Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé

Thésaurus des interactions médicamenteuses

Fin du Thésaurus des interactions médicamenteuses : modalités de transition

L'’ANSM informe I'ensemble des utilisateurs du Thésaurus des interactions médicamenteuses qu'elle met fin a sa mise a
jour, dans un objectif de simplification des informations mises a disposition des patients et professionnels de santé. La
version publiée le 15 septembre 2023 constitue la derniére version du Thésaurus. Aucune nouvelle
actualisation ne sera réalisée par I'ANSM.

Au cours du temps, des dysharmonies entre le Thésaurus et les résumés des caractéristiques du produit (RCP), ainsi
qu’avec les procédures européennes, ont été signalées par des professionnels de santé et des laboratoires
pharmaceutiques.

Dans ce contexte, ’ANSM a donc décidé d'arréter cette édition et de centrer ses activités sur ses missions
réglementaires, notamment la production et la mise a jour des RCP et des notices, seuls documents de référence
opposables. L'information sur les interactions médicamenteuses est disponible dans chaque RCP et dans chaque notice.

Le Thésaurus restera accessible sur le site de I’ANSM jusqu’aul5 juin 2027, sans actualisation. Pendant cette période
transitoire, les utilisateurs sont invités a considérer les informations au regard de leur date de publication.

L'’ANSM a engagé des échanges avec les parties prenantes (HAS, éditeurs de bases de données sur les médicaments,
centres régionaux de pharmacovigilance, OMEDIT, professionnels de santé et représentants des entreprises du
médicament) pour accompagner cette transition. Les éditeurs de bases de données intégrant le Thésaurus doivent
actualiser leur dossier de demande d’agrément aupres de la HAS avant le 15 juin 2027.

Mode d'utilisation du Thésaurus +

Le Thésaurus doit étre utilisé comme un guide pharmaco-thérapeutique d'aide a la prescription.

L'interaction est définie par un couple de protagonistes "a + b" qui peuvent étre :
® une substance active, désignée par sa dénomination commune internationale (DCI)
® ou une classe thérapeutique, elle-méme faisant I'objet d' interactions "de classe"

Le premier protagoniste de l'interaction ("a") apparait en grisé dans le Thésaurus.
Les protagonistes "b" sont ensuite déclinés, précédés d'un signe " + ".

Lorsque l'interaction concerne une classe thérapeutique, les diverses substances qui composent cette classe sont
citées a l'intérieur de la zone grisée.

Lorsque l'interaction concerne une seule substance, les diverses classes thérapeutiques incluant cette substance,
et faisant par ailleurs I'objet d'interactions de classe, sont citées a l'intérieur de la zone grisée.

Ces couples apparaissent "en miroir", chaque interaction étant mentionnée deux fois, selon que la recherche porte sur
I'un ou l'autre des protagonistes.
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Toutes les substances ou classes thérapeutiques figurant dans le Thésaurus apparaissent par ordre alphabétique.

Deux index accompagnent ce Thésaurus :

® l'index de toutes les substances citées dans le Thésaurus précise, le cas échéant, dans quelles classes
thérapeutiques elles figurent et/ou si elles ont des interactions en propre.

e l'index des classes pharmaco-thérapeutiques mentionne toutes les classes présentes dans le Thésaurus.

Télécharger le référentiel national des interactions médicamenteuses <
Télécharger l'index des substances &
Télécharger I'index des classes thérapeutiques &
Télécharger le différentiel - Mise a jour de septembre 2023 <

Les différents niveaux d'une interaction

Pour étre retenue, une interaction doit avoir une traduction clinique significative, décrite ou potentiellement grave, c'est-a-
dire susceptible de :

e provoquer ou majorer des effets indésirables,

e ou entrainer, par réduction de l'activité, une moindre efficacité des traitements.

Quatre niveaux de containte

e Contre-indication :
e La contre-indication revét un caractére absolu.

e Elle ne doit pas étre transgressée

e Association déconseillée :
e L'association déconseillée doit étre le plus souvent évitée, sauf aprés examen approfondi du rapport bénéfice/risque.

e Elle impose une surveillance étroite du patient.

e Précaution d'emploi :
e (C'est le cas le plus fréquent.
e L'association est possible dés lors que sont respectées, notamment en début de traitement.
e Les recommandations simples permettant d'éviter la survenue de l'interaction (adaptation posologique, renforcement
de la surveillance clinique, biologique, ECG, etc...).
e A prendre en compte :
e Le risque d'interaction médicamenteuse existe.
e |l correspond le plus souvent a une addition d'effets indésirables.
e Aucune recommandation pratique ne peut étre proposée.

e |l revient au médecin d'évaluer I'opportunité de I'association.

Libellé d'une interaction

e Nature du risque : Majoration des effets indésirables ou perte d'efficacité... et mécanisme d'action succinct, lorsqu'il est
connu
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https://ansm.sante.fr/uploads/2024/06/07/20230915-thesaurus-interactions-medicamenteuses-septembre-2023.pdf
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e Niveau de contrainte : Contre-indication, association déconseillée
e Conduite a tenir:
e La conduite a tenir se résume le plus souvent au seulniveau de contrainte, dans le cas d'une :
c  "contre-indication"

= ou d'une "association déconseillée"

e Cas d'une "précaution d'emploi" :
c des recommandations souvent simples a mettre en ceuvre sont proposées pour éviter la survenue de

I'interaction (adaptation posologique, contrdles biologiques, etc...).

