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Programme de la séance

1. Introduction

1.1 Ordre du jour Pour adoption
2. Dossiers thématiques

21 Interactions de I'’hydroxychloroquine Pour discussion
2.2 Réévaluation de la contre- indication du linézolide (et, Pour discussion

par e xtension, des IMAO-A réversib  les), avec le
dextrométhorphane et le tramadol

2.3 Clarithromycine, VIH et induction enzymatique Pour discussion
3. Dossiers Produits — Substances (National)

3.1 DEPAKINE® (acide valproique) Pour discussion
3.2 STRESAM® (étifoxine) Pour discussion
3.3 TEGRETOL® (carbamazépine) Pour discussion
34  LEVOCARNIL® (L-Carnitine) Pour discussion
4. Dossiers Produits — Substances (Europe)

5. Tour de Table

Déroulement de la séance

1. 1 Adoption de I'ordre du jour

Aprés I'accueil des partic ipants et la vérifica tion que le quorum est attei nt, la séanc e est ouverte. Il es t rappelé aux
membres que la séance fait |'objet d’un e nregistrement audio, conformément a | a réglementation. L e secrétaire de
séance proce de a la vérific ation d es con flits d' intéréts. Selon I' analyse des lie ns d' intérét réal isée, aucu n lie n
susceptible d'entrainer une situation de conflit d'intérét majeur (lien de type 2 ou 3) avec | es dossiers a |'ordre du jour
de la séance n'a été répertorié. De méme, il est demandé aux membres présents de signaler tout conflit non ide ntifié
avec les dossiers a I'ordre du jour.

Un membre p résente un lie n d’'intér ét de t ype 1 quine I'empéc he pa s de particip er aux dé bats sur le dossie r
concerné, ainsi qu'au vote.

Le secr étaire de sé ance ra ppelle que la déclaration p ublique d'intéréts doit étre act ualisée dés I'existence d'un
nouveau lien d'intérét, et au moins 1 fo is par an av ant la date d' échéance de | a précédente déclaration, méme e n
I'absence de nouveaux éléments.

Il précis e q ue, conformém ent au x re gles d e foncti onnement d es gro upes, I' ensemble des déclarations p ubliques

d'intérét des membres de ce groupe est mis a disposition et consultable pendant cette séance.

L’approbation du compte ren du du gro upe de travail préc édent (GT 22-2015-02) n’ est pas effectuée lors de cette
séance, puisqu’elle a été réalisée auparavant par accord écrit.

L’approbation du présent compte rendu a été effectuée pendant la séance du GT22-2016-01 du 18 janvier 2016.
Le groupe de travail a notamment réexaminé l'inter action lév ocarnitine/AVK. Le vote a été exprimé par les 9
personnes présentes.
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Nom du dossier < nom> Interactions de I’lhydroxychloroquine
Dossier thématique X
Dossiers Produits — Substances (National) ]
Dossiers Produits — Substances (Europe) O

Critéres de passage

Besoin d’une connaissance de terrain sur les pratiques

Besoin d’un avis collégial ou complémentaire / Absence de consensus interne ou avis
complémentaire

Caractere innovant du dossier

XO KK

Impact majeur de santé publique

Références documentaires

DJ Bro wning. Ph armacology o fch loroquine a nd hyd roxychloroquine. Ch loroquine a nd hydroxychloroquine
retinopathy. DOI 10.1007/978-1-4939-0597-3_2. Springer Sc NY 2014

Sarzi-Puttini P et al. An o pen, randomized comparison study of c yclosporine A, ¢ yclosporine A + methotrexate and
cyclosporine A + h ydroxychloroquine in the treatment of earl y severe rhe umatoid arthritis. Rheumatol Int (2005) 25 ,
15-22

Somer M et al . Influence of hydroxychloroquine on the b ioavailability of oral metoprolol. Br J Clin Pharmacol 200 0;
49:549-54.

Malcangi et al. Hydroxychloroquine-induced seizure in a p atient with systemic lup us erythematosus. Rheumatol Int
2000;20:31-3

http://www.ehealthme.com/ds/hydroxychloroquine+sulfate/seizure+disorder

Harvey CJ et al. Influence of rifampicin on hydroxychloroquine. Clin Exp Rheumatol 1995, 13: 536.

Ette El et al. Chloroquine elimination in humans: effect of low-dose cimetidine. J Clin Pharmacol 1987;27:813-6.

Présentation de la problématique

L’hydroxychloroquine est un e amin 0-4 qu inoléine, au x propriétés anti -inflammatoires, indiq uée notamment da ns
certaines pathologies auto-immunes.

Actuellement la rubrique Interactions médicamenteuses est « sans objet ».

Une question qui remonte de I'extérieur de fagon récurrente a la cellule Interactions est celle de la superposabilité de
profil interactif de I’hydroxychloroquine, comparativement a celui de la chloroquine.

Analyse des données

Métabolisme comparatif

Le métabolisme se fait par d ouble déalkylation via le CYP 3A4 et le CYP 2C8 a hauteur de 80%, pour aboutir a la bis
deséthyl chloroquine. Ce mé tabolite termin al est commun avec la chlor oquine, mais | es métabo lites intermédi aires
issu de | a pre miéere d ésacétylation se disti nguent I'un d e l'autre p ar le radical imp acté et la prés ence oun ondu
groupement hydroxylé, qui suffisent a expliquer les interactions différentes.

Tous les méta bolites, intermédi aire et terminal, sont retro uvés dans le sang et I'uri ne et sont, pour la chlor oquine,
équipotents a u pro duit parent. En rev anche, po ur I’ hydroxychloroquine, les m étabolites auraient une activité
supérieure au produit parent.

Les deux molécules different d’ailleurs en te rmes de toxic ité, celle de la ¢ hloroquine s’e xprimant sur u n mode ai gu,
tandis que celle de I’hydroxychloroquine est une toxicité cumulative, au long cours.
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Etat des lieux comparatif en termes d’interactions médicamenteuses
Au-dela des interactions propres a | a chloroquine, (ciclosporine, cimétidine, hormones thyroidiennes, torsadogenes,
épileptogénes), les données suivantes ont été retrouvées sur I'hydroxychloroquine :

+ Ciclosporine : une étude avec I’hydroxychloroquines

“In a randomised study in rheumatoid arthritis in patients receiving ciclosporin 3 mg/kg daily alone (n=36) or the same
dose of ciclos porin with h ydroxychloroquine 400 mg dai ly ( n=35), there was n o differenc e in inci dence of rena |
impairment or i n temporary or permanent reductions in ci closporin dose between the gro ups. Neither was there a ny
advantage to using the combination”.

Il ne s’ agit pas d’u ne étude pharm acocinétique ni d’interaction, ma is d ’efficacité et d e tolér ance sur un n ombre
restreint de patients. Néanmoins, elle ne fait apparaitre aucun signal. L'interaction n’est pas retenue.

+ Cimétidine : rien avec I'hydroxychloroquine

“Cimetidine 400 mg daily for 4 days approximately halved the clearance of a single 600-mg dose of chloroquine base
in 10 healthy subjects. The elimination half-life was also prolonged from 3.11 to 4.62 days. It was suggested that these
effects occurred because cimetidine inhibits the metabolism of chloroquine by the liver. T he clinical importance of this
interaction is uncertain.

Compte tenu :

- de l'absence d’éléments en faveur d’un retentissement clinique de cette IAM PK,

- de la prescription désormais marginale de la cimétidine,

cette interaction n’est pas extrapolée a I'’hydroxychloroquine.

+ Hormones thyroidiennes : rien avec I’hydroxychloroquine

Extrait du GTIAM 80 au cours duquel 'interaction avec la chloroquine a été retenue.

« Une observation p ubliée dans le BMJ r apporte le cas d’'une femme de 52 ans exempte d e tout e path ologie, a
I'exception d e son hypothyroidie, et sta bilisée pars on tr aitement ( 125 ug/j). El le rego it un traiteme nt par

chloroquine/proguanil (100 mg/200 mg) pendant 2 mois.

Quatre semaines apres avoir démarré le tr aitement antimalarique, la T SH est a 4 4,8 mU/I (normale : 0,35-6.0). L e
traitement antipaludéen est arrété et les valeurs de TSH redeviennent normales dans la semaine qui suit.

Seize mois pl us tard, un nouveau vo yage est prévu, et la méme prop hylaxie est prescr ite. Compte tenu de ce qu i
s’était produit 'année précédente, la TSH est vérifiée avant le départ (3,2), lorsque la patiente revient, deux semaines
plus tard (26), et huit semaines apres le début du traitement (55). A son retour, la concentration en T3 libre est de 2,7
pmol/l (normal : 2,6-5,9), la T4 libre est a 11 (normal 6-18) et la th yroglobuline est a 1, 1 pg/l (inférieur a 25). La dos e
de thyroxine demeure inchangée. Quatre semaines apres la fin de la prophylaxie, ses concentrations en TSH et en T3
libre étaient revenues a la normale (0,7 et 14,6 respectivement).

Cette obs ervation est en fav eur d’une interaction qui ferait intervenir un mécanisme d’induction enzymatique. Cela
serait peut-étre le fait de la chloro quine qui induirait le catabolisme des hormones thyroidiennes. Dans ce cas précis,
indépendamment de to ute considération mécanistique, I'i nteraction convainc a la fois parce q ue le phénomeéne se
reproduit a la r éintroduction, et parce qu e |es concentrations de T SH étaient normales avant la mise en route de |l a
prophylaxie. La chronologie et le rechallenge positif étant présents, et bien qu e cette observation soit unique, un avis
favorable est retenu ».

