiazem ou la simvastatine. La pertinence clinique de cette

e Baricitinib interaction n'est pas connue.

 Administration par voie orale

* Upadacitinib

* Filgotinib
Effet du filgotinib sur d'autres médicaments
Le filgotinib n'est pas un inhibiteur ou un inducteur cliniquement
significatif de la plupart des enzymes ou transporteurs couramment
impliqués dans les interactions telles que les enzymes du cytochrome P450
(CYP).
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Quid des interactions pharmacocinétiques des
JAK inhibiteurs ? pusape dupince [ sang LN T

actif (PA) dans la

circulation

* Petite molécule chimique @ partir de son lieu Medtprm SRk

* Administration par voie orale g Médicament ——— [
* Tofacitinib CYP450 (3A4, 2C19) I J Absorption Ji o Méd - Réc
 Baricitinib OAT3 Administration | e Métabolisme |
» Upadacitinib  CYP450 (3A4) Hfiwination] '
. Filgotinib  CES2 O— l

Les interactions sont de natures différentes selon
le JAKi en raison d’'une pharmacocinétique
différente.
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Interactions
pharmacodynamiques
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Interactions pharmacodynamiques

* Additivité :

Effet de (A+B) = Effet de A + Effet de B

e Antagonisme :

Effet de (A+B) < Effet de A + Effet de B

* Synergie ou potentialisation :
Effet de (A+B) > Effet de A + Effet de B

\AS) — N
V@{ﬂ[ N R 29 et 30 SEPTEMBRE 2022
« TMMU THERAPIE NN NG R _UIC-P - Espaces Congré

PRATI - .‘4 \' S N 6, rue

1grés
1 e Jean Rey - 75015 Paris

IQUES



Interactions pharmacodynamiques

* Actions simultanées sur les mémes récepteurs ou les mémes voies de signalisation
intracellulaires

-> Exemple : Neuroleptiques et agonistes dopaminergiques sur les récepteurs dopaminergiques

* Effets sur une méme fonction physiologique ou des fonctions compensatrices

-> Exemple : association d'immunosuppresseurs ou immunosuppresseurs et vaccination

* Modifications de I'équilibre ionique

-> Exemples : association de plusieurs médicaments hypokaliémiants ou de médicaments hypokaliémiants
et de médicaments pouvant donner des torsades de pointe
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Combinaison de thérapies ciblées :
Quelles données dans les IMIDs ?

Seminars in Arthritis and Rheumatism

. J.._\!\'{L Yolume 49, Issue 1, August 2019, Pages 35-42

Safety of combination therapy with two
bDMARDs in patients with rheumatoid arthritis:
A systematic review and meta-analysis

g Therapeutc Advances »

Gastroenterology ®SAGE
Therap Adv Gastroanterol. 2021; 14; 17562848211006669 PMCID: PMC8082976
Published online 2021 Apr 27. doi; 10 1177/175628482 11006668 PMID: 33995579

Novel trends with biologics in inflammatory bowel disease: sequential and combined
approaches
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Safety of combination therapy with two
bDMARDSs in patients with theumatoid arthritis:

A systematic review and meta-analysis

A. Evénements indésirables

B. Evénements indésirables

graves

Seminars in Arthritis and Rheumatism

LOGIE

= THERAPIE

Tolérance

Combination therapy Monotherapy
Study Events Total Events Total

Genovese et al. (2004) 153 162 72 80

Weinblatt et al. (2006) 98 103 57 64
Weinblatt et al. (2007) 79 85 32 36
Greenwald et al. (2013) 31 33 15 18
NCT0084583 21 21 3 3
Random effects model 404 201

Heterogeneity: I-squared=0%, tau-squared=0, p=0.9437

Combination therapy Monotherapy

Study Events Total Events Total
Genovese et al. (2004) 16 162 2 80
Weiblatt et al. (2006) 23 103 8 64
Weinblatt et al. (2007) 14 85 1 36
Greenwald et al. (2013) 2 33 0 18
NCT00845832 5 21 1 3
Random effects model 404 201