® Le niveau "a prendre en compte" est dépourvu de recommandation pratique car il signale surtout une addition d'effets
indésirables que seul le recours a d'autres thérapeutiques pourra permettre d'éviter.

Interactions médicamenteuses et cytochromes

Les cytochromes P450 (CYP) sont des enzymes ubiquitaires intervenant dans le métabolisme de substrats endogénes ou
exogenes, notamment médicamenteux. lls se répartissent en familles (CYP 1-2-3) et sous-familles (CYP 1A - 2C - 2D - 3A).
Parmi ces sous-familles, les principaux CYP impliqués dans le métabolisme des médicaments sont les suivants :

e CYP1A2
e CYP2C8
e CYP2C9
e CYP2C19
e CYP2D6
e CYP3A4

Le métabolisme des médicaments, essentiellement hépatique, fait intervenir :
® Le plus souvent plusieurs CYP
® Plus rarement un seul CYP ou un CYP préférentiel : c'est dans ces circonstances que le risque d'interaction est le plus

élevé.

Chez I'nomme, le CYP3A4 est quantitativement le plus important : il représente 30% et 50% du contenu hépatique en
CYP450, et il est également présent au niveau intestinal (entérocytes). Environ la moitié des médicaments métabolisés le
sont notamment par l'intermédiaire du CYP3A4. Lorsqu'un médicament est neutralisé par une (ou plusieurs enzymes), on le
qualifie de substrat de cette enzyme.

Une liste non exhaustive de médicaments (principes actifs) métabolisés préférentiellement par un CYP, et donnant lieu a des
interactions cliniquement significatives, est présentée dans le tableau ci-dessous.

Modifications d'activité des enzymes du CYP450
Ces modifications peuvent étre induites par des substances exogénes, souvent des médicaments.

Augmentation de l'activité enzymatique

Elle est le fait de substances inductrices, majorant la synthése et |'activité des CYP:

e certains médicaments, surtout des anti-infectieux et des anti-convulsivants,

le millepertuis, a la fois plante et médicament,

e le tabac,

e ['alcool (en prise chronique).

L'augmentation de la quantité d'enzymes augmente le métabolisme, et donc I'élimination des médicaments, ce qui réduit
leur temps de présence dans l'organisme.

L'induction n'est pas spécifique d'une seule enzyme mais concerne principalement les CYP 2C et 3A.

L'induction est progressive et atteint son maximum en 10 a 15 jours.
De la méme facon, cet effet disparait progressivement a I'arrét de l'inducteur.

Diminution de I'activité enzymatique
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Elle est le fait de substances inhibitrices, principalement médicamenteuses :

e antifongiques azolés, certains macrolides, inhibiteurs de protéases, antagonistes des canaux calciques bradycardisants

(cf. tableau)
e pamplemousse (jus ou fruit).
L'inhibition, a I'inverse de l'induction, s'exerce le plus souvent au niveau d'un seul CYP et répond schématiquement a deux
mécanismes :
e une inactivation irréversible du CYP par l'inhibiteur,
® une compétition au niveau d'un méme CYP entre deux substances
e administrés simultanément,
o fixées et métabolisées par le méme CYP.
Ce deuxieme mécanisme, plus fréquent, résulte d'une affinité de la substance inhibitrice, pour I'enzyme considérée, qui est
supérieure a celle de la substance inhibée.

En fonction de leur degré d'affinité pour une enzyme, certains médicaments vont inhiber le métabolisme des médicaments
moins affines, et de la méme fagon, voir leur métabolisme inhibé par des médicaments plus affines qu'eux sur cette enzyme.

Conséquences pratiques ‘

e Dans I'AMM, les principales voies métaboliques et les enzymes impliquées dans le métabolisme du médicament
doivent étre identifiées (information précisée dans la rubrique "Propriétés pharmacocinétiques"). Ceci définit de
guelle(s) enzymes le médicament est un substrat.

e Mais I'AMM doit également préciser le potentiel inhibiteur et/ou inducteur d'un médicament, c'est-a-dire son potentiel
a entraver ou accélérer sa capacité de métabolisation.

e L'inhibition et I'induction enzymatiques sont deux propriétés distinctes, qui peuvent exister pour une méme
substance.

e En cas d'association médicamenteuse, il convient de vérifier la présence d'inducteurs ou d'inhibiteurs (cf tableau) :

e Leur association a des médicaments a risque doit étre prise en compte, et se révele d'autant plus délicate que la
marge thérapeutique du médicament associé est étroite voire impose un suivi des concentrations (TDM -
Therapeutic Drug Monitoring ).