Cette interaction n’ayant été retenue qu’a partir d'un seul cas avec la chloroquine, et en I'absence d’éléments étayant
le mécanisme, elle n’est pas retenue avec I'hydroxychloroquine.

+ Topiques gastro-intestinaux, antiacides et adsorbants : rien avec I’hydroxychloroquine

The modest pharmacokinetic interactions between chloroquine and magnesium trisilicate or kaolin are established, but
their clinical importance does not seem to have been assessed. One way to minimise any interaction is to separate the
doses of the antimalarials and magnesium trisilicate or k aolin as muc h as possible (at | east 2 to 3 hours has been
effective with similar ads orption interactions) to reduce ad mixture in the gut. There do not app ear to be an y clinical
studies to see if other antacids behave similarly, but it mig ht be prudent to sep arate the administration of any type of
antacid.
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Les médicaments, pour lesquels une étude dédiée avec les topiques gastro-intestinaux a montré une altération de la
biodisponibilité, font 'objet d’'un e « classe » a part ent iere dansle T hesaurus. En outre, le RCP des topiq ues
préconise leurprise ad istanced et outautr e m édicament. E nl absence d’étudess pécifiquesav ec
I’hydroxychloroquine, et a fo rtiori eu égard a I'imp act ap paremment modeste de I'lA M av ec la ch loroquine, | a
chloroquine n’est pas rajoutée a la liste.

+ Métoprolol : une étude avec I’hydroxychloroquine

In a stud y in 7 health y subjects, hy droxychloroquine 400 mg daily for 8 days incre ased the AUC and peak plasm a
levels of a single 100-mg dose of metoprolol by 65% and 72%, respectively.

Le métoprolol est un béta- bloquant qui po sséde | a do uble ca ractéristique d’ étre un p robe su bstrat du CYP2 D6 et
d’avoir I'i ndication « insuffisance card iaque ». La nécess ité de nep as exp oserl e patie ntades haussesd e
concentrations intempestiv es, dans cette i ndication ou | a titration est impérative, est a I'ori gine d es précauti ons
d’emploi avec les médicaments susceptibles d’inhiber le métabolisme du métoprolol.

Il est proposé de retenir une interaction au niveau précaution d’emploi avec I'hydroxychloroquine.

Dans cette | ogique, I'ass ociation du métoprolol avec la cimétidine a ét é rediscutée. Une contre-indication avait été
retenue au GT IAM 45, eu ég ard a un e augmentation de 30% des concentrations du béta-bloquant. Ce nive au de
contrainte est jugé e xcessif, avec le recu | que I’ on avec |l es béta-bloquants dans cette indication, d’ une part, et au

regard de | ’inhibition du CYP2D6 p ar la ci métidine, d’ autre part. Accessoireme nt, quoique ne p esant pas dans | a
décision, le métoprolol est trés peu utilisé dans l'insuffisance cardiaque et la cimétidine n’est quasiment plus donnée.
La Cl est donc rétrogradée a une précaution d’emploi, avec le méme libellé et une conduite a tenir simple.

+ Médicaments susceptibles de donner des torsades de pointes : rien avec I’hydroxychloroquine

Au GTIAM 105 (22 20143), I' évaluation des données relatives au ris que d’allongement du QT et/ou de torsad es de
pointes par la chloroquine a abouti a un avis favorable pour I'ajout d’icelle a la liste des médicaments susceptibles de
donner des TdP.

Sur le site « Crediblemeds », la chloroquine figure, comme il se doit, dans le grou pe des authentiques torsadogénes.
Quant a I'hydroxychloroquine, elle est classée dans le groupe 3, celui des substances a risque « conditionnel », apres
le groupe 1 « TdP documentées » et le groupe 2 « TdP possibles ». Il serait intéress ant de connaitre les raisons qu i
ont conduit a inclure I’hydroxychloroquine dans ce groupe. Car, hormis une pare nté structurelle avec la chloroquine, il
n’a pas été retrouvé de données cliniques ou électrophysiologiques publiées qui évoque un risque torsadogéne.

Un examen approfondi d’une quinzaine d’observations a été fait da ns |a Base Nationale de Pharmacovigilance, en
ciblant la recherche sur tachycardie, ventriculaire ou non, arrét cardiaque ou cardiorespiratoire, fibrillation ventriculaire,
torsade de pointes, syndrome d’Adam-Stockes, choc card iogénique. Quelques observations sont troublantes, méme
siell ess’ accompagnentle pluss ouventde fact eurs favorisa nts (surdos age, médicaments torsadogénes,
hypokaliémie, maladies de systéme a l‘origine d’'un QT augmenté).

Il est décidé de reconduire 'examen de ces observations a la prochaine séance du groupe de travail.

+ Rifampicine : un cas publié

Un cas de perte d’efficacité de I'hydroxychloroquine consécutif a I’administration de rifampicine est r etrouvé dans la
littérature. Il s’ agit d’un patient de 37 a ns atteint d’'un LED ftraité par h ydroxychloroquine qui, 1 & 2 se maines apreés
lintroduction de larif ampicine, arefa itunep oussée,laqu ellea étérésol ueenau gmentantlad ose
d’hydroxychloroquine de 200 mg/jour a 400 mg /jour.

Cette interaction n’est pas surprenante au plan métabolique, et le GTIAM est favorable a une précaution d’emploi.

+ Médicaments abaissant le seuil épileptogéne : un cas isolé avec I’hydroxychloroquine

La chloroquine fait partie des médicaments pouvant abaisser le seuil épileptogene. La recherc he bibliographique ne
retrouve rien, hormis un cas publié en 2000 d’'une patiente de 17 ans av ec un lu pus érythémateux disséminé et de s
antécédents d’épilepsie partielle, ayant fait un grand mal deux semaines apres I’adjonction de I’hydroxychloroquine a
200 mg/j. Pas de crises ton ico-cloniques auparavant. Décha llenge po sitif. L'observ ation est en fa veur d’ un effe t
déclenchant de I'hydroxychloroquine, malgré un terrain plus propice que dans la population général

Un site américain d’auto-évaluation des effets indésirables mentionne ceci : On Sep, 21, 2015: 7,668 people reported
to have side effects when taking Hydroxychloroquine sulfate. Among them, 1 people (0.01%) has Seizure Disorder.

Il n’apparait pas gu'il faille inclure I'hydroxychloroquine dans cette liste de médicaments.

Décision
Le GTIAM prend acte de la non superposabilité des profils interactifs de I'hydroxychloroquine et de la chloroquine.

Question posée Le GTIAM est-il favorable a un distinguo entre la chloroquine et I'hydroxychloroquine ?
Votes 10
Nombre de votants sur nombre global 10
Nombre d’avis favorables 10
Nombre d’avis défavorables 0
Nombre d’abstention 0
Auvis relatif a la question posée FAVORABLE
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Proposition d’action : Par GTIAM Echéance MAJ Thesaurus
Les deux molécules seront présentées de fagon distincte dans le Thesaurus,
avec leurs interactions respectives.

Libellés des deux interactions retenues avec I'’hydroxychloroquine :

HYDROXYCHLOROQUINE

+ METOPROLOL

Avec le métoprolol utilisé dans l'insuffisance cardiaque : risque
d'augmentation des effets indésirables du métoprolol par diminution de son
métabolisme hépatique par I'hydroxychloroquine.

PRECAUTION D’EMPLOI

Surveillance clinique. Si besoin, adaptation de la posologie du métoprolol
pendant le traitement par I'hydroxychloroquine.

HYDROXYCHLOROQUINE

+ RIFAMPICINE

Risque de diminution de l'effet thérapeutique. de I'hydroxychloroquine, par
augmentation de son métabolisme par la rifampicine.

PRECAUTION D’EMPLOI

Surveillance clinigue et adaptation éventuelle de la posologie de
I'nydroxychloroquine pendant le traitement par rifampicine et apres son arrét.

La contre-indication d u méto prolol avec | a cimétidine est rétrogradée a une
précaution d’emploi, avec le méme libellé, et une conduite a tenir concise.

Nom du dossier < nom> Réévaluation de la Cl du linézolide (et, par extension, des IMAO-
A réversibles) avec le dextrométhorphane et le tramadol

Dossier thématique X

Dossiers Produits — Substances (National) ]

Dossiers Produits — Substances (Europe) O

Critéres de passage

Besoin d’une connaissance de terrain sur les pratiques

Besoin d’un avis collégial ou complémentaire / Absence de consensus interne ou avis
complémentaire

Caractere innovant du dossier

XO OO

Impact majeur de santé publique

Références documentaires

Abadie D. et al. Serotonin Syndrome: Analysis of Cases Registered in the French Pharmacovigilance Database. J Clin
Pharmacol 2015;5:382-8.

de Larquier A, Vial T, Bréjoux G, Descotes J. Syndrome sérotoninergique lors de I'association tramadol et iproniazide.
Therapie (1999) 54, 767-8.

Calvisi V, Ansseau M. Confusion mentale liée a 'administration de tramadol chez une patiente sous IMAO. Rev Med
Liege (1999) 54, 912-3.

Hernandez AF, Montero MN, Pla A, Villanueva E. Fatal moclobemide overdose or death caused by serotonin
syndrome? J Forensic Sci (1995) 40, 128-30.