Heterogeneity: |-sQuared=0%, tau-sqQuared=0, p=»0.5851

0.1

Odds Ratio
; OR 95%-Cl W(random)
Cpee 1.89 [0.70; 5.10] 39.6%
T 2.41 [0.73; 7.94] 27.4%
—H— 1.65 [0.44; 6.22] 221%
= 3.10 [0.47; 20.57) 10.9%
0.0%
< 2.07 [1.11; 3.86) 100%
I I l 1
051 2 10
Odds Ratio
OR 95%-Cl W(random)
[ 4.27 [0.96; 19.07) 19.9%
—— 201 [0.84; 4.82] 58.4%
6.90 [0.87; 54.62) 10.4%
i 2.94 [0.13; 64.55] 4.7%
0.62 [0.05; 8.43) 6.6%
< 2.51 [1.29; 4.89) 100%
! I I:
01 0512 10

29 et 30 SEPTEMBRE 2022

UIC-P - Espaces Congrés
16, rue Jean Rey - 75015 Paris




Digestive and Liver Disease

Available online 16 August 2022
In Press, Corrected Proof ()

Efficacy and safety of combination targeted
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COMBIO Study Group

MU LOGIE
- =’ THERAPIE

150 COMBIO chez 143 patients atteints
d'IMID ont été inclus dans I'étude.

All Diseases [n (%)]
Crohn's disease

Axial spondyloarthritis
Ulcerative colitis
Rheumatoid arthritis
Psoriatic arthritis
Psoriasis

Other*

Patient with one disease [n (%)]
Crohn's disease

Axial spondyloarthritis
Ulcerative colitis
Rheumatoid arthritis
Psoriatic arthritis
Psoriasis

Other™

Patients with two diseases [n (%)]
Crohn's disease

Axial spondyloarthritis
Ulcerative colitis
Rheumatoid arthritis
Psoriatic arthritis
Psoriasis

Other™

213

91 (63.6)
54 (37.7)
20 (14)
13 (9.1)
9 (6.3)

8 (5.6)
18 (12.6)
73 (51)
45 (61.6)
3(4.1)
6(8.2)

7 (9.6)

4 (5.5)
0(0)

8 (11)
70 (49)
46 (65.7)
51 (72.9)
14 (20)

6 (8.6)
5(71.4)
8 (11.4)
10 (14.3)
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IQUES

150 COMBIO chez 143 patients atteints
d'IMID ont été inclus dans I'étude.

All Diseases [n (%)] 213
Crohn's disease 91 (63.6)
Axial spondyloarthritis 54 (37.7)
Ulcerative colitis 20 (14)
Rheumatoid arthritis 13 (9.1)
Psoriatic arthritis 9(6.3)
Psoriasis 8 (5.6)
Other* 18 (12.6)
Patient with one disease [n (%)] 73 (51)
Crohn's disease 45 (61.6)
Axial spondyloarthritis 3(4.1)
Ulcerative colitis 6(8.2)
Rheumatoid arthritis 7 (9.6)
Psoriatic arthritis 4 (5.5)
Psoriasis 0 (0)
Other™ 8 (11)
Patients with two diseases [n (%)] 70 (49)
Crohn's disease 46 (65.7)
Axial spondyloarthritis 51(72.9)
Ulcerative colitis 14 (20)
Rheumatoid arthritis 6 (8.6)
Psoriatic arthritis 5(71.4)
Psoriasis 8(11.4)
Other™ 10 (14.3)
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Efficacy and safety of combination targeted
therapies in immune-mediated inflammatory
disease: the COMBIO study

Treatment distribution [n (%)]
Anti-TNF
Adalimumab
Golimumab
Infliximab
Certolizumab
Etanercept
Vedolizumab
Ustekinumab
JAKi
Tofacitinib
Baricitinib
Upadacitinib
Rituximab
Secukinumab
Tocilizumab
Other*

COMBIOs (n=150)

