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Qu’est-ce qu’une interaction médicamenteuse ?

II."’.

Interaction médicamenteuse d’ordre Pharmacocinétique (PK)

e Modification de I'labsorption par modification du pH gastrique
* Inhibition du métabolisme ou du transpor

e Induction du métabolisme ou du transport

Interaction médicamenteuse d’ordre pharmacodynamique (PD)

e Addition de 2 effets indésirables
e Opposition de 2 effets qui vont donc s’annuler
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Le métabolisme

e Ensemble des réactions chimiques au sein de
I'organisme

e Transformation par des systemes enzymatiques
d’une molécule en une molécule plus polaire
(un métabolite) pour faciliter son élimination

e Métaboliser ne signifie pas rendre inactif

Hydrosolubilité (D
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Métabolisme des médicaments

- Médicament (R ) Enzyme Phase |

(RCH3) " Cytochromes P450
(hydroxylation-déméthylation)

- Métabolite (R-OH)

(R-H) Enzyme Phase |

Enz conjuguaison (UGT)
(glucuroconjuguaison)

> Métabolite conjugué (R-O-glucuronide)

iR-qucuronide)

© PHARMACOmédicale.org
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Pourquoi métaboliser ?

e Systeme de protection contre les xénobiotiques potentiellement
dangereux pour l'organisme

® Dans l'intestin et le foie ﬁ. Gl e xoH

° EXiStent depUiS S 400 MA [ — ]Fonctinnnalisatiun Conjugaison  Transport T
. ‘ DZ

® Protegent des toxines, X\ > voR ‘o

mais metabolisent 25 m = --[ b UGT | (Bcmrr | |

les médicaments - v
Ex: P- gp Cellule =2 Elimination
* CYP3A4 est le plus

important, mais il en existe d’autres (CYP2D6, CYP1A2, UGT...) ‘

Etude des vésicules extracellulaires endothéliales et autres marqueurs de toxicité du Benzo[a]pyrene : influence d’extraits de microalgues d’origine marine - Scientific Figure on ResearchGate. Available from:
https://www.researchgate.net/figure/Les-trois-phases-du-metabolisme-des-xenobiotiques-CYP450-cytochrome-P450-GST_fig5 344179995 [accessed 31 Oct, 2023]
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Les transporteurs |

Permettent I'entrée ou la sortie des
xénobiotiques

Le plus important pour les médicaments : P-
glycoprotéine (P-gp)

Protéine d’efflux = elle fait ressortir les
N xénobiotiques/médicaments de l'organisme

Présente au niveau de l'intestin, du foie, du
el rcin, de |la BHE

Etude des vésicules extracellulaires endothéliales et autres marqueurs de toxicité du Benzo[a]pyrene : influence d’extraits de microalgues d’origine marine - Scientific Figure on ResearchGate. Available from:
https://www.researchgate.net/figure/Les-trois-phases-du-metabolisme-des-xenobiotiques-CYP450-cytochrome-P450-GST_fig5 344179995 [accessed 31 Oct, 2023]
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The Role of Cytochrome P450
in drug metabolism

(a) Normal binding
Q/Substrate
Active
/ site
v

Enzyme

(b) Competitive inhibition (c) Noncompetitive

inhibition

Q «

Competitive
inhibitor

-

Noncompetitive
inhibitor

https://www.pharmatutor.org/articles/the-role-of-cytochrome-p450-in-drug-metabolism-a-basic-review
https://fr.slideshare.net/srividhyasowrirajan/enzyme-induction-and-repression

Inducteurs et inhibiteurs

Mechanism of enzyme induction:

RXR

0 ANV VAL NN VAN
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Comment évaluer le risque d’interaction
médicamenteuse ?

II."’.

