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INDEX & FENETRE
THERAPEUTIQUE

Therapeutic window
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INDEX & FENETRE

THERAPEUTIQUE

Table 1  Infferent opmions on the BE of NTIDs with a particular mterest in flecamde

Agency BE criteria for general drugs  BE critenia for NTID Flecainide as an NTID
Foods and Drug Admimstration (FDA) £0.00-125.00 % 90.00-111.11 % No
European Medicines Agency (EMA) 80.00-125.00 % 90.00-111.11 % No
Danish Health and Medicines Authority 80.00-125.00 % 90.00-111.11 % The agency tightened the
BE limits for AADs
Federal Agency for Medicines and Health 80.00-125.00 % 90.00-111.11 %
Products (FAMHP) of Belgium
Health Protection and Food Branch (HPFB) of Canada ~ 80.00-125.00 % Q0.00-112.00 % Flecamide is considered a
critical dose drug
New Zealand Medicines and Medical Devices 80.00-125.00 % Yes
Safety Authority (MEDSAFE)
Japanese Institute of Health Sciences (NIHS) 20.00-125.00 % 90.00-111.11 % Digoxin, disopyramide and
quinidine, but not flecainide
Medicines Control Council (MCC) of South Africa 80.00-125.00 % Tighter limits are AADs are considered NTID
considered for NTID
ioods Admimistration of Australia 00012500 % 900011111 %% Mo hist of NTID
Agence Fédérale des Médicaments et des Produits 90.00 11111 % Yes
de Sanié of Belgium
French Agence Nationale de Secunte des Yes
Médicaments (ANSM)
Agencia Espanola de Medicamentos y £0.00-125.00 % 90.00-111.11 % Yes
Productos Sanitarios (AEMPS)

AADs antiarthythmic drugs, BE boegquivalence, NT1Ds narmow therapeutic index drgs

Tamargo J, Le Heuzey JY, Mabo P. Narrow therapeutic index drugs: a clinical pharmacological consideration to flecainide. Eur J Clin Pharmacol. 2015 May;71(5):549-67)
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Quels medicaments en Belgique ?

Agence fédérale des médicaments et des produits de santé
| Eurostation II - Place Victor Horta 40/40
.:P] 1060 BRUXELLES
dlimnps T

NO SWITCH

D

Prescription en denomination commune
internationale (DCI)

Regles opérationnelles pour la prescription en DCI
dans la pratique médicale et pharmaceutique et dans
le dossier médical électronique



Quels médicaments en Belgique ?

7.1.2 Liste des molécules a marge thérapeutique étroite et/ou trés toxiques
proposee
Acénocoumarol
Aminoglycosides***
Amiodarone*®
Antiépileptiques**
Azathioprine¥*
Cibenzoline
Ciclosporine*
Clozapine*
Colchicine
Digoxine
Disopyramide
Evérolimus
Phénprocoumone
Flécainide*
Lévothyroxine*
Lidocaine
Lithium*
Métildigoxine
Mycophénolate*
Propafénone
Sirolimus

Sotalol*
Tacrolimus*
Théophylline
Warfarine

Prescription en DCI - Régles opérationnelles 14



Quels medicaments en Belgique ?

® CBiP

CENTRE BELGE D'INFORMATION
PHARMACOTHERAPEUTIQUE

REPERTOIRE COMMENTE DES

MEDICAMENTS

MARS

[+ Introduction

[+} 1 Systéme cardio-vasculaire

[+}2 Sang et coagulation

[+} = Systéme gastro-intestinal

[+} + Systéme respiratoire

[+} = Systéme hormonal

[+} s Gynéco-obstétrique

[+} 7 Systéme urogénital

[+}- = Douleur et figvre

[~} = Pathologies ostéo-articulaires
[+ =1 Anti-inflammatoires non stéroidiens
[+} 22 Arthrite chronique

~ -~
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+ [nsuffisance rénale sévére, insuffisance hépatique sévére (RCP).

Effets indésirables &

+ La colchicine a une marge thérapeutique-toxique étroite.

+ Nausées et diarrhée (fréquent), plus rarement vomissements.

+ Perte de cheveux, rash, aménorrhée et dysménorrhée, oligospermie et azoospermie.

» Deépression médullaire, myopathie (jusqu'a la rhabdomyolyse) et névrite périphérique, en cas d'administration prolongée (généralement pas indigué).

