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Tableau 8: principales caractéristiques pharmacocinétiques des AROD
Prodrogue Oui Non Non
Dabigatran etexilate | |
Absorption Faible Importante Modérée
Alimentation/dose
dépendante
Biodisponibilité 6.5% <15 mg: 80-100 % 50 %
2 15mg: 66 % 3 jeun
| | 100 % avec nourriture |
Influence Pas d'effet sur 2 15 mg: Biodisponibilité | Pas d'effet sur
de la nourriture biodisponibilité +39 % biodisponibilité
Tmax retardé de 2 heures | Prise au cours Prise possible au cours
Prise possible au cours des repas uniquement ou en dehors des repas
ou en dehors des repas | < |5 mg: Prise possible
au cours ou en
| | dehors des repas
Influence de l'intégrité | Si ouverture de la gélule: | Pas d'influence
de la gélule ou biodisponibilité + 75 % Peut étre écrasé/mélangé
du comprimé Ne pas ouvrir/ a repas liquide [compote,
croquer les gélules eau) et administré par
| | sonde gastrique
\ariabilite
intraindividuelle | 120%
30-40 %
interindividuelle 70 % apreés une prise 30% 9




Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
Anti-lla direct Anti-Xa direct Anti-Xa direct

Distribution

Uolume Distribution | ©0-70 litres 50 litres 2l litres

Liaison protéines . ¥

plasmatiques 34-35% 92-95 % 87 %

" Important

Métabolisme Trés faible Important Uoles multiples

Métabolites Actifs Inactifs Inactifs

Prificinales uaigs Conjugaison CYP3R4 CYP3R4/5

P Substrat de la P-gp Substrat de la P-gp Substrat de la P-gp
m&?g:{f::‘?;i?::o "5 | Inhibiteurs/inducteurs/ | Inhibiteurs/inducteurs Inhibiteurs/inducteurs
dorigine métabolgue substrats P-gp CYP3A4 et P-gp CYP3A4 et P-gp

Interactions médicamenteuses avec les A0D

Tableau Il : interactions médicamenteuses avec les AOD

Amiodarone Compétition P-gp

Bronddarona Compétition P-gp et
inhibition CYP3A4

Quinidine Compétition P-gp
Compétition P-gp

\érapamil (et faible inhibition
CYP3A4)

ANS en

traitement

prolongé

Aspirine

Prasugrel

Ticagrelor

Rivaroxaban

Données limitées

Augmentation
mineure ASC

Augmentation
mineure ASC

Augmentation
mineure ASC

Risque




Tableau Il : interactions médicamenteuses avec les AOD

Heparines
de Bas Poids
Moléculaire
Héparine non
fractionnée
Inducteur P-gp,
Carbamazépine | BCRP. CYP3A4 ASC diminuée
et CYP2J2
Inhibiteurs de Incidence sur P-gp Pas dadohrise
la protéase etinhibition CYP3R4
x x Compétition P-gp et
Clarithromycine | ;-1ibition CYP3Ac
Compétition
Itraconazole P-gp et BCRP et
inhibition CYP3A4
Compétition
Kétoconazole P-gp et BCRP et
inhibition CYP3A4
Compétition
Posaconazole P-gp et BCRP et ASC augmentée

inhibition CYP3A4

ASC+ 50 %

| AsC+50%

cliniquement

| non pertinent

ASC + 100 %

ASC augmentéee

ASC+160 %

ASC augmentée

ASC augmentée

ASC+ 100 %

ASC augmentée

Tableau Il : interactions médicamenteuses avec les AOD

\loie Dabigatran

Inducteur P-gp.
Rifampicine BCRP. CYP3R4 ASC-66 %
et CYP2J2
Ciclosporine Compétition P-gp
Tacrolimus Compétition P-gp
Inducteur P-gp,
Millepertuis BCRP. CYP3R4
et CYP2J2
IRSNA
ISRS

Rivaroxaban




Tableau Il : interactions médicamenteuses avec les AOD

DELT]

atran Rivaroxaban

(e N Pas deffet Pas deffet
\pompe a prot
Ranitidine Pas d'effet
2 ASC+30%
3 3 Compétition P-gp et o
Erithromycine inhibition CYP3A4 cllnlquement
non pertinent
. . ASC+40 %
?Sg:ﬁn i cliniguement
non pertinent
Compétition P-gp
Diltiazem et faible inhibition Augmentation
CYP3R) mineure ASC
s Compétition P-gp et 7
@ inhibition CYP3R4 Pas deflet
DELIGENED] Rivaroxaban Apixaban
Anti-lla direct Anti-Xa direct Anti-Xa direct
Elimination 85 % rénale directe 2/3 aprés métabolisation | Surtout fécale
(sous formeinchangée) | 1/3 rénale directe Aprés métabolisation