Un médicament peut

. . . Les inhibiteurs et les
étre métaboliser par

Il faut étudier chacun

inducteurs n‘ont pas la

une ou plusieurs . :
méme puissance

de ces points

enzymes
4 4 N
Plus les enzymes
- impliquées dans le Nourriture, génétique,
métabolisme sont . . . observance, insuffisance
. Puissant, modéré et faible . . .
nombreuses, moins le rénale, insuffisance
risque d’interaction est hépatique...
L important ) L )
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Exemples de mécanismes PK HDI
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ORIGINAL ARTICLE

Food constituent- and herb-drug interactions in oncology:
Influence of quantitative modelling on Drug labelling

Venkatesh Pilla Reddy*? | Heeseung Jo'* | Sibylle Neuhoff®
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Interactions between natural products and cancer treatments:
underlying mechanisms and clinical importance
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Interactions pharmacocinétique

Cromrk Mécanismes des interactions
pharmacocinétiques impliquant les agents
anticancéreux oraux —

'| A BLEAL I Dominique Leveque, Céline Duval, Charlotte Poulat, Benjamin Palas, Anne El Aatmani, Anne Dory,
1 =9 Guillaume Becker, Bénédicte Gourieux

Mécanismes d'interactions pharmacocinétiques avec les agents anticancéreux oraux

Mécanisme Conséquences cinétiques Conséquences cliniques potentielles Exemple
Auvgmentation pH Baisse de la solubilité, baisse de I'absorption digestive, Baisse de 'activite Oméprazole et dasatinib
digestif baisse des concentrations
Repas Augmentation de la solubilité, augmentation de Optimisation de |'activité Repas et bosutinib
l'absorption, avgmentation des concentrations
Augmentation de la toxicite Repas et abiratérone
acetate
Baisse de la perméabilité, baisse de l'absorption, Baisse de l'activité Repas et sorafénib
baisse des concentrations
Inducteurs enzymes,  Augmentation de I'éimination, baisse des concentrations Baisse de 'activite Rifampicine et imatinib
) transporteurs
Inhibiteurs enzymes, Augmentation de l'absorption, diminution de 'élimination, Augmentation de la toxicité Kétoconazole et lapatinib
transporteurs augmentation des concentrations
Diminution de I'absorption, diminution des concentrations Baisse de 'activité Pas d'exemple a e jour

Diminution des concentrations du metabolite actif Baisse de lactivité ? Fluoxétine et tamoxifene
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Outils IAM

CYP / UGT / SULT Transporter
Substrate Inducer Inhibitor Substrate Inducer Inhibitor
in vivo in vitro in vivo in vitro in vivo in vitro | invivo invitro invivo invitro |in vivo in vitro
NIRAPARIB CE CYP3A4 non P-gp
UGT / / CYp1A2 étudié / / BCRP / / / /
P-gp
(BCRP)
CYP3A
((CYP1A2)) (OATP1B1)
CYP3A4 CYP3A4 (CYP3A4) i i (OCT1)
OLAPARIB CYP3AS CYP3A5 / 525,’35?3 / (cvpaas) | ! F-op [ (Pop) | (0cT2)
(CYP2C19) (0CT3)
(MATE 1)
(MATE 2K)
CYP2D6 CYP1A2
CYP2C9 P-
RUCAPARIB / (CYP1A2) / / ( ) / / P / / / /
(CYP2C19) BCRP
(CYP3A4)
(CYP3A)

Tableau « mai
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Dispositifs médicaux,
parapharma

Ratrer 1013 1 B

piert unidoze GlannSmigidi

Médicament Labaorataire
AstraZenecs AB -1
Portels & CaSA -1
o Avesis L
Alirss France -]
cgaran -1
Opela Heatcare France L
raw 60 mg cp pelic sac Arraw Générigues -1
a cp peli Pfizes BFE France -]
irbesartan accard 300 mg cp pelic Accoed | e France SAS -
-1
-1

# Association déconseillée : MIANSERINE ARROW 80 mg op pellic séc (Rempisser) + ZEBINIX 800 mg op {Remplacer)

Miznsérine avec Inducteurs enzymatiques (sauf anticonvulsivants)

Risque: Risque dinefficcité de la miznsérine.

