Opinion pharmaceutique 

Interaction entre les antiplaquettaires et les antirétroviraux combinés 
au ritonavir ou au cobicistat

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

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

Interaction entre 
Ticagrélor (Brilinta)
Clopidogrel(Plavix) 
Et
Cobicistat
· Darunavir/Cobicistat (Prezcobix)
· Darunavir/Cobicistat/Emtricitabine/Ténofovir alafénamide (Symtuza)
· Elvitégravir/Cobicistat/Emtricitabine/Ténofovir (Stribild, Genvoya)
Ritonavir
· Atazanavir/Ritonavir (Reyataz/Norvir)
· Darunavir/Ritonavir (Prezista/Norvir)
· Lopinavir/Ritonavir (Kaletra)

Ticagrélor
Une augmentation du risque d’effets indésirables peut survenir lors de l’administration concomitante du ticagrélor avec un antirétroviral nommé ci-haut. Voici pourquoi 1-3,9 :
· Le cobicistat et le ritonavir sont des inhibiteurs du cytochrome (CYP) 3A4 et du transporteur P-glycoprotéine (P-gp).
· Le ticagrélor est un substrat de ce CYP et de ce transporteur. Au CYP 3A4, cet antiplaquettaire est transformé en un métabolite actif qui aurait la même efficacité que le ticagrélor.
· Cette inhibition risque d’accroître la concentration plasmatique de ticagrélor et le risque d’effets indésirables.  

Clopidogrel
Une diminution de l’efficacité peut survenir lors de l’administration concomitante du clopidogrel avec un antirétroviral nommé ci-haut. Voici pourquoi 4,9 :
· Le cobicistat et le ritonavir sont des inhibiteurs du cytochrome (CYP) 3A4.
· Le clopidogrel est un promédicament et est converti en métabolite actif via les CYP 3A4, 2B6, 2C19 et 1A2.
· Cette inhibition risque de diminuer la formation du métabolite actif du clopidogrel et de diminuer son efficacité. 






Pour de plus amples informations, voici des études évaluant les interactions ci-haut :
[bookmark: _pilibn8dxl8o]
[bookmark: _gjdgxs]Ticagrélor (Brilinta)
· Ticagrélor + kétoconazole (puissant inhibiteur du CYP 3A4) :
· ↑ 7,3 fois la surface sous la courbe (SSC) du ticagrélor et ↓ de 56% la SSC du métabolite actif.1,3,9
· La monographie du ticagrélor spécifie que son association avec un inhibiteur puissant du CYP 3A4 est contre-indiquée.1

Clopidogrel (Plavix)
· Clopidogrel + ritonavir ou cobicistat patients séropositifs :
· ↓ 69% de la SSC et de la Cmax du métabolite actif du clopidogrel.6,13
· Inhibition plaquettaire insuffisante chez 44% des patients.
· Clopidogrel + ritonavir chez patients sains :
· ↓ 52% de la SSC et ↓ 49% de la Cmax du métabolite actif du clopidogrel.7,13
· ↓ 30% de l’inhibition plaquettaire moyenne.
· Rapport de cas d'un patient de 45 ans séropositif et traité avec darunavir/ritonavir et clopidogrel et démontrant une diminution de l’efficacité clinique du clopidogrel.8,13

Prasugrel (Effient)
Le prasugrel est un promédicament principalement transformé en métabolite actif via le CYP 3A4 et le 2B6. Une inhibition du CYP 3A4 peut empêcher l’activation du promédicament et ainsi diminuer son efficacité.
Cependant les études pharmacocinétiques in vitro et chez des volontaires sains et séropositifs ne semblent pas démontrer d’impact cliniquement significatif lors de l’utilisation d’un inhibiteur du CYP 3A4 avec le prasugrel. 
· Prasugrel + ritonavir ou cobicistat patients séropositifs :
· ↓ 52% de la SSC et ↓ 41% de la Cmax du métabolite actif du prasugrel.6,13
· Pas d’impact sur l’agrégation plaquettaire chez tous les patients.
· La monographie du prasugrel rapporte l’absence d’interaction significative avec les inhibiteurs du CYP 3A4.5

Clopidogrel (Plavix) vs prasugrel (Effient) 
Des études pharmacocinétiques avec le ritonavir ou le cobicistat (ci-haut) montrent un impact sur la formation des métabolites actifs du clopidogrel et du prasugrel. Par contre, une diminution de l’inhibition de  l’agrégation plaquettaire est vue  seulement avec le clopidogrel.

Les auteurs concluent que le prasugrel serait  l’agent antiplaquettaire le plus approprié chez le patient sous thérapie antirétrovirale avec le ritonavir ou le cobicistat.








Options thérapeutiques possibles : 

Ticagrélor
* Ticagrélor est contre-indiqué avec les inhibiteurs du CYP 3A4 *
Solution de rechange : 
· Prasugrel (Efficient)

Clopidogrel
Utiliser avec prudence car on peut observer une perte d’efficacité ou choisir une solution de rechange.
Solution de rechange : 
· Prasugrel (Efficient)

Suivi : 
· Surveiller l’efficacité des antiplaquettaires (signes et symptômes d’événements coronariens).
· Surveiller les effets indésirables des antiplaquettaires.
· Saignements : épistaxis, hémorragie digestive/cutanée, ecchymoses.
· Dyspnée, céphalées, étourdissements, bradycardie.
· Effets gastro-intestinaux : nausées, vomissements, dyspepsie, diarrhée, constipation.
























Suggestion de la pharmacie ou nouvelle prescription

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

	Rx : 




Renouvellements : _____



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



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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