24/11/2010

Objectifs

Prescription en
médecine de pr'emier' o Pieges liés a la prescription des
recours médicaments
# Outils disponibles pour la prescription

Dr Marius Besson * Pr‘incipes de base de la phar‘macologie
SMPR

17/11/2010

Diug groups most commonly associated with prevertable dug-related admissions relating to adverse diug reactions and
overtreatment, undertreatrment and problems with patient adherence

Effets indésirables médicamenteux

All preventable  Adverse drug Patient
drug-related reactions and adherence
admissions, overtreatment problems Undertreatment
no. (%) no. (%) no. (%) no. (%)
Drug group (n = 1408} (n=1263) (n=98) (n=45)

Antiplatelets (induding aspirin when used as an antplatelet 225 (160)) 219 (173) 220 4(89)
R 4 Al 2 Diuretics 223 (159) 202 (160) 20 (20.4) 3(22)
¢ Unnombre lmpor"r.an'r' d hfasplfallsa'rlons : e S e R
des hospitalisations en 1994 aux USA (1,55 mio) Anticozgulnts s 52'33 ?ﬁ]“é}
[rBlackers 56 (4.4) 4 (4:]]
Drugs affecting the rnin-angiotensin system (eg. 58 (4.6) 4{4.1)
angiotensin converting enzyme inhibitors)
Drugs used in diabetes
Positive inotropes
Corticosteroids

40 (32) 9(92)
41332 330 122)
41 (32 2(20) 122)

# Une cause inquiétante de déces epressan 41G2) 1m0
34 (27) 1(10) 4(29)

U o, " " 7 Calcium channel blockers
- 106’000 (95%,76'000-137'000) déces aux USA en 1994 Antepileptcs 11 (©9) 8@ 3@
P Nitiates g 15 (12) 5(50) 4(89)
- Entrela cause de déces aux USA Inhiled cotticostroids Y 0 7() 1(22)
Potassium channel activators 1(0.0) 221 4(89)
Anti-asthmatics* 0 S(5.1) (1]
Total 1211 (86.1) 1091 (264) 82(837) 40 (Ra9)
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Lazarou et al. TAMA 1998 (15) 279 1200-05 sinhaled and cral bronchadilotors and corticosteroids and ather antiasthmatic drugs.

Howard et al. Br J Clin Pharmacol.63(2).2006
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Causes des effets indésirables
médicamenteux évitables Définition d'une interaction

o 4% des hospitalisations. . Modific;aﬁ:n quandﬁfiable de la ;
- Probléme observance (33,3% Co,ncen ration ou de un
- Probléme prescripﬁon((3o 6"/2,) médicament en raison de la prise d'une
’ autre substance (médics, toxique, aliment,

- Probléme monitoring (22,2%) herbe)

Howard RL, British Journal of Clinical Pharmacology 2006

Situation clinique En résumé

# Une patiente connue pour une HTA et pour des
lombalgies chroniques est sous traitement de:
- CO'.dafalan ® (COdéine/ PGPGCéTGmO') 2Cp 3X/J dePUis un Majeurﬁ“bs‘trﬁ‘t mineur Puissant Modére Puissant Maderée
molis 1A2, 2E11
- Beloc ZOK ® (metoprolol) 50 mg/j Paracétamol e
¢ Elle a été mise récemment sous traitement de Godéne ‘
Lamisil® (terbinafine) 250 mg/j par un dermatologue ool
pour une onychomycose des pieds. Terbinafne

+ A quoi faut-il s'attendre en terme d'interactions
médicamenteuses?

+ Comment y remédier?




Carte des interactions

pharmacocinétiques

des CYP P450

codéine

colchicine

cortisol
cyclophosphamide
dapsone

méthylprednisolone
métoprolol
miansérine
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Lexi-Comp Online™ Interaction Monograph
Title Codeine / CYP2DB Inhibitors (Strong)

Risk Rating D: Consider therapy modification

Summary CYP2D Inhibitors (Strong) may diminish the therapeutic effect of Codeine. These CYP2D6 inhibitors may
prevent the metabolic conversion of codeine to its active metabolite morphine. Severity Moderate Reliability Rating
Excellent

Patient Management Consider using an alterative analgesic (one that does not require activation via CYP2D6) in
patients receiving strong CYP2D inhibitors. Monitor for decreased therapeutic response (e.g., analgesia) to codeine when
coadministered with strong CYP2D6 inhibitors.