# Association déconseillée : ZEBINIX 800 mg cp (Rempiacer) + LYNPARZA 150 mg cp pellic (Rempiacer)

Inducteurs enzymatiques (saul anticonuulsivants) avee Olaparib

Risque: Diminution, éventueliemant trés importante sedon linducteur, des concentrations plasmatiques de l'olaparib par augmentation de son
métzbolisme hépaiique par linducteur

# Utiliser avee précaution - ZEBINIX 800 mg cp (Rempiacar) + SOLUFRED 20 mg cp arodispers {Rempiassr)

Inducteurs enzymatiques (sauf anticonvulsivants) avec Glucocorticaides (sauf hydrocortisene) fuoie systémique)

Risque: Diminution des concentrations plasmatiques et de fefieacits des corticoldes par augmentation de leur métaboisme hépatique par
Vinducteur  les conséquences sont particuliérement importantes chez les addisoniens traités par Ihydrocartisone et en cas ds ransplantation

Conduite & tenir: Sunveilance dinique et biologique : adaptation de 1z posolegie des corticodes pendant ke traitemen
anét

‘inducteur et aprés sen

Prendre en compte : URBANYL 10 mg cp séc (Rempiacer) + MIAN SERINE ARROW 60 mg cp pellic séc (Rempiacar)

Medicaments sédatifs avec Médicaments sédatifs

Risque: Majoration de la dépression centrale. Lsitération de = vigitance peut rendre dangereusss | conduite de véhicules et futiksation de
machines.

Outils IAM

IMPACT OF DRUG-DRUG INTERACTIONS ON DRUG EXPOSURE

AGE OF PATIENT
® age - 2 pears

Agp <2 ears

SUBSTRATE

My SUDSCrpuoN | Galeway | 172NN enTer | HeIp | MoDiie APPICAION ACCESS | LogOur

IBM Micromedex®

Keyword search| Q
Drug g Tox & Drug
Interactions IV Compai Comparison Product Lookup Calculators
Drug Interaction Results « ¢ ModiyIneractions & print
Refine by: Drugs: All Severity: | All Documentation: | All Type: All

Jump To:

) | PREGNANCY (2) | LACTATION (2)

Drug-ALLERGY Interactions (None found)

Drug-FOOD Interactions (2)

Drugs: Documentation: Summary:
OLAPARIB Fair Concurrent use of OLAPARIB and GRAPEFRUIT JUICE may result in
increased olaparib exposure.
OLAPARIB Fair Concurrent use of OLAPARIB and BITTER ORANGE may result in

increased olaparib exposure
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Outils IAM

I B c D E F G H | J K L " N o P @ R 3 T ¥
Donnep-=
- dat,
- CYP 'UGT I SULT - wansporter (DAT OATPE BCRP PGP BESEF MRP) |~ - - Pharmacodynamie Antiozedant contral ™ - ;:i:e -
o vive = in human Substrate Tnductor Tnhib tor Tubatrate Induztor Inhibitor in vive: in vitro v toires i
Aom fstin Hom frasgaiz Hom nvive | _inuitro in wine invitro in vive in vitre in vive, in vitre in wine inwitrs in vz i vitro in witrz + in vins il I
Actinidiz chimensis Kiwi Kiwi _ _ _ _ _ CYP 344 _ _ _ _ _ _ _ _ _ 2si0i20s
Adansoniz digitats Baobab Baobab _ _ _ _ _ CYRasa _ _ _ _ _ _ _ _ _ tiche en vitamine C 1201112020
CYRIAZ,
Aescate. CYP2DE and
‘w:::_";" Marrounsicr dlade [ Horse chestaut _ _ _ _ _ i _ _ _ _ ~ B B _ ~
(CYPec3)
Grainz of
» Alligator -
i Masiguetee nr;::::;‘ ~ ~ _ _ ~ §¥ﬁ§§§ _ _ _ _ _ _ _ _ _ gingerol, B-shagaal, E-paradel B0
pepper, Guinea
pepper
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Phytomedicine