Elimination rénale

*++

85 % de la dose
absorbée, soit 4 % de
la dose administrée

++

33 % sous forme
inchangée

33 % sous forme
de métabolites

+

|4 % de la dose
administrée, soit 27 %
de la dose absorbée

Elimination fécale

6 % de la dose absorbée

+

33 % sous forme
de métabolites

++

25 9% de la dose
administrée sous forme
de métabolites, soit 50 %
de la dose absorbée

Principaux paramétres PK
t

1/2 vie

12-14h
Prolongée si
insuffisance rénale

5-9h chez sujets jeunes
[I-13h chez sujets ages

12h

0.5-2h aprés la prise

de I'RSC de 50-60 %

Tmax 6h aprés une prise 2-4h aprés la prise 3-4h aprés la prise

post-opératoire
Tmin 12-24h aprés la prise 16-24h aprés la prise 12-24h aprés a prise
Prindi Insuffisance rénale ) _ . ,

rincipaux facteurs fge Insuffisance rénale Insuffisance rénale

d'augmentation Pgtit oids Age Age
de 'RSC* F P Insuffisance hépatique Petit poids

emmes

Possible Peu efficace
Hémodialyse Diminution Non dialysable Diminution

de I'RSC de 50-60 %




Tableau 9: données pharmacocinétiques des AOD dans les populations particuliéres

DELTLELED] Rivaroxaban Apixaban
Sujets agés [2 75-80 ans|
ASC
Cmax
Cmin
: Augmentation Rugmentation
Femmes Augmentation G e
ASC ASC + 40-50 % ASC +18 %
Cmin Cmin +30-50 %
. N Incidence
Poids extrémes mineure
> 100-120 kg ASC-30%
<50 kg RSC +30%
Code couleur : Rouge : contre-indiqué ; Orange : nonrecommandé ou déconseillé ; Jaune : Frudence / surveillance / adaptation posologique 1

Tableau 10: populations particuliéres des AOD et conduites a tenir recommandées

Populations particuliéres

Rivarox Apixaban
FA i TUP/EP ETE\ FA

8 |Entre75et80ans
&
g
5 >80ans
& [>80ans
+ Cligrigue 2 133 UM/L
<50 kg
b=
£ )
> ll0kg
Gastrite, oesophagite,
reflux gastro-intestinal

Code couleur : Rouge : contre-indiqué ; Orange : nonrecommandé ou déconseillé ; Jaune : Frudence / surveillance / adaptation posologique L




Tableau 9: données pharmacocinétiques des AOD dans les populations particuliéres

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
Insuffisance rénale
CICr normale (CICr 2 80 mL/min) t,. 13.40 (11.0-216)
Léegére (50 < CICr < 80 mL/min) t,.., 1530 (IL7-34)] | RSC+40% ASC+ 16 %

Modérée (30 < CICr < 50 mL/min )
Sevére (15 ¢ CICr < 30 mL/min )

Rivaroxaban Api
FA TUP/EP ETE\
. Colmrs{ Déconseille  Déconseillé  Déconseille Déconseille  Déconseillé
- Indiqué Indiqué
£
25 Contre Contre
% 5 15<Qcr<30 Indique Indique
3=
=)
=§ 2130¢CICr<50
_s §
2 | Crigewe 2133 UM/L
+280ansou
<60kg

Code couleur : Rouge : contre-indiqué ; Orange : nonrecommandé ou déconseillé ; Jaune : Frudence / surveillance / adaptation posologique

Tableau 9: données pharmacocinétiques des AOD dans les populations particuliéres

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban

Insuffisance hépatiq
Légére [stade A de Child et Pugh] e NI{F=lpla=N 1T Netaely = leS
Modérée [stade B de Child et Pugh) EsRRIREER SRR ERTT

Non recommandé
sauf si

Séuére [stade C du Child et Pugh)

Populations particuliéres ETEV A TUP/EP
Contre Contre

E il Indiqué ndiqué
3 | AT+ coagulopathie Contre Contre Contre Contre
g et RSCS Indiqué Indiqué Indiqué Indiqué Indiqué
2 | ASAT/ALAT T iz ' =
-% > 2% LS Déconseillé  Déconseillé
£ |[Hsévére Déconseillé  Déconseillé