CYP2D6 Inhibitors (Strong) Interacting Members ChiorproMAZINE; Cinacalcet, Cocaine; Delavirdine; FLUoxetine;
Lopinavir, ; Pergolide; QuiNIDine; Ritonavir, Terbinafine

Discussion Several studies of healthy volunteers have reported that quinidine, a strong inhibitor of the CYP2D6 enzyme,
substantially diminishes codeine's analgesic effects. 22+ n another study, fluoxetine (another potent CYP2D6 inhibitor)
significantly decreased codeine consumption ina group of 14 patients addicted to codeine.# Of note, CYP2D6 inhibitors
that do not readily cross the blood-brain barrier may not completely inhibit codeine-to-morphine conversion (and thus
codeine-related analgesia) as functional CYP2D8 is present in the brain¢ and may metabolize codeine to morphine locally,
leading to preservation of at least some analgesic effects.”

Related studies comparing patients or healthy volunteers with a genetic mutation resutting in an absence of functional

CYP2DE (ie., poor metabolizers, PMs) to those with genetically ‘normal” CYP2D6 (i.e., extensive metabolizers, EMs) have

found similar results, with PMs consistently reporting substantially less analgesic response to codeine as compared to
6728 R

Codeine itself is nearly 200-fold less potent than morphine,  but approximately 15% of a codeine dose is converted to
morphine via CYP2D6-mediated O 1877 G inhibition of CYP2D6 activity (of presence of
genetically dysfunctional CYP2D6) prohibits the conversion of codeine to morphine (decreased by 80-90% with
quinidine’2), abolishing much or all of the associated analgesia

CYP inhibitors have been labeled *strong’ because a) the serum concentration of the inhibitor drug required to effectively
inhibit the cytochrome enzyme (ie, inhibition constant (Ki) as established via in vitro studies) is likely to be achieved during
the course of standard dosing of the drug: or b) in vivo pharmacokinetic studies have demonstrated a fivefold increase in
the serum concentration of a probe substrate (one known to be primarily metabolized by the enzyme of interest) in the
presence of the inhibitor drug administered in standard doses. '

—Footnotes
1. Sindrup SH, Arendt-Nielsen L, Brosen K, et al, “The Effect of Quinidine on the Analgesic Effect of Codeine,” Eur J Clin

Pharmacol, 1992, 42(6):587-91
2. Caraco Y, Sheller J, Wood AJ, ‘Impact of Ethnic Origin and Quinidine Coadministration on Codeine’s Disposition and
Pharmacodynamic Effects” J Pharmacol Exp Ther, 1999, 290(1):413-22.

L'informatique a la rescousse!

UpToDate.
L . ONLINE 16.2

New Search  Patient Info . What's New

HUGW

Hopitaux Universitaires de Genéve

Département de médecine communautaire
et de premier recours
Service de médecine de premier recours

GENE

Nexcuur ecpn WD w
\

600 A

| eec reped

sl g

Apf ek Zwa

T Readon

Adresse: Rue Gabrielle-Perret Genti 4 - CH-1211 Genéve 14
Tol 022372 95 25 - Fax 022 372 93 50

New Search:

4 Go| Clear

Drug Interactions

Hopitaux Universitaires de Genéve

Département de médecine communautaire
et de premier recours
Service de médecine de premier recours.

e ASHA( 2010

ep U e
Aep [0 devaad i
- x‘\“\vwl{m\k

A 2

= Terhova Poue: o 2 <C s

1‘1{ 2 e

e U TN
~ "8853 (62
Adresse: Rue Gabrielle-Perret-Gentil 4 - CH-1211 Genéve 14 e
T6. 022 372 95 25 - e 022 0728359

24/11/2010



24/11/2010

Penser et rédiger DCI (Dénomination
commune internationale)

- Nexium cpr MUPS 20 mg 14
Lamisil® Comprimés e e
Nexium cpr MUPS 20 mg 56
Nexium cpr MUPS 20 mg 98

Nexium cpr MUPS 20 mg § = 20 (emballage hospitalier.
Prix* CHF blister)
N: MUPS 40 14
Lamisil cpr 125 mg 14 {sécables, pour ['uilisation chez 3720 B LS — =
lenfant) Nexium cpr MUPS 40 mg 28
Lamisil cpr 250 mg 14 (sécables, emballage-calendrier) 58,50 B Ls Nexium cpr MUPS 40 mg 56
Lamisil cpr 250 mg 28 (sécables, emballage-calendrier) 9,95 B Ls Nexium cpr MUPS 40 mg 98

“Prix: Prix public max. (TWA inol.) pour les spécialités LS. piix indicatif provenant du fabricant (TWA incl) pour les spécialités nan LS.