115 (76.7)
34 (22.7)
31(20.7)
21 (14)
16 (10.7)
13 (8.7)
61 (40.7)
58 (38.7)
23 (15.3)
15 (10)
7 (4.7)
1(0.7)
11 (7.3)
6 (4)

6 (4)

20 (13.3)

Most frequent COMBIOs [n (%)]

Anti-TNF + VDZ 45 (30)
GOLI +VDZ 16 (10.7)
ADA + VDZ 12 (8)
IFX + VDZ 7 (4.7)
CZP + VDZ 7 (4.7)
ETN + VDZ 3(2)

VDZ + UST 12 (8)

Anti-TNF + UST 43 (28.7)
ADA + UST 15 (10)
GOLI + UST 13 (8.7)
IFX + UST 8 (5.3)
CZP + UST 6 (4)
ETN + UST 1(0.7)

LOGIE

* abatacept (n=4); mepolizumab (n=2); denosumab

(n=2); anakinra (n=2); brodalumab (n=1); risankizumab (n=1); dupilumab
(n=1); canakinumab (n=1); sarilumab (n=1); guselkumab (n=1); apremila
st (n=1); omalizumab (n=1); nintedanib (n=1); benralizumab (n=1)
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3 Digestive and Liver Disease
b '

Efficacy and safety of combination targeted
therapies in immune-mediated inflammatory
disease: the COMBIO study

kK

methotrexate, thiopurines, leflunomide or
sulfasalazine.

KKK

hypoglycemia (n=2), abdominal pain (n=1),
loss of follow-up (n=1), weight gain (n=1),
headache (n=1) and pregnancy plan (n=1).

TRES
LOGIE
« IMMU \/ =’ THERAPTE

Time to first COMBIO (years) mean

One disease

Two diseases

Crohn's disease

Axial spondyloarthritis

Ulcerative colitis

Rheumatoid arthritis

Psoriatic arthritis

Psoriasis

Duration of COMBIO (weeks) mean
Association with immunosuppressants [n (%)]"
Cause of COMBIO discontinuation [n (%)]
Primary nonresponse (PNR)

Secondary loss of response (LOR)

PNR + LOR

Infection

Remission

Other

SD
14.6 9.8
5.7 6.1
13.5 8.6
8.4 10
9.1 6.9
14.9 12.7
13.1 7
10 8.3
274.5 59.3
36 (24)
47 (31.3)
16 (34)
15 (31.9)
4 (8.5)
3 (6.4)
2 (4.3)
7 (14.9)
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Efficacy and safety of combination targeted
therapies in immune-mediated inflammatory
disease: the COMBIO study

kK

methotrexate, thiopurines, leflunomide or
sulfasalazine.

KKK

hypoglycemia (n=2), abdominal pain (n=1),
loss of follow-up (n=1), weight gain (n=1),
headache (n=1) and pregnancy plan (n=1).

TRES
LOGIE
« IMMU \/ =’ THERAPTE

Time to first COMBIO (years) mean
One disease

Two diseases

Crohn's disease

Axial spondyloarthritis

Ulcerative colitis

Rheumatoid arthritis

Psoriatic arthritis

Psoriasis

Duration of COMBIO (weeks) mean
Association with immunosuppressants [n (%)]

14.6
5.7
13.5
8.4

9.1
14.9
13.1
10
274.5
36 (24)

Cause of COMBIO discontinuation [n (%)]
Primary nonresponse (PNR)

Secondary loss of response (LOR)

PNR + LOR

Infection

Remission

Other

47 (31.3)
16 (34)
15 (31.9)
4 (8.5)

3 (6.4)

2 (4.3)

7 (14.9)

SD
9.8
6.1
8.6
10
6.9
12.7

8.3
59.3
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Digestive and Liver Disease
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Efficacy and safety of combination targeted
therapies in immune-mediated inflammatory
disease: the COMBIO study

Efficacité de la COMBIO

Total (n)
All COMBIOSs [n (%)] 148"
Diseases [n (%)]
Crohn's disease 95
Axial spondyloarthritis 55
Ulcerative colitis 21
Rheumatoid arthritis 13i
Psoriatic arthritis 9
Psoriasis 8
Other 17i
Number of Diseases [n (%)]
One 78"
Two 70
Immunosuppressants [n (%)] 36