Hendershot PE, Antal EJ, Welshman IR, Batts DH, Hopkins NK. Linezolid: pharmacokinetic and pharmacodynamic
evaluation of coadministration with pseudoephedrine HCI, phenylpropanolamine HCI, and dextromethorphan HBr. J
Clin Pharmacol (2001) 41, 563-72.

Taylor JJ et al. Linezolid and serotonergic drug interactions: a retrospective survey. Clin Infect Dis, 2006;

Butterfield JM et al. Comparison of serotonin toxicity with concomitant use of either linezolid or comparators and
serotonergic agents: an analysis of Phase Il and IV randomized clinical trial data J Antimic Chemother 2012;67:494-
502.

Présentation de la problématique

Le tramadol est un morphinique antalgique de palier Il, un des trois morphiniques encore disponibles de ce palier avec
la codéine et la dihydrocodéine, depuis le retrait du dextropropoxyphéne.

Il a en outre des propriétés sérotoninergiques marquées.
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Le dextrométhorphane est un antitussif « morphine-like » qui, apres évaluation, n’a pas été i nclus dans | a liste des
médicaments a I'origine d’'un syndrome sérotoninergique (GTIAM 101).

Tous les médicaments ayant un potentiel sérotoninergique sont a I'origine de syndromes du méme nom, mais ceux-ci
se sont montrés séveres en cas d’association avec des IMAO irréversibles.

Récemment, le CT PV du 1 0.01.2012 s’ interrogeait sur la pertin ence de conserver une Cl e ntre | e linézolide et le
tramadol, alors que les alternatives parmi les antalgiques sont de moins en moins nombreuses.

Les données existantes

L’association du dextrométhorphane avec le linézolide n’apparait pas problématique.

« In a study in 14 healthy subjects, two 20-mg doses of dextromethorphan given 4 hours apart, before and during the
use of linezolid 600 mg every 12 hours, had no effect on linezolid pharmacokinetics. The AUC and maximum level of
the de xtromethorphan meta bolite, dextror phan, was de creased by 30 %, but this was not consid ered sufficie nt to
warrant any dosing alterations. There was no evid ence of serotonin syndrome, as measur ed by changes in body
temperature, alertness and mental performance.”

Le dextrométhorphane n’est d’ailleurs pas cité dans la publication de Abadie et al, du CRPV de Toulouse, qui recense
les syndromes sérotoninergiques de la Base Nation ale de Pharmacovigilance. Lesquels sont plus souvent rapport és
avec le tram adol et d’ authentiques antidépresseurs sérotoninergiques (fluoxétine, paroxétine, ve nlafaxine, pour citer
les plus prescrits), en général a doses élevées voire en surdosage, mais pas forcément en association, tant s’en faut.

Cette pub lication, qui fait| e point sur les s yndromes s érotoninergiques recens és d ans la BNPV, a conforté le s
interactions rel atives au s yndrome séroton inergique prés entes dans le T hesaurus, a savoir le carac tére nettement
moins dramatique de ce syndrome depuis que les IMAO irréversibles (en France, l'iproniazide) ne sont quasiment plus
utilisés.

Les infecti ologues et réan imateurs interr ogés o nt soul igné I'uti lisation presq ue e xclusivement h ospitaliere du
linézolide. L es tubercul oses multirésistantes sont exc eptionnelles (<100 en F rance), et traitées majo ritairement e n
institution. Ide m pour les autres in dications (infecti ons osseuses a st aphylocoques MDR). A note r toutefois la
possibilité d’un usag e sur d e lon gues périodes d u linézolide (i nfections a p yocyanique dans la muciviscidose). Un
assouplissement du niveau de contrainte ne semble pas problématique, compte tenu de I'absence de signal sévere a
ce jour avec les antalgiques sérotoninergiques, et la possibilité d’exercer une surveillance du patient.

Le niveau de contrainte de I'actuelle interaction n’est donc pas en harmonie avec ces données et la pratique en unités
de soins intensifs.

Sur la base de ces él éments, il est pr oposé de d égrader la contre-indication, présente dans le Thesaurus, entre les
IMAO-A réversibles et le tramadol ou le dextrométhorphane, en association déconseillée, comme cela a été fait avec
les antidépresseurs ISRS et mixtes.

En revanch e, pour le b upropion, a I'act ivité amphétami ne-like faibl e mais réel le, le maintien, d'u ne Cl avec| e
linézolide est justifié, d’autant plus qu il existe un cas p ublié d’instabilité hypertensive peropératoire chez un patient
recevant I'association.

Décision
La co ntre-indication entre |les IMAO-A réversibles et le tramadol ou | e d extrométhorphane devient une ass ociation
déconseillée.

Question posée Le GTIAM est-il favorable a I'assouplissement de la contre-indication en association
déconseillée entre les IMAO-A réversibles et le tramadol ou le dextrométhorphane ?
Votes 10
Nombre de votants sur nombre global 10
Nombre d’avis favorables 10
Nombre d’avis défavorables 0
Nombre d’abstention 0
Avis relatif a la question posée FAVORABLE
Proposition d’action Par GTIAM Echéance MAJ Thesaurus

La contre-indication est rétrogradée en association déconseillée.
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Nom du dossier < nom> Clarithromycine, HIV et induction enzymatique
Dossier thématique X
Dossiers Produits — Substances (National) ]
Dossiers Produits — Substances (Europe) |

Criteres de passage

Besoin d’une connaissance de terrain sur les pratiques

Besoin d’un avis collégial ou complémentaire / Absence de consensus interne et / ou avis
complémentaire

Caractere innovant du dossier

XO OO

Impact majeur de santé publique

Références documentaires

Yamamoto F et al. Jpn J Antibiot (2004) 57, 124-33.

Taki H et al. Kekkaku (2007) 82, 641-6.

Wallace RJ et al. J Infect Dis (1995) 171, 747-50.

Jorgensen JH et al. Antimicrob Agents Chemother 1991; 35: 1524-6
Martin SJ et al. J Antimicrob Chemother 2001; 47: 581-7

Meyer JM et al Antimicrob Agents Chemother 1997; 41: 1607-8
Cerdebrant G et al J Antimicrob Chemother 1994; 34: 1025-

Cohen Y et al. Antimicrob Agents Chemother 1992; 36: 2104-7

Présentation de la problématique Les inhibiteurs de protéases diminuent drastiquement la formation du métabo lite
actif de la clarithromycine (> 90%).

La présence du produit parent (qui augmente de 50 a 75% selon I'IP boosté) suffit-elle a assurer I'efficacité ?

Peut-on parler de fraction active ? Si oui, le 14-OH est-il équipotent, plus actif ou moins actif que la cl arithromycine ?
En d'autres termes, existe-t-il des cas ou la présence du métabolite 14-OH est nécessaire a l'activité anti-infectieuse ?

Données bactériologiques et cliniques
Chez | e pati ent HIV, les indic ations de la clarithr omycine co ncernent e ssentiellement Helicobacter P ylorii et
Mycobacterium avium. Le succés du traitement de 'ulcére ne représente pas, bien sdr, le méme enjeu.

1) Les conce ntrations du 14- OH dans le sérum représ entent enviro n 20% des conc entrations d u produ it parent .
"Mean serum levels of clarithromycin given as a single agent were 5.4 +/- 2.1 ug/mL. T hese decreased to 0.7 +/- 0.6
pg/mL in p atients receiving rifampin and 2.0 +/- 1.5 yg/mL in those recei ving rifabutin. Mean serum levels of 14-OH
clarithromycin were similar in the 3 groups (1.8-1.9 pg/mL).

2) L’activité propre du 14-OH est & peu pr és identique a celle du produit parent, avec quelques variations en fonction
des especes. Sur Haemophilus influenzae, la 14-OH est un peu pl us active, a l'inverse de S. pneumoniae. Lorsqu'on
associe clarithromycine et 14-OH clarithromycine, il y a le plus souvent synergie, au moins addition.

3) Pour Helicobacter pylori, les CMI 90 de la clarithromycine et de son métabolite 14-OH sont respectivement de 0,06
mg/L et 0,03 mg/L et leur association est additive.

4) Pour Mycobacterium avium, la clar ithromycine a u ne activité in vitro (CMI90: 4 mg/L). Il n’exist e pas de d onnées
comparant le prod uit parent et son méta bolite en termes de CMI, mais uni quement un modél e in vitro sur
macrophages humains, qui montre que la clarithromycine et la 14-OH clarit hromycine ont une action bactériostatique
a peu pres ide ntique. L'association des deux ne montre p as une efficaci té supérie ure a la clarithrom ycine seule. En
cas d’inhibition enzymatique par l'inhibiteur de protéases, rien ne prouve que la diminution du métabolite 14-OH ait un
impact significatif sur I'efficacité du traitement, surtout si la concentration en produit parent n'est pas altérée.

5/ L'association de clarithromycine a la rifa mpicine (et aux autres inducteurs puissants) pourrait poser probléme chez
les patients HIV, en diminuant fortement la concentration du produit parent :

“To clarif y the effect of rifa mpicin o n the clarithrom ycin metabolism, w e me asured the plasma co ncentration o f
clarithromycin and 1 4-hydroxyclarithromycin (M-5), in 9 p atients sufferin g from MAC i nfection b efore and after the
addition of rifa mpicin. After the ad dition of rifampici n, the mean p lasma concentration of clarithromycin sig nificantly
decreased, while that of M-5 did not. In addition, the amou nt of clarithromycin + M-5 concentratio ns also significantly
decreased. As M-5 is | ess effective against MAC infection than clarithromycin, more attention should thus be paid to
the plasma clarithromycin concentration in patients administered clarithromycin and rifampicin concomitantly.