Hl8gere/modérée | | | :

Code couleur : Rouge : contre-indiqué ; Orange : nonrecommandé ou déconseillé ; Jaune : Frudence / surveillance / adaptation posologique 19
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Le Prad:

* est un anticoagulant oral,

Votre medecin vous a prescrit ce
médicament pour :

O Prévenir l'obstruction des veines
lors de la pose dune prothese de
hanche ou de genou

O Prévenir  I'accident  vasculaire
cérébral (AVC) et la survenue de
calllots dans la circulation sanguine
en cas de fibriliation atriale (= trouble
’du rythme cardiaque’

Le Pradaxa® fluidifie le sang et évite la
formation de caillots.

La posclogle est adaptée a votre maladie
et les doses prescrites dolvent étre
respectees

Il est tres important de prendre votre
medicament au méme moment de la
journée.
Il peut étre pris au cours ou n dehors des
repas.
(I n'y a pas d alments mterdits)

Pour évter les aubis, 13 pnse peut étre assooee &
sen  UNE DCTAE QuobdEE

O Vous prenez 1 gélule par jour :

Prenez ia gelule oubliee sauf sl
reste moins de 8 heures avant la
prochaine prise

% Si ce délai est dépasse, prenez la
prise sulvante a lheurs prévue,
sans doubler la dose.

o

Vous prenez 1 gélule 2 fois par jour :

% Prenez la gélule oubliee sauf sl
reste moins de 4 heures avant la
prochaine prise

% Sl ce deélal est dépasse, prenez la
prise suivante a I'heure prévue
sans doubler ladose. ¢,

N

Y3 Iy a un risque de formation d'un

i Calllot et de survenue d'un AVC

N'arrétez ou ne modifiez pas votre
traitement sans |'accord de volre
médecin, cela pourrait étre dangereux

+ Les anticoagulants fluidifient le sang, il
y @ denc un risque de salgnements.

) 2 Informer votre médecin en cas de

Sy geses ne dowers éve 1

inhabituel et en cas de

modification de votre état géneral (fatigue,
paleur, malaise, essoufflement... ).

+ En cas de saignement mportant

g
appelez le 15: précisez le traitement
E anticoagulant que vous prenez ef les
raisons de votre appel

saignements.

Je prends des précautions pour éviter
les chutes et les coupures.

¥ wore rencomurement au soi, fessue tout ce qui
I pourrat renare ie sof gussant
Aatce e fais allention Quard e fardine ou e cuisine

* Je cholsis blen mes activites sportives.

St 5 5pons vioients (baxe, rugby ) et d nsques

¥ vy
Je priviegee (a natabon, la marche, e fitness

_ Ne prenez pas un autre

sa= médicament sans interroger votre

meédecin ou votre pharmacien
(méme ceux obtenus sans ordonnance).

Certains médicaments peuvent modifier [action de
vatre anticoagulant soft en augmentant son effet

iwsque de sagnement @ avec faspine par
exemple). soil en le diminuant (nsque de cailiot)

s Pensez a prendre avec vous votre
traitement en quantite suffisante, ainsi
que votre ordonnance en Cours pour un
@ventuel renouvellement et votre carte
«jo suls sous traitement
anticoaguiant ».

En cas de decalage horaire, demandez
conseil & votre meédecin ou a votre
pharmacien

« Tous les anticoagulants nécessitent
une surveillance clinique pendant
g toute la durée du traitement.

* Un bilan rénal et une Numération de la
Formule Sanguine peuvent étre
réalisés une fols par an ou plus selon
T'avis du medecin.

* A votre entourage

s Aucorps médical (médecin traitant,
cardiclogue. dentiste. Infirmiére,

biclogiste), notamment en cas de
problemes, d'intervention chirurgicale
ou de situation d'urgence.

Cette carle doit étre portée sur vous
I'l avec vos paplers d'identité ainsi que
volre carte de groupe sanguin.

Elie sert a informer les professionnels
de santé ;

» En cas dintervention chirurgicale, pour
soins  dentaires, pour Infiltration,
coloscopie et tous gestes invasifs.

« En cas d'accident. pour en informer les
secours.

Ele vous €Sl femise Jors Oe 1) RESONDOON Ge vO0E
Datement par volre médec ou Jors B¢ 53 dspensaton
parie

&l demander de santé

allaltement est contre-indiqué lors
d'un traitement par Pradaxa®.

.

Le Pradaxa® ne doit pas étre utilisé au

@ cours de la grossesse sauf
absolue.