Volume 103, August 2022, 154247

Real-world data on herb-drug interactions
in oncology: A scoping review of
pharmacoepidemiological studies

Chun Sing Lam °, Ho Kee Koon ®, Chung Tin Ma °, Kwok Yin Au %, Zhong Zuo °,
Vincent Chi-Ho Chung ® ¢, Yin Ting Cheung ® 2, &=

Real-world Data on Herb-Drug Interactions (HDI) in Oncology:
A Scoping Review of Pharmacoepidemiological Studies

Objectives ¥ To summarize the existing pharmacoepidemiological studies that ( Limitations of \
evaluate HDI using real-world data Existing Studies
v To identify gaps to be addressed in future research initiatives

Small sample size and limited

Methods ¥ 9 major English- and Chinese-language databases from their generalizability o_0O
inception to May 2021 .&.
v Gray literature and manual searches . .
e Incomplete information on
Study Characteristics (n=28) Current Evidence herbal medicine and drugs
Retrospective analysis  Cross-over trial, Collectively, 45.4% of herbal medicine users Lack of/ inconsistent data on
of database, n=2 =i of the included studies were found to be at HDI risk from the literature
risk of HDI.
Prospective
cohort, n=2 My g
Most cohort studies investigated actual [ - - \
clinical outcomes of the HDI, such as Future Research Directions
adverse events and secondary cancer Interactions between herbs
SeEHITEnCES and newer cancer therapies f
o Most interaction outcomes identified did not m Interactions in special

populations )

lead to negative clinical consequences./ \
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ORIGINAL RESEARCH

Cytochrome P-450-mediated herb and food—drug interactions can be
identified in cancer patients through patient self-reporting with a tablet
application: results of a prospective observational study

SCIEMCE
FOR OPTIMAL
GANCER CARE

P. Gougis“™*", A. Géraud®, M. Hilmi°, A. Vozy’, L. Campedel®, B. Abbar’, C. Allio*", 5. De Chatillon””, A. Portalier®,
F. Lapray’, S. Choguet®, 1.-P. Spano”, F. Reyal""*, 0. Mir’, C. Funck-Brentano” & A.-S. Hamy™""

*Residual Tumer & Response to Tre atment Laboratory, RT2Lab, INSERM, U932 Immunity and Cancer, Institut Curle, Université Paris, Parls; “Sorboane Université,
Institut national de la santé et de la recherche médicale (INSERM), Assistance Publique—Hopitaux de Paris [AP-HP), Clinkcal Investigation Center (CIC-1901),
Department of Pharmacology, Pitié-Salpétrigre Hospital, Parls; *Department of Medical Oncology, Assistance Publique—Hépitaux de Parls [AP-HP), Pitié-Salpétrigre
Hospital, Paris; “Department of Drug Development, Gustave Roussy Cancer Center, Villejulf; *Medical Oncology Department, Curle Institute, Versailles Saint-Guentin
University (UN), Paris Saclay University, Saint-Cloud; “Clinical Hematology Unit, Groupe Hospitalier Pitié-Salp&trigre, AP-HP Sorbonne Université, Paris; "Department
of Breast, Gynecological and Reconstructive Surgery, institut Curle, Université Parls, Parls; "Department of Surgical Oncology, Institut Godinot, Relms; “Department of
Ambulatery Care, Gustave Roussy Cancer Campus, Villejulf; *Department of Medical Oncology, Institut Curle, Université Paris, Parls, France
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Table 2. Interaction between HFDS and anticancer treatments found in the study with the application