Patients with lung disease due to MAC were given clar ithromycin 500 mg twice daily. When rifampicin 600 mg daily
was ad ded, the mean ser um levels of cl arithromycin fell by almost 90%. Similar results are reporte d in t wo further
studies.
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Synthése des données

- Ily a une "fraction active C + 14-OH", le métabolite n'étant pas formellement nécessaire pour assurer l'efficacité.

- Avec les inh ibiteurs de pr otéases, I'augmentation des c oncentrations de clar ithromycine, associée la trés gran de
diminution du 14-OH, s’apparente a un bénéfice, si I'on se base sur leurs CMI respectives.

- Les inducteurs provoquent une baisse importante des concentrations de produit parent.

- L'absence d'impact des inducteurs sur les concentrations de 14-OH est surprenante, méme si les concentrations du
métabolite sont de 20 a 30% inférieures a celles du produit parent.

Il y a donc un risque de baisse d'effet du macrolide chez les patients porteurs de Mycobacterium avium.

Décision

Il faut alerter s ur I'association rifampicine et clarithromycine, avec risqu e de baisse d'effet du macrol ide, notamme nt
chez le patient HIV.

A noter que le Thesaurus mentionne déja I'interaction (bidirectionnelle) entre la clarithromycine et la rifabutine.

Question posée Faut-il retenir une interaction entre la clarithromycine et la rifampicine, eu égard aux
conséquences de l'induction enzymatique sur son métabolisme ?
Votes 10
Nombre de votants sur nombre global 10
Nombre d’avis favorables 10
Nombre d’avis défavorables 0
Nombre d’abstention 0
Avis relatif a la question posée FAVORABLE.
Proposition d’action : Par GTIAM Echéance MAJ Thesaurus

L’interaction entre la clarithromycine et la rifampicine est retenue au niveau
précaution d’emploi, en soulignant le risque chez le patient HIV.

CLARITHOMYCINE

+ RIFAMPICINE

Diminution des concentrations plasmatiques et risque de baisse de I'efficacité
de la clarithromycine, notamment chez le patient HIV, par augmentation de
son métabolisme hépatique par la rifampicine.

PRECAUTION D’EMPLOI

Surveillance clinique et biologique réguliere.

Nom du dossier < nom> Dépakine® (valproate de sodium)
Dossier thématique O
Dossiers Produits — Substances (National) X
Dossiers Produits — Substances (Europe) O

Critéres de passage

Besoin d’une connaissance de terrain sur des pratiques

Besoin d’un avis collégial ou complémentaire / Absence de consensus interne et/ ou avis
complémentaire

Caractere innovant du dossier

XO OO

Impact majeur de santé publique

Références documentaires
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Wagner ML et al. Felbamate serum concentrations: effect of valproate, carbamazepine, phenytoin and phenobarbital.
Epilepsia 1990;31:642.Banfield CR et al . The effect of age on the appar ent clearance of felbamate: a retrospectiv e
analysis using nonlinear mixed-effects modeling. Ther Drug Monit 1996;18:19-29.
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Présentation de la problématique
La firme souhaite modifier I'actuelle rubrique Interactions de 'AMM. Les ajouts demandés sont en gras italiques.

+ Méfloquine

Chez les patients épileptiques, r(R)isque de survenue de crises épil eptiques par aug mentation du métabolisme de
I'acide valproique et effet proconvulsivant de la méfloquine.

Analyse

La question de préciser « chez les patients épileptiques » pourrait effectivement se discuter si I'|AM était pertinente.
Toutefois, cette interaction a été retenue il y a plus de 25 ans, a partir d’'un cas isolé rapporté en 1991 dans une revue
allemande : Convu Isions ch ez une femme de 20 ans trait ée d epuis 7 ans, avec ap paritiond’ ungrand malal a
deuxiéme injection de m éfloquine. On se dema nde s ur que Is él éments repose | es considérations PK du li bellé, a
savoir que le métabolisme de I'acide valproique serait accéléré... ?

La méfloq uine est un agent proco nvulsivant connu, prése nt a ce titre dans la classe théra peutique « médicaments
abaissant | e s euil ép ileptogéne ». Les pati ents ép ileptiques sont p ar d éfinition p lus a risq ue q ue la p opulation
générale.

Décision : cette interaction disparait du Thesaurus.

+ Cholestyramine

Diminution des concentrations plasmatiques du valproate.

Analyse

Dans le RCP de la cholestyramine, il est spécifié que la résine doit se prendre a distance de tous les médicaments. Il
n’est donc pas nécessaire d'i nclure une IAM spécifiqu e au va Iproate, alors qu’el le est valable pour n’imp orte quel
médicament.

Décision : avis défavorable

+ Felbamate

Augmentation des concentrations sériques de I'acide valproique par diminution de 22 % a 50 % de sa clairance,
avec risqu e d e surdos age. Surveil lance cl inique, contrd le biol ogique e t adaptatio n é ventuelle d e | a posol ogie d u
valproate pe ndant le traiteme nt par le felba mate et aprés son arrét. De plus, I'acide valproique peut diminuer
jusqu’a 16% la clairance moyenne du felbamate.

Analyse

D’une part, s’agissa nt du valproate, ce n’es t pas l'usage d e préciser I'am plitude des var iations pharam cocinétiques
dans les libellés du Thesaurus — sauf adaptation posologique précise en regard. D’autre part, s’agissant du felbamate,
trois pub lications font effect ivement état d e variati ons trées modestes de ses conc entrations e n a ssociation au
valproate, variations qui ne justifient pas I'inclusion du libellé demandé.

Décision : avis défavorable

+ Inhibiteurs de protéases

Diminution des concentrations plasmatiques du valproate par les inhibiteurs de protéases tels que lopinavir,
ritonavir.

Analyse : un seul cas a été rapporté a ce jour, en 2006, dans une revue de niveau moyen.

Décision : avis défavorable

+ Olanzapine

Possible diminution des concentrations plasmatiques de I'olanzapine.

Analyse

Le probleme de cette interaction ne rési de pas tant dans la baisse des taux d’ olanzapine (ce n’est pas la-dessus qu e
se fait I'ajustement posologique) que sur I'apparente majoration de I’hépatotoxicite.

D’aprés les ré sultats d'une étude menée chez 52 je unes patients recev ant soit I'ol anzapine seule, soit le valpr oate
seul, soit les deux, il y a eu une élévation isolée des enzymes hépatiques chez tous les patients recevant I'association,
et qui a persisté chez 4 2% d’entre eux, contre 52% et 26% chez ceux qui recevaient valproate et o lanzapine seuls.
Chez 4 patients, les concentrations d’olanzapine ont diminué entre 32 et 79%.

Une rec herche dans la BNP V a été effectuée, avec | ’extraction de 1 4 cas pouva nt év oquer u ne hépatotoxicité.
L’analyse de ces observations n’a pas mis en évidence d’'imputabilité de I'association.

- 5 cas avec facteurs confondants : hépatite C sous-jacente, rhabdomyolyse dans un contexte de syndrome malin des
neuroleptiques, antécédent d'alcoolisme et de toxicomanie, syndrome métabolique induit par olanzapine avec prise de
poids de 30 kg, stéatose hépatique)

- 3 cas mettant en cause le valproate (AT CD d'hépatite modérée en 2 003 sous Dépakine®, 2 avec chronol ogie en
faveur du val proate dont1 oules PAL contin uent d' augmenter mal gré I' arrét de I' olanzapine et la poursu ite du
valproate)

- 3 cas avec perturbations biologiques simples (3 avec GGT, 1 avec ASAT

- 1 cas insuffisamment documenté

- 1 cas chronologiquement incompatible

- 1 cas d'atteinte h  épatique possi blement médicame nteuse (bil an éti ologique assez fourni). Chro nologiquement
olanzapine et valproate ont été admin istrés surla mé me pério de. Maisiln’ yapa s d'argument pour sou lever
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I'hnypothése d'une IAM.

Au total, aucune de ces obs ervations n'emportent la conv iction d'une éventuelle IAM entre olanz apine et valproat e
favorisant leur hépatotoxicité respective.

Dans ces conditions, il n’apparait pas nécessaire de mentionner une interaction entre le valproate et I'olanzapine.
Décision : avis défavorable

+ Topiramate, acétazolamide, zonisamide

Majoration du risque d'hyperammoniémie ou d'encéphalopathie, généralement attribuées a I'acide valproique, lorsque
celui-ci est associé au topiramate (a I'acétazolamide, au zonisamide).

Analyse

Elle s’ est bas ée sur u ne é tude ja ponaise récente ( 2013), non fo urnie a u doss ier, et anal ysée parlace llule
Interactions. Cette étude est remarquable tant par I'effectif que par la méthodologie statistique produite.

2944 enfants épileptiques agés de 4 a 15 ans, ont été répartis en trois groupes.

- groupe | : pas (encore) de traitement (n = 445),

- groupe |l : anticonvulsivant autre que I'acide valproique (n = 673),

- groupe Il : acide valproique - VPA (n = 1826).

On retrouve des notions connues, a savoir que le jeune age [tranche 0-3 ans], le sexe féminin, la forme de I'épilepsie
constituent des facteurs de risque connus.