No Improvement
34 (23)

21 (22.1)
6 (10.9)
6 (28.6)
5 (38.5)
3(33.3)
1(12.5)
2 (11.8)

24 (30.8)
10 (14.3)
10 (27.8)

Mild-to-moderate
Improvement

40 (27)

30 (31.6)
16 (29.1)
3 (14.3)
1(7.7)
1(11.1)
1(12.5)
8 (47)

20 (25.6)
20 (28.6)
13 (36.1)

Significant Improvement
74 (50)

44 (46.3)
33 (60)
12 (57.1)
7 (53.8)
5 (55.6)
6 (75)

7 (41.2)

34 (43.6)
40 (57.1)
13 (36.1)

TRES
= TMMU LOGIE
« IMMU/ \/ =’ THERAPIE

29 et 30 SEPTEMBRE 2022
UIC-P - Espaces Congrés
16, rue Jean Rey - 75015 Paris



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1590865822005953?dgcid=coauthor#tb3fn1
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1590865822005953?dgcid=coauthor#tb3fn1
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1590865822005953?dgcid=coauthor#tb3fn1
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1590865822005953?dgcid=coauthor#tb3fn1

Digestive and Liver Disease
e x

Efficacy and safety of combination targeted
therapies in immune-mediated inflammatory
disease: the COMBIO study

Efficacité de la COMBIO

Total (n)
All COMBIOSs [n (%)] 148"
Diseases [n (%)]
Crohn's disease 95
Axial spondyloarthritis 55
Ulcerative colitis 21
Rheumatoid arthritis 13i
Psoriatic arthritis 9
Psoriasis 8
Other 17i
Number of Diseases [n (%)]
One 78"
Two 70
Immunosuppressants [n (%)] 36

No Improvement
34 (23)

21 (22.1)
6 (10.9)
6 (28.6)
5 (38.5)
3(33.3)
1(12.5)
2 (11.8)

24 (30.8)
10 (14.3)
10 (27.8)

Mild-to-moderate
Improvement

40 (27)

30 (31.6)
16 (29.1)
3 (14.3)
1(7.7)
1(11.1)
1(12.5)
8 (47)

20 (25.6)
20 (28.6)
13 (36.1)

Significant Improvement

74 (50)

44 (46.3)
33 (60)
12 (57.1)
7 (53.8)
5 (55.6)
6 (75)

7 (41.2)

34 (43.6)
40 (57.1)
13 (36.1)
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« IMMU/ \/ =’ THERAPIE
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Digestive and Liver Disease
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Efficacy and safety of combination targeted

Efficacité de la COMBIO

therapies in immune-mediated inflammatory
disease: the COMBIO study

Total (n) No Improvement  Mild-to-moderate Significant Improvement
Improvement

All COMBIOs [n (%)] 148" 34 (23) 40 (27) 74 (50)
Diseases [n (%)]
Crohn's disease 95 21 (22.1) 30 (31.6) 44 (46.3)
Axial spondyloarthritis 55 6 (10.9) 16 (29.1) 33 (60)
Ulcerative colitis 21 6 (28.6) 3(14.3) 12 (57.1)
Rheumatoid arthritis 13 5 (38.5) 1(7.7) 7 (53.8)
Psoriatic arthritis 9 3(33.3) 1(11.1) 5 (55.6)
Psoriasis 8 1(12.5) 1(12.5) 6 (75)
Other 17" 2 (11.8) 8 (47) 7 (41.2)
Number of Diseases [n (%)]
One 78" 24 (30.8) 20 (25.6) 34 (43.6)
Two 70 10 (14.3) 20 (28.6) 40 (57.1)
Immunosuppressants [n (%)] 36 10 (27.8) 13 (36.1) 137(36.1)