Patient’s HFDS Cancer ] (w2 Level  Supendsed  Auto- Food HFDS  HFDM
study number treatment Involved  modification implementation guestionnalre type  category
3 Green tea Vinorelbine CYP3A Inhibithon 3 Yes Mo No Herb  Probable
30 Green tea Pachitaxe] CYP3A Inhibithon 3 Mo Yes Yes Food  Probable
Licorice Pachitaxe] CYP3A Induction 1 Mo Yes Yes Food  Probable
36 Green tea Letrozoke CYP3A Inhibithon 3 Mo Yes Yes Food  Probable
E Cranberry Paclitaxel CYP3A Inhibition 2 No Yes Yes Food  Probable
Grapefruit Pachitaxe] CYP3A Inhibithon 1 Mo Yes Yes Food  Probable
a0 Coffea Cyclophosphamide CYP1AZ  Inhibition 2 Mo Yes Yes Food  Probable
a4 Green tea Trastuzumab-emtansine  CYP3A Inhibithon 3 Mo Yes Yes Food  Probable
a6 Green tea Pachitaxe] CYP3A Inhibithon 3 Mo Yes Yes Food  Probable
55 Coffea Cyclophosphamide CYP1AZ  Inhibition 2 Mo Yes Yes Food  Probable
B0 Peppermint  Lenvatinib CYP3A Inhibition 2 Mo Yes Mo Herb  Probable
— Green tea Lenvatinib CYP3A Inhibithon 2 Mo Yes Yes Food  Probable
i Grapefruit Dexamethasone CYP3A Inhibithon 1 Yes Yes Yes Food  Probable
FE Cranberry Lapatinik CYP3A Inhibition 2 No Yes Yes Food  Probable
TE Green tea Ibrutinib CYP3A Inhibithon 3 Yes Yes Yes Food  Probable
] Green tea Vinblastine CYP3A Inhibithon 3 Yes Yes Yes Food  Probable
Pomelo Vinblastine CYP3A Inhibition 3 Yes Yes Yes Food  Probable
BS Coffea Cyclophosphamide CYP1AZ  Inhibition 2 Yes Yes Yes Food  Probable
BT Green tea Vinblastine CYP3A Inhibithon 3 Mo Yes Yes Food  Probable
Pomelo Vinblastine CYP3A Inhibition 3 No Yes Yes Food  Probable
Grapefruit Vinblastine CYP3A Inhibithon 1 Mo Yes Yes Food  Probable
B9 Coffea Cyclophosphamide CYPLAZ  Inhibition 2 Mo Yes Yes Food  Probable
. The scale for the HFDS level of evidence of mnteraction with eytochromed B available in Supplementary Table 51, available at hitps iadg 10 101 6] 2dmaon 2022 100650, and

has been reported in & prévious study.” Version 2 of the application allowed both auto-irmglementation and the acquisition af CYP-interacting feod through a spedlic food

questionnaire. In version 2 of the application, feod—drug interactions could be detected either through the general questionnaire or the specific feod questionnaine.

OfF, eytochrome P-450; HFDI, herh and food—drug interaction; HFDS, herb, food and distary supplerments.

Onecology
daycare
hospital

Radictherapy
scan waiting

Hematology
nurse care
coordinator

room

Patient filled a form
n =143

Completion:

- Supervised n = 44
= Unsupervised n =99 1
Application version:

= V1 n=42
= ¥VZna=101

Exclusion crileria o = 48
P Completed the tab refusal [n =12)
- Mo rystemic treatment [n = 34)

Study population
n=95

l_ Regular HFDS® infake?

v

Presance of an inferachon with cancer
IfrIdmunH'HFDﬂ?b

HFDI identified n=20 | | No HFDIidentified n = 48 |

Level of evidence of HFDI?*
oYpP oYP
inhibition Iinduction  Redewance HFDI

1 1

3 N Chinieally
Vel 2 : kvt
i [ n Pracknical

5 5 data only ]

[ l.ewnidin-HFDI W

n=4

Figure 1. Principle of data collection and HFDI identification in the study. Data are collected through the ‘Kenko' application completion by patients. Patients could
hawe filled the first version of the app or the second version that Included auto-completion and with or without the supervision of a health care professional. The risk
of CYP-mediated drug Interaction is automatically assessed according to previous published work ™

C¥F, cytochrome P-450; HFDI, herbs and food-drug Interaction; HFDS, herb, food and distary supplements.