Dans le groupe I, 'étude montre que l'utilisation de topiramate ou de zonisamide augmente significativement le risque
d’hyperammoniémie (OR = 3,9 et 3,5, respectiveme nt), c’est-a-dire indépendamment de la prise de valproate. Le
mécanisme p ourrait étre li é & une perte  en bicar bonate avec acid ose métabo lique et h yperammoniémie. Un
mécanisme co mparable, final ement, a celui que nous av ons évoqué p our I'i nteraction récemment retenu e entr e
I'aspirine et I'acétazolamide. Mais seulement 5 patients du groupe Il ont recu acétazolamide, ce qui ne permet pas de
conclure au plan statistique.

Dans le groupe Il (valproat e), la fréquenc e de I'hy perammoniémie est trés supér ieure a celle r etrouvée dans le
groupe Il (31,7 vs 7,7%), avec un effet-dose du VPA lui aussi connu, et une valeur basale de 1,6% dans le groupe I.
L’association a I'acétazolamide augmente de facon tres importante (OR = 6.6 pour d es ammoniémies > 100 pymol/L,
OR = 2,5 pour des ammo niémies > 150 pmol/L), le ris que rel atif et ju stifie de retenir une i nteraction. Iin’y a pas
d’'information avec I'acétazolamide dans le groupe Il

L’association au topiramate augmente aussi le risq ue relatif de surve nue d’'une hyperammoniémie, ce qui n’est pas
surprenant, pu isque c’est un inhib iteur d e I'anh ydrase carb onique. L’ interaction est d’ail leurs pré sente da ns le
Thesaurus. Mais, chose importante, cette potentialisation est moindre que celle obs ervée dans le gr oupe I, et elle
baisse avec 'augmentation de 'ammoniém ie. Tout se passe comme si I'effet propre du VPA, effet de plus en plus
marqué avec la dose, diluait celui du topiramate ou du zonisamide — qui est bien réel.

Il faut donc reformul erle li bellé de I’ actuelle i nteraction topiramate/V PA, qui met| ‘accent sur la quasi seul e
responsabilité de I'acide valproique, alors que celle du topiramate se manifeste indépendamment du VPA, et de fagon
plus marquée.

Enfin, cette p otentialisation de | ’hyperammoniémie s e retrouve aussilorsq ue le V PA estassoc ié ac ertains
anticonvulsivants inducteurs. L’effet est marqué av ec la phénytoine, presque indépendamment de I'ammoniémie (OR
de 4,7 a 5, 4) ; moindre avec le ph énobarbital (OR de 2,3), non retro uvé avec | a car bamazépine. L e mécanisme
pourrait étre u ne accé lération de la formati on de certa ins métabolites du VPA qui réd uisent la carnit ine circ ulante,
entrainant un dysfonctionnement mitochondrial a I'origine d’'une hyperammoniémie.

Synthése des données

Il appar ait que le réle des in hibiteurs d e 'anhydrase carbonique (IAC) e st déterminant dans | a pote ntialisation d e
I’hyperammoniémie, elle-méme trés marqu ée avec | e valproate seul. Cet effet des IAC s’e xerce indépendamment de
celui du valproate. On est bien dans la potentialisation des effets.

Décision:

1 - I'inter action avec 'acide valproique et I'acétazolamide ou le zonisamide est retenu e, en évo quant une majoration
de 'hyperammoniémie en association au valproate,

2 — le libellé de I'actuelle interaction entre le topiramate et le valproate est modifié, en n’insistant plus sur 'imputabilité
de ce dernier,

3 - les actu els libellés entre | e phénobarbital et la ph énytoine sont réactu alisés, en évoquant le ris que de majoration
de 'hyperammoniémie.

Dans tous les cas, on reste au niveau précaution d’emploi.

Enfin, une actualisation des RCP des i nhibiteurs de I’ anhydrase carbonique, a commencer par I' acétazolamide et | e
zonisamide, apparait nécessaire. Dans le RCP de Zonegran®, il n’est pas fait mention de cet effet, et I'ap partenance
pharmacologique s’e xprimerait « in vitro ». Dans | e RCP de Di amox®, l'effet est ainsi libe llé : « Perturbation d u
métabolisme de 'ammoniaque chez le cirrhotique ».
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Question posée Faut-il accepter les modifications touchant les interactions entre I'acide valproique et la
méfloquine, la cholestyramine, le felbamate, les inhibiteurs de protéases, I'olanzapine,
les inhibiteurs de I'anhydrase carbonique ?

Faut-il revoir les actuels libellés du Thesaurus entre valproate et topiramate, phénytoine,
phénobarbital, sur la base des études récentes ?

Votes 10
Nombre de votants sur nombre global 10
Nombre d’avis favorables 0
Nombre d’avis défavorables 10
Nombre d’abstention 0
DEFAVORABLE pour les demandes relatives aux 5 premiéres interactions.
Avis relatif a la question posée AVIS FAVORABLE a I'ajout d’'une IAM entre I'acide valproique et les deux

inhibiteurs de I'anhydrase carbonique acétazolamide et zonisamide.
AVIS FAVORABLE aux modifications de libellés des trois interactions entre le
valproate avec la phénytoine, le phénobarbital, le topiramate

Proposition d’action : Par GTIAM Echéance MAJ Thesaurus
Les libellés des deux interactions retenues dans le Thesaurus sont :
ACIDE VALPROIQUE
+ ACETAZOLAMIDE, ZONISAMIDE

Augmentation de I'hyperammoniémie, avec risque accru d'encéphalopathie.
PRECAUTION D’EMPLOI
Surveillance clinique et biologique réguliére.

Les inter actions du valpr oate avecle  topiramate, la phén ytoine et le
phénobarbital sont modifiées sur ce modele.

Nom du dossier < nom> Strésam® (étifoxine)
Dossier thématique O
Dossiers Produits — Substances (National) X
Dossiers Produits — Substances (Europe) O

Critéres de passage

Besoin d’une connaissance de terrain sur les pratiques

Besoin d’un avis collégial ou complémentaire / Absence de consensus interne et/ ou avis
complémentaire
Caractére innovant du dossier

Impact majeur de santé publique

XO OO

Références documentaires

Présentation de la problématique

La réévaluation du rapport bénéfice/risque de I'étifoxine (Stresam®) a la Commission Nationale de Pharmacovigilance
du 26/06/2012, Rapporte ur : CRPV Lyon), a pointé d es sign aux d'i nteractions médic amenteuses év ocateurs d’ une
perte d’efficacité, notamment des antiv itamines K (AVK) ou des ¢  ontraceptifs oraux ( CO), sur des cas cliniques
rapportés entre 2000 et 2012.

L’induction des CYP2C9, CYP2C19 et du CYP3A4, voies principales de métabolisation des AVK et des contraceptifs
oraux, a été soulevée.

Il a ainsi été demandé a la firme titulaire de TAMM de [I'étifoxine de réaliser des tests in vitro recherchant un éventuel
effet inducteur sur les CYP1A2, 2B6 et 3A4.

Analyse des données

Etudes in vitro

-  Systemes utilisés : cultures primaires d’hépatocytes

- Enzymes testées: CYP1A2, 2B6 and 3A4 pour I'induction.

-  Utilisation de gammes de concentrations suffisamment larges pour couvrir la concentration maximale systémique
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la plus défavorable estimé e d’étifoxine et de son métabolite D3417 (c alculée s elon les recomm andations de
I'« EU Guideline on DDI Inve stigations (July 2012) »). Cette [C] est de 0,25 uM p our I étifoxine. T outefois, pour
I'étude d e I’ effet induct eur d e I'étifo xine surle CYP 3A4 intestina |, la gamme d e co ncentration uti lisée est
insuffisante et ne couvre pas celles attendues (estimée a 237 uyM),

- Parameétres acceptables pour I'induction, mesure de '’ARNm et non de I'activité enzymatique,

- Utilisation de substrats et d'inducteurs de référence pour garantir la fiabilité/ fonctionnalité des modeles utilisés.

-  Test de viabilité cellulaire pour s’assurer de 'absence de cytotoxicité induite par I étifoxine qui, si elle se révélait
positive, ne permettrait pas une interprétation des résultats.

Les résultats de cette étude montrent que :

- Létifoxine induit le CYP2B6 and 3A4 a 1 et 3 uM respectivement, Pour ce dernier, cette valeur est trées supérieure
aux concentrations systémiques attendues, mais largement en desso us de celles estimées au niveau intestinal
(soit 237uM pour une dose de 200 mg, dose maximale par prise).

- Le métabolite D3417 induit le CYP1A2 a 30uM, le CYP2B6, a 3uM, et le CYP3A4 a 10pM, mais pas le CYP1A2.
En résumé :

- L’étifoxine induit le CYP2B6, mais aux concentrations circulantes, il n’est pas attendu de conséquences cliniques
de cet effet. A contrario, | ’induction du CYP 3A4 au niveau intestinal ne peut étre form ellement e xclue. Si ell e
existait, elle p ourrait e xpliquer les pertes d’efficac ité ob servées chez les patie ntes sous pil ule d ans les cas
retrouvés dans la BNPV (cf. ci-apres).

- Concernant le s anticoagulants oraux, leur voie principale de métabo lisation est esse ntiellement le C YP2C9 et,
dans une moindre mesure, le CYP3A4 p our la fluin dione. Si induction du CYP3A4 il y a, ce phén omeéne touche
d’autres enzymes du métabolisme, telles que le CYP2C9, qui a un réle majeur dans le métabolisme des AVK.

Données cliniques (BNPV)

Apres interrogation de la BNPV, 19 cas font suspecter un e interaction médicamenteuse apres l'introduction d'étifoxine
chez des patient(e)s traités par AVK (2 cas), méthadone (3 cas) et contraceptifs oraux (14 cas). Ces observations vont
dans le sens d’une diminution de I'efficacité de ces substances.