Oméprazole Spirig caps 20 mg 14
- - - Oméprazole Spirig caps 20 mg 28
Terbinafin Actavis® 125 mg, 250 mg et e
Oméprazole Spirig caps 20 mg 95
Omeéprazole Spirig caps 40 mg 7
Pris™ CHE Oméprazole Spirig caps 40 mg 28
] Oméprazole Spirig caps 40 mg 56
Terbinafin Actavis cp 126 mg 14 29.90
Terbinafin Actavis cp 250 mg 14 4525 B
Terbinafin Actavis cp 250 mg 28 7395 B

*Prix: Prix public max (TVA inel) pout a2 spécialités LS. prix indicatif provenant du fabricant (TVA inel) paur lss

Catégorie de délivrance Les taxes

Validation médicaments
- 4,32 frs / boite (ligne)
& Conditions; cat A ou B et présente sur la liste de spécialités (LS) =>

Or'donnance (non r‘enouvelable) Remboursée par Assurance de base

# Comprenant la vérification du principe actif, du dosage, de la durée du

# B. Produits disponibles sur ordonnance raiement et des imeractions

# A. Produits disponibles uniquement sur

, - Validation traitement
médicale (renouvelable) - 3.25 frs / ordonnance

1 H H + =>remboursé par l'assurance de base
* szzoe?:\‘létls_‘_ Seann;ﬁglgr?\(qgiaensces dlSpOﬂl bles # =>principe du E double contrdle »

& correspond aux frais de tenue de dossier ef le suivi patient
(avertissement en cas de retrait du marché de son médicament,

'S D Produits diSponibICS en dr‘oguer‘ie et archivage des informations et renseignements sur le traitement)

phar‘macne Taxe d'urgence: lors des services de garde en dehors des heures
® E Produits disponibles dans tous les d'ouverture =>12,60 frs ( remboursé par LAMal)
commerces Taxe de nuit: A partir de 23h => 8h. S'ajoute au forfait
d'urgence et colte 21frs ( remboursé par LAMal)




1ll. RECOMMANDATIONS POUR LA REDACTION DES ORDONNANCES COMMUNAUTAIRES

Une ordonnance correctement libellée devrait comporter les éléments suivants :

Hophaux Universitaires de Genove N454058
Service XXX

1211 Genéve 14 1

Tél : 02238233 11

GENEVE, LE 16 juillet 2008

M. André Dubois, 1920

Rp : Aspirine Cardio  ¢pr100mg 5
10100 cpr

s : 1 comprimé chaque matin
A renouveler pour 3 moi;

Timbre du médecin
00X

7 Nom et adresse du prescripteur
2 Lieu et date de rédaction de I'ordonnance
3 Nom et prénom du patient, année de naissance
ou age, poids pour la pédiatrie ou en cas de poids
exiréme chez |'adulte
4 Rp (recipe, prenez |): nom du médicament ou
idéalement i i ionale
(DCI) ; si une préparation originale est indiquée pour
des raisons médicales, ajouter la mention « non
substituable pour raison médicale » et non pas « sic »
5 Forme galénique et dosage unitaire ; si le dosage nm'est
pas précisé, le pharmacien délivre en général le
dosage le plus faible
6 Nombre d’emballages, grandeur d’'emballage ;
eo = emballage original ; si la grandeur de I'emballage
n'est pas précisée, le pharmacien délivre en général
I'emballage le plus petit
7 s (signa, étiquetez 1): posologie ; faire remarquer les
posologies particuliéres avec un point d’exclamation
ou en écrivant le chiffre en toutes lettres
8 Durée du traitement, renouvellements (p.ex.
« renouveler 2 fois », « renouveler pour 10 jours » ou
« ne pas renouveler »)
9 Les espaces vides sont a éviter (risque de falsification)
10 Signature manuscrite et tampon ou nom lisible du
prescripteur
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