TRES
= TMMU LOGIE
« IMMU \/ =’ THERAPTE

29 et 30 SEPTEMBRE 2022
UIC-P - Espaces Congrés
16, rue Jean Rey - 75015 Paris



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1590865822005953?dgcid=coauthor#tb3fn1
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1590865822005953?dgcid=coauthor#tb3fn1
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1590865822005953?dgcid=coauthor#tb3fn1
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1590865822005953?dgcid=coauthor#tb3fn1

Digestive and Liver Disease
b x

Efficacy and safety of combination targeted

Efficacité de la COMBIO

therapies in immune-mediated inflammatory
disease: the COMBIO study

Total (n) No Improvement  Mild-to-moderate Significant Improvement
Improvement

Treatments [n (%)]
Anti-TNF 115 28 (24.3) 35 (30.5) 52 (45.2)
Vedolizumab 61 16 (26.2) 15 (24.6) 30 (49.2)
Ustekinumab 58 9 (15.5) 16 (27.6) 33 (56.9)
JAKi 22" 8 (36.4) 3 (13.6) 11 (50)
COMBIOs [n (%)]
Anti-TNF/Vedolizumab 45 14 (31.1) 14 (31.1) 17 (37.8)
Golimumab/Vedolizumab 16 6 (37.5) 5(31.3) 5(31.3)
Adalimumab/Vedolizumab 12 3 (25) 5(41.7) 4 (33.3)
Anti-TNF/Ustekinumab 42 6 (14.3) 15 (35.7) 21 (50)
Adalimumab/Ustekinumab 15 4 (26.7) 6 (40) 5(33.3)
Golimumab/Ustekinumab 13 2 (15.4) 4 (30.8) 7 (53.8)
Vedolizumab/Ustekinumab 12 2 (16.7) 1(8.3) 9 (75)

TRES
= TMMU LOGIE
« IMMU \/ =’ THERAPTE
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A1 O et i E Tolérance de la COMBIO

Efficacy and safety of combination targeted Events (n=150)
Thel’dpie,ﬁ n imm‘Une—mediated intl;u;lnlatox}-' Infectious events [n (%)] 27 (18)

disease: the COMBIO study Mild-to-moderate infections 18 (12)
Rhinitis/sinusitis

Cutaneous infections
Gastrointestinal infections”
Vaginal mycosis

CmMv

COVID-19

Lung infection

Conjunctivitis

Serious infections

Acute pyelonephritis
Clostridioides difficile infection
COVID-19

Infections séveres 4.51 pour Herpss Zoster Ty
. 7 Pseudomonas aeruginosa lung infection™
- 0]
100 patlents annees (95/0 Cl Catheter-related infection
2.20-8. 27) Aspergillus sinusitis

Peri-appendicular abscess
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—
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Macrophage activation syndrome related to zoonosis
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Intérét du MTX en combothérapie ?
THE LANCET

ARTICLES | VOLUME 363, ISSUE 9410, P675-68), FEBRUARY 28, 2004

Pa S d e d é b at d ans I ad P R vee Therapeutic effect of the combination of etanercept and methotrexate

compared with each treatment alone in patients with rheumatoid
arthritis: double-blind randomised controlled trial

Figure 2: Proportion of patients with rheumatoid arthritis who
had improvement relative to baseline according to ACR criteria
Error bars are 95% Cls.
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Joachim Kalden, MD « Michel Malaise, MD « etal. Show ali authors
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Impact du méthotrexate sur le maintien thérapeutique des anti-
TNF (NOR-DMARD)

Registre norvégien des DMARDs / rhumatismes inflammatoires (NOR-DMARD).
Initiation anti-TNF chez 440 patients, en monothérapie (170) ou combiné au MTX (270).

Impact du MTX sur le maintien thérapeutique de I'anti-TNF.