Un cas d'interaction STRESAM®/LEELOO® (ménorragies, mastodynies intenses) a été présenté en cas marquant au
comité technique de pharmacovigilance en février 2015.

Pour rappel, I'ANSM a adressé en juill et 2014 une lettre a ux professionnels de santé, indiquant une modific ation de
I'AMM de STRESAMR® : plusieurs effets indésira bles ont été rajoutés a la rubrique effets indésirables, parmi les quels
des hémorragies intermenstruelles chez les femmes sous contraception orale (mais pas de mention s’en faisant I'écho
a la rubrique Interactions).

Le CRPV de Dijon s’ était interrogé sur un possible effet inducteur de I' étifoxine (hors interaction médicamenteuse), a
partir d’'un cas d'augmentation isolée de la gamma-GT, dans la mesure ou les médicaments inducteurs enzymatiques
peuvent donner ce type d'effet.

Synthese et conclusion

On ne retrouve pas de cas publié dans la littérature entre I'étifoxine et les contraceptifs oraux ou les antivitamines K.
Les cas e xtraits de la BNP 'V, une vin gtaine, concer nent essentiellement les estro progestatifs con traceptifs (13
observations), 2 avec| es AVK et 3 avec la méthadone. Il n’ y a pas d 'observations de grossess e s uggérant une
interaction par inefficacité du CO.

La pierre d’achoppement de ce dossier est liée a I'effet indésirable propre de I'étifoxine, indiqué dans le RCP, a savoir
les hémorragies interme nstruelles chez les femmes sous contraception orale. Outre u ne observation de gr ossesse
imprévue, beaucoup de saignements surviennent apres initiation d’un traitement par étifoxine. lls se p roduisent dans
un délai souvent court, inférie ur a un e semaine, parfois méme trés court, que Iques heures, ce qui n e plaide pas en
faveur d’ un ef fet inducteur de I'étifo xine. Donton rap pelle g ue le d oute a ce pro pos subsist e parce q ue les
concentrations testées ne recouvrent pas les valeurs intestinales estimées par le calcul.

Enfin, et surto ut, la part d e I'induction du CYP3A4 intestinal dans le m étabolisme des AVK/CO ou de la méthado ne
reste a déterminer.

Question posée L’étifoxine a-t-elle un potentiel inducteur qui pourrait expliquer les observations cliniques
avec les AVK, les contraceptifs oraux et la méthadone ?
Votes 10
Nombre de votants sur nombre global 10
Nombre d’avis favorables 0
Nombre d’avis défavorables 10
Nombre d’abstention 0
Avis relatif a la question posée NON, les observations cliniques ne sont pas en faveur d’'un potentiel inducteur
de I'étifoxine.
Proposition d’action : Par GTIAM Echéance MAJ Thesaurus

L’étifoxine n’est pas incluse dans la liste des inducteurs enzymatiques.
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Nom du dossier < nom> Tégrétol® (carbamazépine)
Dossier thématique X
Dossiers Produits — Substances (National) ]
Dossiers Produits — Substances (Europe) O
Critéres de passage

Besoin d’une connaissance de terrain sur les pratiques

Besoin d’un avis collégial ou complémentaire / Absence de consensus interne et / ou avis
complémentaire

Caractére innovant du dossier

Impact majeur de santé publique

XO XX
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Présentation de la problématique

La firme titulaire de la spécialité Tégrétol® (carbamazépine) propose d’ajouter une interaction avec le paracétamol, en
évoquant un ri sque d’atteinte hépatique en cas d’ utilisation chronique de paracétamol. Elle fournit deux publications
pour justifier cet ajout, dont une chez le rat.

La cellule interactions a effectué une analyse de la bibliographie existante dans le précédent relevé d’avis.

Afin de la renforcer, une requéte dans la BNPV a été réalisée, tout en rappelant les principales voies métaboliques du
paracétamol.

Les cas recensés ont été analysés et présentés lors de cette séance.

Analyse
Métabolisme du paracétamol

Les métabolites majeurs sont les d érivés non toxiques glycoro- et sulfo-conjugués (respectivement 55 et 30 % d e la
dose thérapeutique administrée) qui sont excrétés rapidement dans I'ur ine par ul trafiltration et sécréti on active. Ces
dérivés conjugués ensemble correspondent a 95 % de I'ensemble des métabolites excrétés. Une tres faible proportion
(5%) du paracétamol est éliminée sous forme inchangée dans les urines.

La fraction du paracétamol non conjuguée (environ 5 % d e la dose) est métabolisée principalement le CYP2E1. Ce
dérivé hydroxylé est transformé par dés hydratation en NAP Ql. || Le NAPQI est tox ique mais est, dans les conditions
normales, rapidement éliminé par liaison au gluthathion réduit (G-SH) puis excrété dans les urines en dérivés soufrés
de la cystéine et de I'acide mercapturique.

Les voies de glucoro- et de sulfo- ¢ onjugaison sont saturées lors que la prise de pa racétamol dép asse les dose s
thérapeutiques et la voie du CYP450 devient alors prédominante.
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PARACETAMOI

Glucuroconjugaison Sulfoconjugaison

60-80 T 20-30 %

GLUCUROMATE SULFATE

ACIDE

MERCAPTURIQUE * NLCROSD

N-acétyloystéine

Observations de la BNPV

La requéte a été réalisée sur les termes « atteinte hépatique », « augmentation des transaminases », « augmentation
des gamm a GT » rapporté s lorsde la  prise co ncomitante de CBZ et de parac étamol ; codés en « suspect »,
« interaction » ou « concomitants ».

90 observations ont été analysées, dont deux doublons. Les différentes notifications ont été ainsi individualisées :

Cas non retenus :
absence de prise (4),
pas de recouvrement des traitements (4),
pas d’atteinte hépatique (7),
autres traitements imputés (11),
autre étiologie (2 : encéphalopathie convulsivante, cholestase anictérique),
atteinte hé patique s'i ntégrant dans un au tre tablea u (13 : Dress/toxid ermie, Steven s-Johnson, s yndrome
d’hypersensibilité a la CBZ, etc.)
Cas d’a ugmentation de tra nsaminases h épatiques et d’atteintes hé patiques mod érées, avec imputab ilité du
paracétamol ou de la carbamazépine :
Surdosage volontaire (3),
hépatite sur gastro-entérite (1),
augmentation des transaminases, arrét se ul de | a CBZ, paracétamol toujours imputé concomitant, souvent a la
demande (12),
hépatite cytolytique avec doses élevées de paracétamol (6 g/j),
Augmentation des enz ymes hépatiques o u hépatit es ave c pol ymédication a yant moti vé I'arr ét de p aracétamol
ou/et de la CBZ voire des autres médicaments (26) : augmentation des enzymes hépatiques (9), cholestase (4),
hépatite (7), hépatite (sub)fulminate (6) hépatites (7),
Augmentation des enz ymes hép atiques ou hépatites, av ec ou non po lymédication, a yant motivé | ’arrét de
paracétamol ou/et de la CBZ seuls : 5 cas

Discussion et conclusion

La firme ne produit aucune notification émanant de sa propre base de pharmacovigilance, ni méme une synthese.

A aucun moment n’est évoqué le réle inducteur de la CBZ sur le paracétamol via 'UGT, qui a pour conséquence une
baisse des concentrations de paracétamol d’environ 40%.

Le CYP 3A4 (induit par | a CBZ) est cité al ors que c’est| e CYP2E 1 (non induit parla CBZ) qui i ntervient dans |a
formation de NABQI.

L’hépatotoxicité du p aracétamol, dose-dépendante, liée a la formation de composés hautement réactifs issus de s on
métabolisme par le CYP2E1, est connue.

L’hépatotoxicité de la CBZ via un Ac antiCYP3A1, possiblement immuno-allergique, est également citée.

Certaines observations font état d’inter actions entre le d extropropoxyphéne et la CBZ, interaction qui est larg ement
documentée.

Les attei ntes hépatiques a nalysées sont, pour la trés grande maj orité des cas, d es augm entations minimes ou
modérées des transaminases, que I'on peut retrouver avec la CBZ. L’analyse des observations ne permet pas, dans
des co ntextes de po lymédication avec d 'autres médic aments qui eux, sont imputés , de retenir une int eraction
spécifique entre la CBZ et le paracétamol.

Dans la littérature, les fact eurs favorisa nt I'hé patotoxicité du par acétamol sontid entifiés. Il s’agit de situatio ns
conduisant a une dép létion du glutathion, comme le jel ne prolongé et la dé nutrition. Cette informa tion n’ est pas
précisée da ns les cas anal ysés, mais si elle avait été  présente, el le I'a urait san s doute été. Autres facteurs
favorisants : I'activation de la formation de métabo lites réactifs par induction du CYP2E1. Or cette enzy me n’est ni
impliquée dans le métabolisme de la CBZ, ni induite par elle.
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Ont également été relevés un certain nombre de cas de ch olestase sans augmentation des transaminases, ainsi que
certains cas d 'atteinte h épatique cholestatique ne permettant pas de co nclure a un e é ventuelle interaction entre le
paracétamol et la CBZ.

Il faut relever le faible nombre d’atteintes cytolytiques parmi les cas émanant de cette requéte.

A I'heure actuelle, il n’existe pas d’arguments physiopathologiques ni d’éléments cliniques qui conduisent a retenir une
interaction entre le paracétamol et la CBZ et qui irait dans le sens d’'une majoration de I'hépatotoxicité du paracétamol.