Ne pas laisser les gélules & la portée des
enfants

F"U, e b
D Bordmay T

PRADAXA®,
Dabigatran etexilate

75 mg, 110 mg, 150 mg

formation a I'attention

Pradaead
Dabigatrai
_ B Dabigatra
| EXm

Ne pas [eter les gélules dans votre
' poubelle, les & votre

GADUPE HOSPTAUER 50 - Hopist Haut-Léwbgur
Bevrce e Vdguon 104 MSIAC Cads
1o 57 654 96 Fam 0557456438




[ du Pradaxa® |

« Adaptation de la posologie dans les situations a
risque

I ny a pas

avec les aliments mais il existe

« Prévention  primaire  des  évé
thromboemboliques veineux (ETEV) chez les
patients adultes ayant bénéficié d'une _chirurgie
programmée pour prothése totale de hanche ou de
genou

+  Prévention de I'accident vasculaire bral
(AVC) et de I'embolie systémique (ES) chez les
patients adultes présentant une fibrillation atriale non
valwulaire associée a un ou plusieurs facteurs de
fisques.

Le Pradaxa® (Dabigatran etexilate) est un inhibiteur
direct de la thrombine (facteur lia)

« Le Pradaxa® est principalement éliminé par voie

Dans lindication des événements

des interactions médicamenteuses

thromboemboliques veineux
Situations 3 risque Dose recommandée Efficacité 2 N
-Age > 75ans - Agents Antconvisvans
inducteurs
-Insuffisance rénale modérée | 150 mg par jour soit 2 | antiplaquetiaires enzymatiques
patients s de agon | 9éMESGe 75 mgen Communes 3 | - ANS, aspine | (crbomasepre,
Concomiante por e une prise anlcasgints | -Antengaues | Phenvione.
verapamil, Famiodarone et a azolés 2 )
quinidine (ketoconazole) - Rifampicine
- Clarithromycine | - Milepertuis

I Dans I'ndication de fa fibrillation atriale

Situations a risque Dose recommandes |
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Pharmacokinetic and Pharmacodynamic Considerations in

Antimalarial Dose Optimization

Antimicrobial Agents and Chemotherapy p. 5792-5807

Nichelas J. White

1012

Total parasites

f T T
0 1 2

Weeks
FIG 1 Population PK-PD responses following a 3-day treatment with a hypothet-
ical slowly climinated antimalarial drug. The total numbers of malaria parasites in
the body over time are depicted in blue in a range of patients presenting with
parasite densities between approximately 50 and 200,000/j11. The ranges of drug
concentration profiles are shown in red, with the corresponding ranges of parasi-
tological responses in blue. Parasitemia levels cannot be counted reliably by mi-
croscopy below 50/l (corresponding to 100,000,000 parasites in the body of an

December 2013 Volume 57 Number 12

Drug levels

Log concentration

FIG 2 The concentration-effect relationship; for antimalarial drugs, the effect
is parasite killing, which can be measured in different ways. The Emax is the
maximum parasite killing that a drug can produce, which translates in vive into
the maximum parasite reduction ratio. The EC,, is the blood or plasma con-
centration providing 50% of maximum killing. The median and range values
for a hypothetical population of malaria parasites are shown in blue, and the
distribution of average drug levels in patients is shown as a red bell-shaped

adult). The MPC is the lowest blood, plasma, or frec plasma concentration which
produces the maximum parasiticidal effect (i.e., the maximum parasite reduction
ratio). This corresponds to the concentration associated with first slowing of the
first-order (log-linear) decline in parasitemia.

curve (i.e., concentrations are log-normally distributed). Clearly, some of the
patients have average drug levels below the MPC and would not have maxi-
mum responses with this dose regimen.

1

Pharmacokinetic and Pharmacodynamic Considerations in
Antimalarial Dose Optimization

Antimicrobial Agents and Chemotherapy p. 5792-5807 December 2013 Volume 57 Number 12

Nichelas J. White
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FIG 5 Different therapeutic responses to a slowly eliminated antimalarial
drug in a malaria infection of 10'° parasites ( parasite density, ~2,000/l). The
blood concentration profile in gray is shown in the background. Parasitologi-
cal responses range from fully sensitive (green) to highly resistant (blue). Each
response is associated with a different level of susceptibility and thus a different
MIC and MPC (arrows pointing to concentration profile). The inset repre-
sents the concentration-effect relationship for the lowest level of resistance
(resulting in a late failure), showing corresponding points for the MIC and
MPC (orange curve).
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