e Les inducteurs, en accélérant le métabolisme de certains médicaments, peuvent, par diminution de leurs
concentrations plasmatiques, entrainer des diminutions notables d'efficacité aux conséquences graves (par
exemple, rejet de greffe avec des immunosuppresseurs, échec d'une contraception orale, déséquilibre d'un
traitement anticoagulant, échec du traitement antirétroviral, etc...).

e Les inhibiteurs, en ralentissant le métabolisme de certains médicaments peuvent, par augmentation de leurs
concentrations plasmatiques, majorer le risque d'effets indésirables avec des conséquences parfois graves (par
exemple, torsade de pointes en présence de pimozide, ergotisme en présence d'ergotamine ou rhabdomyolyse en
présence de certaines statines).

e Dans certains cas, pour contrebalancer I'effet de I'interaction, il est recommandé de modifier la posologie du
médicament associé a un inducteur ou a un inhibiteur :
e augmentation avec un inducteur
e diminution avec un inhibiteur
Les recommandations d'adaptation posologique font en général I'objet d'une précaution d'emploi, plus rarement
d'une association déconseillée.
e L'adaptation posologique préconisée peut parfois étre guidée :

e par la mesure des concentrations plasmatiques du médicament associé, en cas de médicaments a marge
thérapeutique étroite : immunosuppresseurs, anticonvulsivants, digoxine, clozapine, lithium...

e par le suivi d'autres parametres : INR et antivitamines K, ECG et antiarythmiques, statines et CPK

Dans tous les cas, ces controles ne dispensent pas d'un suivi clinique.
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e L'arrét d'un inducteur ou d'un inhibiteur doit s'accompagner :
e d'un retour a la posologie initiale du médicament associé

e d'un suivi d'autant plus rigoureux que le médicament associé a une marge thérapeutique étroite, c'est-a-dire un
maniement délicat, avec suivi biologique.

Principaux cytochromes (CYP), principes actifs a marge thérapeutique étroite et métabolisés par
ces CYP, inhibiteurs et inducteurs.

1A2 +

® Principes actifs (substrats) :
® clozapine?!
® ropirinole
* méthadone!
® théophylline!

® caféine

® Inhibiteurs :
® fluvoxamine

® énoxacine, ciprofloxacine

® |Inducteurs :

® tabac

2C8 ==

® Principes actifs (substrats) :
® paclitaxel

® répaglinide

® Inhibiteurs :
® gemfibrozil
® clopidogrel

® triméthoprime

® Inducteurs :
* millepertuis
® anticonvulsivants (carbamazépine, phénobarbital, phénytoine, oxcarbazépine...)

® anti-infectieux (rifampicine, rifabutine, éfavirenz, névirapine, griséofulvine?)

2C9 +

® Principes actifs (substrats) :

® antivitamines K! (warfarine, acénocoumarol, fluindione)

® Inhibiteurs :
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® miconazole

® Inducteurs:
® millepertuis
® anticonvulsivants (carbamazépine, phénobarbital, phénytoine, oxcarbazépine...)

® anti-infectieux (rifampicine, rifabutine, éfavirenz, névirapine, griséofulvine)

2C19 T

® Principes actifs (substrats) :
® phénytoine!

* diazépam

® Inhibiteurs :
® voriconazole

® ticlopidine

® Inducteurs:
® millepertuis
® anticonvulsivants (carbamazépine, phénobarbital, phénytoine, oxcarbazépine...)

® anti-infectieux (rifampicine, rifabutine, éfavirenz, névirapine, griséofulvine)

2D6 +

® Principes actifs (substrats) :
® tamoxiféne
® métoprolol? dans l'insuffisance cardiaque

e flécainide?, propafénone?

® Inhibiteurs :
* fluoxétine, paroxétine

® divers (bupropion quinidine, terbinafine, cinacalcet)

® Non inductible

3A4 +

® Principes actifs (substrats) :
® rivaroxaban, apixaban
® inhibiteurs de la tyrosine kynase
® pimozide
® immunosuppresseurs?! (ciclosporine, tacrolimus, sirolimus, everolimus, temsirolimus)
® |PDES5 (sildénafil, tadalafil, vardénafil)
® ergotamine, dihydroergotamine?
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amiodarone, disopyramide

® midazolam, alprazolam, zolpidem, zopiclone
simvastatine, atorvastatine

® vinca-alcaloides cytotoxiques, ifosfamide

® Inhibiteurs :
® inhibiteurs de protéases boostés par ritonavir
® cobicistat
* antifongiques azolés (kétoconazole, itraconazole, fluconazole, posaconazole)
® macrolides (érythromycine, clarithromycine, télithromycine, josamycine)
® amiodarone
* diltiazem, vérapamil

® pamplemousse (jus ou fruit)

® Inducteurs:
®* millepertuis
® anticonvulsivants (carbamazépine, phénobarbital, phénytoine, oxcarbazépine...)

® anti-infectieux (rifampicine, rifabutine, éfavirenz, névirapine, griséofulvine?)

1 Ces médicaments font I'objet d'un suivi biologique (concentrations plasmatiques, INR pour les AVK).
2 Pour ces substrats, les modifications pharmacocinétiques n'ont pas donné lieu a une traduction clinique
avérée.
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