Question posée Le métabolisme du paracétamol, et I'analyse des 90 cas de la BNPV, sont-ils en faveur
d’une interaction entre la carbamazépine et le paracétamol, dans le sens d’'une
majoration de I'hépatotoxicité de ce dernier ?

Votes 10
Nombre de votants sur nombre global 10
Nombre d’avis favorables 0
Nombre d’avis défavorables 10
Nombre d’abstention 0

Avis relatif a la question posée
Avis majoritaires
Avis minoritaires

Proposition d’action : Par GTIAM Echéance
Rien n’'indique que la carbamazépine favorise ou majore I’hépatotoxicité du
paracétamol.

Aucune interaction n’est retenue entre le paracétamol et la carbamazépine.

Nom du dossier < nom> Lévocarnine® (L-carnitine)
Dossier thématique X
Dossiers Produits — Substances (National) O
Dossiers Produits — Substances (Europe) O

Criteres de passage

Besoin d’une connaissance terrain sur des pratiques

Besoin d’'un avis collégial ou complémentaire / Absence de consensus interne et / ou avis
complémentaire

Caractére innovant du dossier

XO OO0

Impact majeur de santé publique

Références documentaires

Hakeshzadeh et al. Effects of L-Carnitine supplement on plasma coagulation and anticoagulation factors in
hemodialysis patients. Ren Fail 2010;32:1109-14

Pola et al. The action of propionyl-L-carnitine on the vasal endothelium: increased t-PA synthesis and a decrease in
the activity of PAI-1. A preliminary study. Drugs Under Experimental and Clinical research (1992;18:343-8

Martinez E et al. Potentiation of acenocoumarol action by L-carnitine. J Intern Med 1993;233:94.Bachmann HU,
Hoffmann A. Interaction of food supplement L-carnitine with oral anticoagulant acenocoumarol. Swiis Med wkly
2004;134:385

Présentation de la problématique

La L-car nitine est indig uée dansles d éficits primaires systémiques ou muscul aires en carn itine, les déficits
secondaires aux aciduries organiques et dans les déficits de la béta-oxydation des acides gras.

La firme titulaire des spécialités LEVOCARNIL®, solutions buvable et injectable, souhaite modifier la rubrique Interactions
avec I'ajout du paragraphe suivant :

« De trés rare cas d’augmentation de I'INR ont été rapportés chez les patients traités avec de la L-carnitine et des
dérivés coumariniques (acénocoumarol et warfarine). Chez les patients traités par I'association, I'INR ou d'autres tests
de coagulation appropriés doivent faire I'objet d'une surveillance hebdomadaire jusqu'a stabilité, puis d'une
surveillance mensuelle ».
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Pour appuyer sa demande, un rapport est soumis, qui comprend :

- deux études rapportant I'effet de I'association sur les parameétres de la coagulation,

- les 9 cas enregistrés dans les bases de pharmacovigilance de 'OMS (Uppsala) et de la firme, détaillés ci-apres
- une analyse du « proportional reporting ratio » ou PRR

The first article led to th e hypothesis that L-carnitine supplement in hemodialysis patients has caused a decrease
in the plasm a fibrin ogen con centrations (around 1g/L). CRP was also d ecreased by 40%. Neither fa ctors V, VII
and IX nor t-PA/ PAI-1 ratio were modified.

The second article presented a study where the daily administration of 3 g propionyl- L-carnitine to patients without
renal failure, for 20 d ays, increased tPA PAI-1 ratio, due to a possib le action of L-c arnitine on e ndothelial cells,
which stimulate the synthesis of t-PA and favor the reduction in PAI-1.

Company safety database
4 cases of increase d INR were L-carnitine was considered as a “suspect drug” and ¢ oncomitantly give n with a
coumarinic drug. Among them, 2 have been published.

1 - A 62 years-old woman had been on acenocoumarol therapy for 17 years because of aortic and mitral prosthetic
valves. T he d ose of acenoc oumarol ha d bee n stable a t 3 mg dail y for 7 months. She was also receivi ng
furosemide and digoxin. INR was 2.1 t wo months prior to admission. She was prescribed levocarnitine 1g da ily
because of a mild increase in congestive heart failure. Five days later, she was admitted to hospital with melaena.
Laboratory findings were: INR 7, Hb 9.3 g/L, normal fibrinogen, WBC, platelets, electrolytes, urea, creatinine, liver
function tests, serum calciu m an phosph ate. levocarnitine and acen ocoumarol were discontinued, other drugs
unchanged. She was given fresh frozen plasma and vitamin K intravenously followed by heparin until INR returned
to normal on the fourth day at 2.3). Upper gastrointestinal end oscopy and colonoscopy showed diffuse bleeding
from superficial erosive lesions, bleeding stopped after 4 days and did not reoccur. Ace nocoumarol was replaced
at the previous dose and the patient was discharged after 10 days.

2 - A 33 years-old man with a mech anical aortic va Ive prosthesis had received oral antico agulation for a ye ar
without conco mitant medicat ion. | NR was stable bet ween 1.99 and 2. 94 ona mean dose of 3.4 mg /day of
acenocoumarol. An unexpect ed rise of INR to 4.65 was observed which persisted des pite dose corr ection. The
patient reported taking a foo d supplement containing 1000 mg/day of levocarnitine for 10 weeks. T he effects on
INR values paralleled the period of exposure to levocarnitine, after this was omitted, INR returned to stable values
(2.4 to 2.8) for over 4 months.

3 - In this spo ntaneous case, a consumer r eported that his wife received 2 dos es of Carnit or intravenous post
dialysis on 02 Jan and 05 Jan 2010. On 06 Jan, her INR was 6.0, but th e usual INR value was "2 something...".
Her husband contacted the Company in order to know if the Carnitor treatment could be causing this effect as this
was the onl y t hing she has chan ged. She was prescribed warfarin du e to her heart valves, pace maker and
defibrillator. She was instructed to om it the next warfarin dose and to stop treatment with Carnitor. Four weeks
before to the reporting, it was indicated that her last INR, was "2 something" and "ok".

4 - This serious report was reported by the Italian Regulatory Agency on 12 May 2011.

A specialist reported that an 86-years-old male patient received intramuscular levocarnitine from 23 Apr 2011 to 01
May 2011. The patient has r eceived concomitantly warfarin (overanticoagulated patient) for 1 year for deep vein
thrombosis and pulmonary embolism. On 02 May 2011 the patient experienced intramuscular hematoma of both
glutei reveal ed through the e chography with subseq uent subcuta neous sprea ding and acute hemorr hage. The
seriousness of the events was life-threatening. It was reported that the prothrombin time was 3.24 previous to the
administration of Carnitene and it was greater than 7 at th e time of a dmission to the first aid station. The patient
was given 4 drops of vitamin e K and bloo d transfusion. T he suspect dru g was discontinued in respo nse to the
events. It was reported that the event s improved after the w ithdrawal of Carnitene, but the outcome was reported
as not available.

Uppsala WHO safety database
5 cases of increase d INR were L-carnitine was considered as a “suspect drug” and ¢ oncomitantly give n with a
coumarinic drug.

1 - A 85 years-old female patient given digoxin during one month for atrial fibrillation presented with asthenia, atrial
fibrillation, cardiac fail ure c ongestive, car dioactive drug level ab ove therap eutic range, cardi ogenic shock,
cardiomegaly, cardiomyopathy, chronic obstructive pulmonary disease, dehydration, diarrhea, dyspnoea exertional
and par oxysmal nocturn al, ECG ST -T ch ange, gastro-esop hageal reflux, h ypercoagulation, h ypertension,
hypokalaemia, increase of the INR, multipl e injuries, nausea, oedema orthop noea, palpitation, ple ural effusion,
chronic renal failure, surgery, type 2 diabetes mellitus, urinary tract infection and vomiting.

Concomitant medications i ncluded: p otassium chl oride, biotin, ac  etylsalicylic a cid, Coe nzyme Q10,
levocarnitine, verap amil, megestrol, torasemide, furos emide, va Iproate, carvedilol, w arfarin, hydralazine,
diltiazem, pantoprazole. She died on unknown date and the reporter considered digoxin as suspect drug. Action
taken in response to the events was unknown at the time of the report.
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2 - A47 years-old female patient presented the following adverse events: anorexia, ascites, asthenia, cachexia,
congestive cardiac failure, chills, dyspnoea, foetor he paticus, general physical health deterioration, hepatic failure,
hepatitis, hyperkalaemia, hyponatraemia, increase of the INR and oedema. The serious criteria was reported as
prolonged hos pitalization for all events. Atthe time  of the events the patient was treated with th e follo wing
medications: potassium ch loride, n ystatin, levocar nitine, magn esium, Coenz yme Q10, spir  onolactone,
paracetamol, diltiazem, alprazolam, torasemide, digoxin, warfarin, bosetan and metolazone.

She received bosetan from 21 Nov 2003 to 24 Nov 2003 and it was considered the suspect drug. The onset date
of the events, outcome and action taken in response to the events was unknown at the time of the report.

3 - This is a not serious spo ntaneous case from United States by he alth profession al regarding a 67 ye ars-old
female patient treated with warfarin for atria| fibrillation and cardiac assistance device user. On 24 Oct 2002 s he
experienced in crease of the | NR. At the time of the event, concomit ant medicatio ns inclu ded: esom eprazole,
magnesium, Coenzyme Q10, levocarnitine and telmisartan. In response to the event, the dosage of Coumadin was
reduced, but the outcome from the event was unknown at the time of the report. The reporter considered warfarin
the suspect drug of the event.

