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//7*1* Introduction
v’ Etude d’interaction médicamenteuse (DDI ou Drug Interaction) entre le Iévonorgestrel (LNG), un contraceptif oral d’urgence, et
I'efavirenz : diminution de 50% de I'aire sous la courbe (AUC) du LNG quand il est co-administré avec de I'efavirenz [1].
=) Aout 2016 : décision de I'agence européenne du médicament (EMA) de mettre 3 jour la notice du médicament :
=) Recommandation de doubler la dose de LNG en cas de co-administration avec un inducteur enzymatique puissant du
cytochrome P450 3A4 (CYP3A4).
v Ulipristal (UPA) : autre contraceptif oral d’urgence, substrat du CYP3A4.
mm) |nteractions entre UPA et inducteurs enzymatiques mal caractérisées et pas de recommendation de dose.
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;% Objectifs: + Déterminer la fraction d’UPA métabolisée par le CYP3A4 I
\\ I e Prédire les interactions médicamenteuses entre I'UPA et les inducteurs du CYP3A4
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[ e |dentifier les DDI séveres et modérées qui pourraient justifier un ajustement de dose
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v Revue de la littérature des études de DDI avec I'UPA. L

v' Utilisation du modéle mécanistique statique in vivo (IMSM) implémenté dans le site DDI-Predictor [2]
0 pour calculer la contribution du CYP3A4 dans la clairance de I"'UPA (CReypaas)
0 pour prédire le ratio dAUC des interactions entre I"'UPA et des inducteurs connus du CYP3A4.

\\s; Classification des interactions comme faibles (0.5 < R,,c £ 1), modérées (0.5 < Ry, < 0.2), et séveres (Ry,c < 0.2). A/

% Résultats SUBSTRATE INTERACTOR OBSERVED PREDICTED REFERENCE
1) Apartir de 3 études de DDI : Ulipristal ~ Erythromycin 1000-2000 mg/d ~ 3.27 3.39 [3]
CReyp3ps €SLIME a 86% Ulipristal  Ketoconazole 200-400 mg/d 5.90 6.36 [4]
Ulipristal  Rifampicin 450-600 mg/d 0.10 0.13 [4]
2) Estimation guantitative a partir de DDI-Predictor des interactions entre I'ulipristal et 18 inducteurs du CYP3A.
L7 Ratios dAUC(Ry) desinteractions

/ entre I'UPA et des inducteurs du CYP3A4

Illustration du site DDI-Predictor
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IEsclicarbazépine 0,53 |Phénobarbital 0,27 |Rifampicine 0,13 | DUPRISTAL 3t o201 cop2CS cpp2cs oyetA2
:: Rufinamide 0,66 |Dabrafénib 0,27 |Enzatulamide 0,15 |I 086 000 000 000 000
|| Vémurafénib 0,69 |Carbamazépine 0,28 |Phénytoine 0,20 : Induction potency with respect to each CYP
I'|Bosentan 0,70 [Pentobarbital 0,35 || RIFAMPICIN 450-600 MCG/D cyp3A4 cyp2D6 cyp2C9 cyp2C19 cyp1A2
. . . 770 0. 122 4. .
:: Oxcarbazépine 0,72 |Rifabutine 0,38 I 0.00 420 144
| Pioglitazone 0,75 |Etravirine 0,40 : I AUCRATIO  pycom/pycem 013 gy
:: Efavirenz 0,45 | Show AUC ratios' Interindividual distribution (5th to 95th percentiles)
: Modafinil 0,48 I
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/g Discussion et conclusion \

v’ A partir de 'approche IMSM : démonstration que I'UPA est un substrat sensible du CYP3A4.

v’ Interactions modérées et sévéres prédites avec 12 inducteurs du CYP3A4. Par analogie avec le LNG, une augmentation de dose
semble nécessaire pour assurer une efficacité de la contraception d’urgence avec 'UPA quand elle est co-administrée avec ces
médicaments inducteurs du CYP3A4.

v" De plus pour évaluer la durée du risque de DDI, il faudrait tenir compte de la demi-vie des inducteurs du CYP3A4 et de la demi-vie

K du cytochrome lui-méme. j
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