N o SEL iires aux thérapies anti-cancéreuses
Phytotherapy coamhe” Y i >mbre 2023
Research T e e :

RESEARCH ARTICLE

Effect of turmeric supplementation on the pharmacokinetics
of paclitaxel in breast cancer patients: A study with
population pharmacokinetics approach

Hindu Kalluru, Surulivel Rajan Mallayasamy, Satish Srinivas Kondaveeti, Vinodhini Chandrasekhar,
Mangathayaru Kalachaveedu

First published: 18 February 2022 | https://doi.org/10.1002/ptr.7412 | Citations: 3

e Curcuma
® PK Paclitaxel chez 60 patients

® Sans curcuma d’abord ler cycle
® Puis 2g au cours du 2" cycle

® Diminution AUCetCmax 7,7% et 12,1%
® Peu d’impact Clinique théorique
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Original Article — Clinical Oncology ‘ Published: 29 April 2021 vendredi 24 novembre 2025
Real-life drug—drug and herb—drug interactions in

outpatients taking oral anticancer drugs: comparison
with databases

H. Prely, C. Herledan, A. G. Caffin, A. Baudouin, V. Larbre, M. Maire, V. Schwiertz, N. Vantard, F. Ranchon &
C. Rioufol &

Journal of Cancer Research and Clinical Oncology 148, 707-718 (2022) | Cite this article

1493 Accesses | 14 Citations | 29 Altmetric | Metrics

® 294 patients
® Nombre median médicament 8
® 55% au moins une médecine complémentaire

® Au moins une interaction chez plus de 90% des patients
= DDI : 89%
= HDI:23%
= DDI + HDI : 22%

® Peu d’HDI retrouvée dans les bases de données, recherche manuelle
chronophage

e Utiliser plusieurs outils

: ® Pour détecter plus d’interactions
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Prévention aupres des patients

® https://www.bourgogne-franche-comte.ars.sante.fr/les-actualites-de-

.
v’ Sivos interlocuteurs proposeés par attention
I'équipe médicale qualifiée. aux:trallteme[‘t§
v' Sils vous recommandent d’arréter ces traitements miracles
v" Sil'on vous promet des bienfaits qui surpasseraient les résultats Vous o Tl v proch, et atfot o
des traitements proposés par votre équipe médicale | _
. , . Clest une expérience éprouvante, qui vous affecte
v Sil'on vous propose des séances gratuites pour essayer boutvous rondr vainerable. . ot
v Sil'on vous demande de vous engager en réglant a 'avance I arivs que dosporscnnss ou des ogarisaions
v Sil'on vous propose d’acheter un appareil ou un produit présenté Eles paent vous proposer des mithodes
comme miraculeux, souvent cher, non remboursé par 'AM t“i‘egfﬂi%fe‘?i‘;}“ézoigecwsdeposes
ans les salles d'attente ;
v’ Sila prise en charge prétend agir a la fois sur le mental et le e e e orsle
physique, voire sur toutes sortes de troubles divers.
\/ i i ’ . ope N Non validées
Si vos interlocuteurs abusent d’un langage pseudo-scientifique tres o
complexe ou si, au contraire, ils prétendent avoir découvert un
principe d’action extrémement simple.
Si 'on vous conseille de vous couper de votre famille, de votre
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Un exemple parmi tant d’autres...