4 - Thisis a n ot serious spo ntaneous cas e from Unit ed States b y con sumer regarding a 50 years-old female
patient treated with warfarin since 01 F eb 2008. On 22 Aug 200 8 sh e exper ienced increas e of the INR. In
response to t he eve nt, warfarin was withdrawn. C oncomitant med ications at the ti me of the ev ents i ncluded:
lisinopril, chro mium pico linate, L-carnitin e, lanso prazole, carvedil ol, chlor amphenicol and fenofi brate. The
outcome from the event was unknown at the time of the report. The reported considered warfarin the suspect drug
of the event.

5 - This is a n ot serious s pontaneous case from Italy by physician regarding a mal e patient treated with warfarin
22.5 mg per os since 25 Mar 2005 for arteriopath y and levofloxacin 500 mg per os since 30 Jun 2010. On 07 Jul
2010, she exp erienced increase of the INR and on the same day levofloxacin and warfarin were stopped At th e
time of the eve nt the conc omitant medications included perindopril and levocarnitine.The outcome from the eve nt
was unknown at the time of the report. The reporter considered wwarfarin and levofloxacin suspect drugs.

Calculation of a Proportional Reporting Ratio (PRR) from the two databases.
With the Company Safety Database the PRR value was 97.4, whereas in the WO Safety Database it was 79.9

Analyse et synthese

Les 4 cas rapportés par la firme sont effectivement assez évocateurs, avec des modifications de I'INR qui suivent de
quelques jours [introduction de la L-carniti ne. Un déchal lenge est positif dans 3 cas, non précisé dans le 4. A noter
que I'aggravation que l'insuffisance cardiaque congestive, dans le premier cas, suffit a faire varier 'INR.

En revanche, les cas de 'OMS ne fourrnissent aucun argument en faveur d’une interaction.

Lescas 1,2 et 3, quoi que docum entés, ne fourniss ent pas matiére a évoqu er u ne interaction (p olypathologies,
multiplicité d es traitements). A noter qu ’avec le bos entan, médicam ent i nducteur du CYP2C9, ¢’ est une baisse de
I'INR qui est attendue, et non l'inverse.

Dans le 4° cas, il peuty avoir eu une IAM fi brate/AVK, mais I’ observation est trés mal documenté e, notamment pour
ce qui est des valeurs basales d'INR et surtout, de chronologies des traitements.

Le 5° témoign e de I'i nteraction trés docum entée avec les fluoroquinolones, avec le dél ai classique de moins d’ une
semaine.

Enfin, les valeurs de PRR ne sont ici nullement informatives.

En conclusion :

Les de ux étud es publiées montrent des eff ets margin aux et inconst ants sur des para metres de I'h émostase, mais
avec des effectifs faibles. La pertinence de ces variations sur I'INR est discutable.

Les observations fournies par la firme sont troublantes, notamment trois d’entre elles, avec chronologie évocatrice.

L’examen des cas de la BNPV a été de ce fait réalisé.
lls sont au nombre de 8 pour I'association AVK + levocarnitine. Seuls 2 rapportent un événement hémorragique.

Le 1er survient dans un contexte de défaillance multiviscérale, chez une patiente de 77 ans avec comorbidité lourde :
diabéete mixte, HTA, OAP, IdM, pontage 8 jours avant, pleurésie, ACFA. Les co-traitements sont suffisants pour av oir
entrainé a eu x seuls un INR a presque 6, avec hémorr agie pulmonaire alvé olaire, ind épendamment des infectio ns
multiples pendant I' hospitalisation: ac énocoumarol ( depuis 3 jours, en r elais de I'héparine), as pirine doses c ardio,
atorvastatine, amiodarone, ciprofloxacine, pipéracilline/tazobactam. Déces par d écompensation de la fonction rénale
avec anurie, hypoxie, anémie.

Le 2° rapporte un hématom e muscul aire chez un patient de 55 ans, avec glomérulonéphrite, ischémie myocardique
valvulopathie, anévr isme, BPCO, dial yse rénal e. Traitements conc omitants fa vorisants : aspirin e dose car dio,
pravastatine, fluindione relayée par héparine.
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Ce dossier a suscité la controverse au vu de I'hétérogénéité des observations, et la discussion des 4 cas de la firme a
été rediscutée. Une faible majorité s’est dégagée en faveur de la retenue de I'interaction, au motif que la Iévocarnitine,
présente dans les compléments alimentaires et en vente li bre, pourrait échapper au contréle du prescripteur. Retenir
une IAM permettrait ainsi d’alerter sur ce risque.

De facon plus générale, le G TIAM considére que toute m odification d’'une ordonnance ou figurent des AVK devrait
systématiquement faire I'objet d’un contréle de I'INR dans les 8 jours qui suivent.

Question posée La Iévocarnitine déséquilibre-t-elle I'INR a la hausse ?
Votes 9
Nombre de votants sur nombre global 9

Nombre d’avis favorables 5

Nombre d’avis défavorables 4

Nombre d’abstention 0

Proposition d’action : Par GTIAM MAJ Thesaurus
La réponse est oui, le risque apparait faible mais réel.
L’interaction est retenue et le libellé est :
LEVOCARNITINE
+ ANTIVITAMINES K
Augmentation de I'effet de l'antivitamine K et du risque hémorragique
PRECAUTION D’EMPLOI
Controle plus fréquent de I'INR. Adaptation éventuelle de la posologie de
I'antivitamine K pendant le traitement par la Iévocarnitine et 8 jours aprés son
arrét.

Nom du dossier < nom> Tour de table

Dossier thématique X

Dossiers Produits — Substances (National) X

Dossiers Produits — Substances (Europe) X

Criteres de passage

Besoin d’une connaissance terrain sur des pratiques

Besoin d’un avis collégial ou complémentaire / Absence de consensus interne et / ou avis
complémentaire

Caractére innovant du dossier

Impact majeur de santé publique

XO XKX

Sujets abordés

1/ Métoprolol et inhibiteurs puissants du CYP2D6

Dans |a méme logique que celle qui a co nduit a rétro grader la Cl entre le métopr olol et la ciméti dine, les contr e-
indications de ce béta-bloquant avec | a fluoxétine et la paroxétine, inhibiteurs puissants du CYP 2D6 dontilestl e
probe substrat, passent au niveau précaution d’emploi, cf. supra, dossier hydroxychloroquine, § métoprolol.

2/ AINS et médicaments néphrotoxiques

Il est pris acte que les médicaments éliminés exclusivement par voie rénale, et avec une marge thérapeutique étroite,
n’héritent pas de facto d’'un e interaction po tentielle avec | es médicam ents qui ont un effet sur ’hémod ynamique
rénale, type IEC ou AINS, ni avec les médicaments néphrotoxiques, sauf a documenter l'interaction et son co ntexte,
cf. infra, ténofovir et AINS.

3/ Midodrine et bradycardisants

La midodrine intégre la classe des bradycardisants.
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4/ Josamycine et solifénacine
Un cas d'intolérance a la solifénacine chez un homme de 77 ans, suite a I'adjonction de josamycine, a été présenté en

Comité Technique de Pharmacovigilance.

La prise du ma crolide, 1 g/j pend ant 10 jours, est suivie, 2 jours aprés, par des effets indésirables anticholinergiques
(confusion, sécheresse buccale).

La chronologie décalée n’incite pas a retenir une interaction, malgré un rationnel PK plausible.

5/ AVK et NACO (devenus AOD) et SSRI/SNRI
Il existe une PE entre les anticoagulants oraux et les i nhibiteurs sélectifs de la rec apture de | a sérotonine, mais pas

avec | es i nhibiteurs mi xtes, type ven lafaxine o u am itrityline. L ’interaction est étendue au x m édicaments mi xtes
adrénergiques-sérotoninergiques.

6/ Dicloxacilline et induction

Un signal isolé évoquant une inefficacité de la warfarine avec la dicloxacilline a conduit & s'intéresser a une étude in
vitro, sur différents types de cultures cellulaires, mesurant notamment la cinétique d’activation de PXR. Les rés ultats
semblaient montrer q ue c ertains a ntibiotiques auraient la ca pacité d’activer la tr anscription du CYP3A4.L a
rifampicine, té moin p ositif, est suivie d’ assez prés par | a nafcilline et la dicloxacilline, non pr ésentes sur le marché
francgais. U n p etit effet e xiste avec la c lindamycine et la tétrac ycline, mais | es d onnées c liniques retrouve nt au
contraire les classiques augmentations de I'INR. Pas de suite a donner a ce jour.

7/ |délalisib et vérapamil

Compte tenu du cas marquant évoqué au CTPV de mars 2015 (hypotension orthostatique grave), une interaction est
retenue entre I'idélalisib et les antagonistes des canaux calciques.

8/ Ténofovir disoproxil et AINS

Cette interacti on est propr e au ténofovir, car elle est  a la fois pharm acocinétique, au niv eau d es transporteur s
d’'uptake (MR P, OAT ) et pharmac odynamique, en rais on de I’ action hémod ynamique réna le des AINS et de la
néphrotoxicité propre au ténofovir.

Pour a utant, ces cas d’ insuffisance r énale aig ué so nt survenus da ns des co ntextes favorisa nts (AINS a dos es
élevées, ou plusieurs AINS, chez des patients avec des facteurs de risque rénaux).

Dans ces conditions, le libellé de I'interaction est nuancé, en rappelant brievement le contexte.
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