-+ * No co-medication
-1 MTX co-medication

A B
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) 3 years: et
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08" N pcior: 0.8 "
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i : flixi li
Anti-TNF Etanercept Infliximab Adalimumab
Fagerli KM, et al. Ann Rheum Dis 2014;73:132-137.
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N
Influence du MTX sur I'immunisation dans la PR

* Infliximab en monothérapie

* ADAb pour 53% patients traités par 1 mg/kg d’IFX
* ADADb pour 21% patients traités par 3 mg/kg d’IFX
* ADAb pour 7% patients traités par 10 mg/kg d’IFX

* Infliximab associé au MTX
* ADAb pour 15% patients avec 1 mg/kg d’IFX
* ADAb pour 7% patients avec 3 mg/kg d’IFX
* ADAb pour 0% patients avec 10 mg/kg d’IFX

= Conclusions
* Relation inverse dose IFX administrée / risque d’'immunisation
* Prévention de 'immunisation par I’'association au MTX

Maini RN. Arthritis Rheum 1998;41:1552-63
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Le MTX réduit 'immunogeénicité de 'adalimumab

* Objectif : évaluer I'effet de dose MTX sur I'immunogénicité de I'adalimumab
e Patients : 272 PR traités par adalimumab et classés selon la dose de MTX
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Intérét du MTX en combothérapie ?

A/”N’“S AN OF A JANAL OF Asrmacan CoLunc
R IRICAN COLLEGE OF RHEUMATOLOGY
heumatology . o
Original Article @ Open Access @ @ @

Etanercept and Methotrexate as Monotherapy or in
Combination for Psoriatic Arthritis: Primary Results From a
Randomized, Controlled Phase Ill Trial

Philip }J. Mease MD g Dafna D, Gladman MD, Dawd H. Collier MD, Christopher T, Ritchlin MD, MPH
Philip S. Helliwell MD, Lyrica Liu PhD, Gregory Kricorian MD, James B. Chung MD, PhD
12 February 2019 | https://doi.org/10.1002/art.40851 ti 96
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Intérét du MTX en combothérapie ?
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Intérét du MTX en combothérapie ?

Arthritis Research & Therapy
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Intérét du MTX en combothérapie ?

Efficacy of 1L12/23 Inhibition in Active PsA: Data from a

AMERICAN COLLEGE 50| - - UST + MTX — —— UST+ Placebo |
o RHEUMATOLOGY .
Empowering Rheumatology Professionals s
MEETING ABSTRACTS 45 }
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Neither Add-on nor Withdrawal of Methotrexate Impacts 7 - N
(3‘; .
<
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Multicenter Investigator-initiated Randomized Placebo- " £ L T
controlled Clinical Trial on Arthritis, Dactylitis, Enthesitis, 10 <.+ - ﬁ ———
Psoriasis, QoL and Function ) - - F—— :

Michaela Koehm', Tanja Rossmanith?, Ann Christina Foldenauer?, Eva Herrmann?,

Herbert Kellner?, Uta Kiltz?, Jiirgen Rech®, Gerd Burmester’, David Kofler?, Jan Brandt- 2.5 T T T T T T
Jurgens?, Christin Jonetzko'®, Harald Burkhardt' and Frank Behrens', 'TRheumatology % =% 4 2, % A
Goethe-University Frankfurt and Fraunhofer Institute for Translational Medicine and %, (*-,,, *, ¥ % ‘7{,
Pharmacology ITMP, Frankfurt, Germany, 2Fraunhofer Institute for Translational ”/g I’-(,«/ ”/;,f’ ’//,__) ”r;% ”;,j/

Medicine and Pharmacology ITMP, Frankfurt, Germany, 3Institute for Biostatistics and
Mathematical Modeling, Goethe-Universitat Frankfurt, Frankfurt, Germany, “Praxis Prof.

