Opinion pharmaceutique 

Interaction entre Metformine et Dolutégravir (Tivicay, Triumeq, Dovato et Juluca)

Patient(e) : _________________________			DDN : _____/_____/_____

Après avoir analysé le dossier de votre patient(e), j’ai relevé un problème relié à sa pharmacothérapie. 

Interaction entre : 
Metformine seule (Glucophage) ou en combinaison (Janumet, Invokamet, Jentadueto)
: ____________________________________________________________________________________
Et 
· Dolutégravir (Tivicay)
· Dolutégravir/Lamivudine/Abacavir (Triumeq)
· Dolutégravir/Lamivudine (Dovato)
· Dolutégravir/Rilpivirine (Juluca)

Une augmentation du risque d’effets indésirables peut survenir lors de l’administration concomitante de la metformine avec le dolutégravir. Voici pourquoi 1- 12:
· Le dolutégravir est un inhibiteur des transporteurs rénaux OCT2 et MATE-1.
· La metformine est un substrat de l’OCT2 et MATE-1. 
· En diminuant son élimination rénale, ces inhibitions peuvent augmenter la concentration plasmatique de la metformine et potentiellement le risque d’effets indésirables.

Pour de plus amples informations, voici des études et un rapport de cas évaluant l’interaction entre la metformine et le dolutégravir :

· Étude pharmacocinétique 7 : 
Dolutégravir 50 mg QD ou 50 mg BID + metformine 500 mg BID : ↑ de 79 % (1,8 x) et de 145 %  (≈ 2,5 x) respectivement de la SSC de la metformine.

· Études de cohorte observationnelles 8-9 : 
Selon une analyse rétrospective chez 15 patients, aucun n’a expérimenté d’effets indésirables associés à la  metformine alors qu’ils étaient sous dolutégravir 50 mg DIE 8. L’auteur de l’étude stipule qu’il n’y avait pas d’évidence sur le risque accru d'événements hypoglycémiques lorsque dolutégravir était associé à la metformine. Toutefois, il mentionne que des hyperglycémies avaient été observées lorsque les doses de metformine étaient diminuées. À la lumière de ses conclusions, l’auteur recommandait de surveiller la glycémie et les effets indésirables de la metformine plutôt que diminuer les doses de cette dernière.

Dans une autre cohorte de 19 patients, trois patients ont eu des effets gastro-intestinaux et trois autres ont eu des symptômes d’hypoglycémie 7. Une diminution de la dose de metformine et un arrêt de la metformine a été nécessaire pour 4 patients (2 diminutions + 2 arrêts). Aucun cas d’acidose lactique n’a été rapporté. L’auteur recommande de diminuer empiriquement la dose de metformine lors de l’initiation du dolutégravir.


· Rapport de cas 10 : 
Un cas d’acidose lactique symptomatique (perte de poids importante) a été rapporté chez une patiente de 77 ans avec insuffisance rénale. Il y a eu amélioration des lactates lorsque la dose de metformine a été suspendue momentanément et ensuite diminuée à 500 mg BID. L’auteur conclut que l’association dolutégravir et metformine et la présence de l’altération de la fonction rénale ont pu contribuer à l’accumulation de la metformine et à l’acidose lactique symptomatique.

Notez que la monographie américaine suggère de limiter la dose quotidienne de metformine à 1000 mg au début du traitement concomitant avec le dolutégravir 2.


Options thérapeutiques possibles : 
Si le patient reçoit actuellement du dolutégravir :
· Débuter la metformine à faible dose et augmenter graduellement.

Si le patient débute ou cesse le dolutégravir et est sous metformine : 
· Un ajustement de la dose de la metformine peut être envisagé avec un suivi de l’efficacité et des effets indésirables.

Si le patient est déjà sous dolutégravir et metformine : 
· Exercer un suivi des effets indésirables de la metformine incluant les effets indésirables associés à une acidose lactique.

Dans toutes les circonstances, être davantage vigilant en présence d’une insuffisance rénale ou une condition médicale pouvant modifier la fonction rénale.

Suivi : 
· Surveiller la glycémie
· Surveiller les signes et symptômes d’effets indésirables associés à la metformine (douleurs abdominales, diarrhées, anorexie, symptômes d’hypoglycémie, etc).
· Surveiller les signes et symptômes associés à une acidose lactique (nausées, vomissements, douleurs à l’estomac, perte de poids, grande fatigue, etc), particulièrement chez les patients âgés, dénutris ou avec une fonction rénale altérée.



Suggestion de la pharmacie ou nouvelle prescription : 

	Date : _____/_____/_____
Patient(e) : ________________________          DDN : _____/_____/_____
# Téléphone: _____________________________

	Rx : 




Renouvellements : _____



Médecin : __________     Numéro de pratique : __________    Signature : __________
Adresse : ____________________________________________
#Téléphone : ____________________     #Télécopieur : ________________

	Certification du prescripteur 
Je certifie que : 
· cette ordonnance est une ordonnance originale, 
· le pharmacien identifié précité est le seul destinataire, 
· l’original ne sera pas réutilisé.



Veuillez svp nous faire parvenir une copie de cette page avec votre conduite à tenir. 

Si vous avez besoin d’information complémentaire, n’hésitez pas à communiquer avec moi. 

Cordialement, 

Pharmacien(ne) : ____________________	Pharmacie : ____________________
#Téléphone : ____________________	#Télécopieur : ____________________
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