Dans la vraie vie :

® Interaction entre Dabrafenib et the vert aux agrumes : toxicité cutané (rash) et
cytolyse hépatique

Dans la littérature :

® Bilgi N et al, Imatinib and Panax Ginseng: A Potential Interaction Resulting in Liver
Toxicity Annals of pharmacotherapy 4455):926—8 - March 2010

® Bossaer J. B., Odle B. L., Probable etoposide interaction with Echinacea J Diet
Suppl.; 9(2): 90-5

® Thrombocytopénie chez un homme de 61 ans par probable inhibition du metabolisme
de |'étoposide au niveau du CYP3A4

® Melchardt T et al Liver toxicity during temozolomide chemotherapy caused
by Chinese herbs, BMC Complement Altern Med. 2014
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Valaciclovir
[ ]

Temozolomide Secondline therapy

] ——————————— r—
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Figure 1 Course of liver enzymes during primary radiochemotherapy with temozolomide and re-exposition for 5 cycles after first
diagnosis of glioblastoma.
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Pharmacodynamie

® Hépatotoxicitée
® Hémorragie

® Nausées / vomissements
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Toxicité intrinseque

® Corossol
® syndrome parkinsonien

® Pao pereira Geissospermum vellosii
® toxique a 100mg/kg pour 4 jours

® Rauvolfia Vomitoria
® syndrome extrapyramidaux

® Kratom
® gélules contaminées a la Salmonelle

® Amygdaline

® source de cyanure
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Pour le futur

- : = Il 'nput ” = —

ORIGINAL ARTICLE ,‘r ) Bgfencacn Herbal, praciice "‘""‘t'g‘ftm“a' drug & To Do u’”Reﬁm PBPK/Pop-PK

(Parpatrator) (Victim) [J Output model to extrapolate

Dose of active Investigational drug’s ADME to other herbs

Food constituent- and herb-drug interactions in oncology: Phy"{"‘::h"m'“ s ey
Influence of quantitative modelling on Drug labelling ! e //‘\ Option 3: Where appropriate,

——— Simulate the suggest non-herbal alternative

Vi trans?o it <. magnitude of HDI ﬂag> [ Option 2: Plan a clinical HDI study,
Venkatesh Pilla Reddy'? | Heeseung Jo® | Sibylle Neuhoff® Preclinical species T with PBPK ol if

HD! interaction parameters - AUCratio above safety margin fora
\ (K, Kopg Kinar Induction) } typical dose of active component,

sensitive CYP substrate, and/or

I No y 2 higher first-pass metabolism
/// / N ) | - Scientific interest
/ Initial HOI risk Yes BRLTORLEEENCIE A Yes ~  the magnitude of HOI Yes | Option 1:

(R value > cut-off) /\’—’ established for an TN with PEPK/Pop PK MES 7 ===%. " posing adjustment, precaution or
warning on label
* Use of strong CYP modulators DDI
data if lable like combo studi
to extrapolate

oncology drug?

-
No
Label: “No HDI risk” Label: “No HDI risk” -
Suggest in label with caution?

- FIGURE 4 Proposed clinical pharmacology decision tree for managing FC-DI risk during the drug development cycle. There is no standard/
systematic regulatory guidance on testing for FC-DI or HDI potential; thus, there is an opportunity in the scientific community to lead the way in
establishing a framework for assessing HDI potential. This decision tree indicates when more in-depth studies may be warranted (e.g., tiered
approach), and provides guidance on how to design and interpret studies as well as how to apply FC_DI or HDI information to dose adjustment,
labelling, and/or post-marketing surveillance strategy. ADME, absorption, distribution, metabolism and elimination; AUC, area under the
concentration-time curve; CYP, cytochrome P450; DDI, drug-drug interaction; ER, exposure-response; FC-DI, food constituent-drug
interaction; F, intestinal availability; f., fraction metabolized; HDI, herb-drug interaction; K;, inhibition constant; Ki,.c,, maximum potential rate of
inactivation; K, inhibitor concentration which yields 50% of the maximum inactivation rate; M&S, modelling and simulation; PBPK,
physiologically based pharmacokinetic; PopPK, population pharmacokinetic; R-value, risk assessment strategy for potential perpetrators of CYP