Dr. Kellner, Miinchen, Germany, *Rheumazentrum Ruhrgebiet, Herne, Germany, Figure 1: Changes in DAS28-ESR over time for the mITT set as
Department of Internal Medicine 3 - Rheumatology and Immunology, Friedrich- mean+SEM (Standard error of mean); LOCF, last observation carried
Alexander University (FAU) Erlangen-Nurnberg and Universitatsklinikum Erlangen, forward; mITT, modified intent-to-treat
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Translational Medicine and Pharmacology ITMP, Frankfurt, Germany

Meeting: ACR Convergence 2021 : = = 5 29 et 30 SEPTEMBRE 2022

Date of first publication: October 22, 2021 UIC-P - Espaces Congrés
16, rue Jean Rey - 75015 Paris

Keywords: Biologicals, Late-Breaking 2021, Psoriatic arthritis, spondyloarthritis




Intérét du MTX en combothérapie ?

e |ntérét bien démontré dans la PR
e |ntérét inexistant en terme d’efficacité dans le Rhum Pso

* |ntérét pour prévenir I'immunisation sous anti-TNF monoclonaux
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Vaccination sous immunosuppresseurs

Epidemiology

Immunogenicity and safety of the BNT162b2 mRNA COVID-19
vaccine in adult patients with autoimmune inflammatory rheumatic
diseases and in the general population: a multicentre study rrz
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Vaccination sous immuno;
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Immunogenicity and safety of the BNT162b2 mRNA COVID-19

vaccine in adult patients with autoimmune inflammatory rheumatic

diseases and in the general population: a multicentre study
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diseases and in the general population: a multicentre study
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Vaccination sous immunosuppresseurs

Joint Bone Spine

Different anti-SARS-CoV-2 vaccine response
under B- and T-cell targeted therapies versus
anti-cytokine therapies in patients with

inflammatory arthritides
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Different anti-SARS-CoV-2 vaccine response
under B- and T-cell targeted therapies versus
anti-cytokine therapies in patients with

Vaccination sous immunosuppresseurs

Joint Bone Spine

inflammatory arthritides
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Vaccination sous immunosuppresseurs

) Joint Bone Spine

October 2022, 105391

Different anti-SARS-CoV-2 vaccine response
under B- and T-cell targeted therapies versus
anti-cytokine therapies in patients with
inflammatory arthritides

& Mo Moy “ 85 1 N 'l e-Mark

COMMENT | VOLUME 4, ISSUE 1, EX3-E16, JANUARY 01, 2022
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Cellular and humoral immunity after the third dose of SARS-CoV-2 vaccine

in patients treated with rituximab

Renaud Felten « Floriane Gallais « Cédric Schleiss « Emmanuel Chatelus - Rose-Marie Javier « Luc Pijnenburg - etal.

Show all authors

Published: November 08,2021 « DOI: https://doi.org/10.1016/52665-9913(21)00351-9 -
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Vaccination sous immunosuppresseurs
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Vaccination sous immunosuppresseurs
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Tous les patients séronégatifs et présentant une déplétion des cellules B apres deux
doses sont restés seroneégatifs apres la troisieme dose.

Cellular and humoral immunity after the third dose of SARS-CoV-2 vaccine
in patients treated with rituximab

Renaud Felton . Floriane Gallais - Cédnc Schiniss . Emmanuel Chatebus - Rosa-Marie Javier - Luc Pijnenburg - ot al

i s Nous avons trouve une corrélation significative entre le nombre de cellules B au moment de la
troisieme dose de vaccin et les concentrations d'anticorps neutralisants 1 mois apres la
troisieme dose (r2 de Spearman 0-81 ; p=0-0009).
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Take Home Messages

 Connaitre les interactions médicamenteuses c’est bien |
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Take Home Messages

 Connaitre les interactions médicamenteuses c’est bien |

* Les comprendre c’est mieux ! ©
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Take Home Messages

 Connaitre les interactions médicamenteuses c’est bien |

* Les comprendre c’est mieux ! ©

* Interaction pharmacocinétiques :
e Attention aux inducteurs et inhibiteurs enzymatiques
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Take Home Messages

 Connaitre les interactions médicamenteuses c’est bien |

* Les comprendre c’est mieux ! ©
* Interaction pharmacocinétiques :
e Attention aux inducteurs et inhibiteurs enzymatiques
* Interactions pharmacodynamiques :
e Sur-immunodépression

 Prévention immunisation
e Synergie d’efficacité ?

* Réponse vaccinales
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Les interactions médicamenteuses a connaitre en
immuno-pathologie

y Dr Renaud FELTEN
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