- DDI that utilizes basic approaches based on FDA in vitro DDI guidance
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Mon expérience

Bénéfices

Volonté }

Lieu achat

Interaction

Patient acteur }

Toxicité
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Le suivi therapeutique pharmacologiqu (STP)
permet de contrbler I'exposition plasmatique

3.5

2,5 1
o
=
3 27 ‘.'w.

1,5 A %

£ »
g w o A~ v o’
L L L

(mg/ml)

1 4

0,5 A

0

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216
temps (h)

* Risque d’interactions affectant le métabolisme hépatique
~ (cytochromes P450)

- Dosage plasmatique du médicament O Etat d'equilibre (=5x T ;)

O Tube EDTA ou Héparinate de Lithium

O Idéalement ala Cmin
O Coté B140 (37,90 euros) ‘

« Comparaison de la concentration mesurée aux
concentrations cibles




La place des interventions complémentaires aux thérapies anti-cancéreuses
ONCOBFC P P P -
P e Vendredi 24 novembre 2023

Exemple du STP de l'olaparib

STARTE R'BFC'STP OLAPARI B Proposition d’adaptation de dose T

Pour une dose de 100 mg d’olaparib toutes les 12h, nous obtenons le profil ci-dessous, avec des

Le 19 mai 2020 - Antonin SCHMITT / PM concentrations résiduelles proches de celles observées dans les études pour cette posologie :
Résultat rendu par le Laboratoire de Pharmacologie/Toxicologique - CHU Besangon : Simulation pour une dose de 100 mg, toutes les 12 h
Cres = 078 mgl

Prélévement réalisé le 12/05/2020 & 10h05 (soit 1h20 aprés la derniére prise) :

C=13,032 mg/L
Le 03 juillet 2020 - Antonin SCHMITT / PM

Traitement débuté le 04/05/2020
Derniére prise d'olaparib : 200 mg G 8hd5 le 12/05/2020 (2 comprimés de 100 mg matin et soir) Résultat rendu par le Laboratoire de Pharmacologie/Toxicologique - CHU Besancon :
Prélévement réalisé le 30/06/2020 & 14h04 (soit 16h50 aprés la derniére prise) :

Modélisation
Aprés modélisation de I'évolution des concentrations en fonction du temps®, nous obtenons le profil €=0,308 mg/L
pharmacocinétique suivant : Traitement débuté @ 200 mg toutes les 12 heures le 04/05/2020, suspendu 3 semaines & partir du 26/05/2020

puis repris @ la dose de 100 mg toutes les 24 heures le 16/06/2020

Pour une dose da 200 mg loutes les 12 h Derniére prise d'olaparib : 100 mg a 21h05 le 29/06/2020

Creg =251 mgl

Modélisation

Aprés modélisation de I'évolution des concentrations en fonction du temps!, nous abtenons le profil

pharmacocinétique suivant :

Pour une dose de 100 mg toutes les 24 h,
Cres = 018 mol

secanraicns [mal)

Concantraticne (rol )

12
T (B

» Soit une patiente qui présente des concentrations résiduelles supérieures a la moyenne des patients traités : ; . i ;
ime (n,
4 300 mg toutes les 12h* (concentration résiduelle moyenne = 1,56 mg/L). "

» Soit une patiente qui présente des concentrations résiduelles inférieures a la moyenne des patients traités
4 100 mg toutes les 12h* (concentration résiduelle moyenne = 0,57 mg/L).

: O'aprés le rapport de la FDA « NDA/BLA Multi-disciplinary Review ond Evaluation NDA 208558 », 2017,

Compte-rendu de STP (suivi thérapeutique pharmacologique) réalisé au sei
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