Interactions

+ Risque accru de myopathie en cas d'association a des statines ou des fibrates.
¢ La colchicine est un substrat du CYP3A4 et de la P-gp (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3. «f et Tableau Id. dans Intro.6.3. «) avec risque d'intoxication a la colchicine (avec entre autres
rhabdomyolyse, neuropathie, dépression médullaire, atteinte rénale et hépatique) en cas d'association a des inhibiteurs du CYP3A4 ou des inhibiteurs de la P-gp [voir Folia novembre 2009].

Posologie

» Traitement des crises aigues de goutte: initier la colchicine le plus t6t possible. Débuter par 1 mg dans les 12 premiéres heures, suivi de 0.5 mg une heure plus tard, et poursuivre les jours
suivants a 0.5 ma 2 a 3 fois par jour. La période de traitement doit &tre aussi courte que possible. Le traitement doit étre arrété ou réduit une fois les douleurs disparues ou lors deffets



Fenétre thérapeutique étroite :
gare aux interactions médicamenteuses !

 Interaction pharmacocinétique : modification de la concentration d’'un médicament
dans l'organisme par un autre médicament, notamment par :

* Inhibition enzymatigue : I® concentration plasmatique du substrat
* Induction enzymatique : ' concentration plasmatique du substrat

- Risque de toxicité/inefficacité du traitement

* En présence d’'un médicament a fenétre thérapeutique étroite, il est important d’étre ——
attentif a I'introduction ou a I'arrét d’un médicament inhibiteur/inducteur de sa
métabolisation

* Diminution de I'absorption : ORLISTAT

Centre Belge d’Information Pharmacothérapeutique (mars 2024)
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DIGOXINE (Lanoxin®)
Toxicités

Troubles gastro-intestinaux.

Troubles du rythme et de la conduction

Manifestations neurologiques, troubles visuels (vision des couleurs).
Mécanismes

« Blocage Na-K ATPase -> Na+ et Ca++ P
* JYvie 30-40h

* Elimination rénale
“« m e L)
2y °<> . l ﬂH
.. Antidotes =
e DSFab -> DIGIFAB (+/- 400€/flacons, rbsmt B, 10+10 flacons) 0
* Dialyse

Cummings ED, Swoboda HD. Digoxin Toxicity. [Updated 2023 Mar 4]. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2024 Jan-.
Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK470568/
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COLCHICINE
Toxicités

* Nausées, diarrhée, vomissements.

* Perte de cheveux, rash, aménorrhée et dysménorrhée, oligospermie et azoospermie.

* Dépression médullaire, myopathie (rhabdomyolyse) et névrite périphérique.

COLCHICINE

"I 1

Mécanismes 09 ProdL1g 79999223
- . . £ o ro-iL e SRR
* Inhibiteur de la formation des microtubules 1818 '\ Tubulin
| 3 IL1B
« ->activité antimitotique SYedT IL 18
. . ) (os . . - > —
* Y vie plasmatique 20’ (réservoir cellulaire) NLRP3 —
| Inflammasome Caspase-1
& Antidotes l
Lavage gastrique .’ s . | : -
s e Co W =
* Mesure de prévention des chocs ’ "
Neutrophil Lymphocyte Monocyte/Macrophage Platelet Endothelial cells
* Traitement des symptomes
. Chemotaxis Activation TNF o Shape change E-selectin
* Pas dlalysable J Adhesion l TF expression \ TNF receptor l Aggregation | | Intracellular trafficking
Mobilization IL-2R ROS production i i LOX-1 expression
ROS production L-selection shedding TF expression

L-selection shedding

Cimmino, G.; Loffredo, F.S.; De Rosa, G.; Cirillo, P. Colchicine in Athero-Thrombosis: Molecular Mechanisms and Clinical Evidence. Int. J. Mol. Sci. 2023,

Sadiqg NM, Robinson KJ, Terrell JM. Colchicine. [Updated 2023 May 29]

Adhesion molecules

24, 2483.

Cytoskeleton rearrangement
Mitosis

Phagocytosis

Intracellular transport

—~ R

Smooth musclecells

Proliferation
Migration
Endocytosis
Metabolism




CLOZAPINE (Leponex®)

Toxicités
* Dépression du SNC
* Effets anticholinergiques

* Dépression médullaire
* Mpyocardite, cardiomyopathie

Mécanismes

* Antagoniste de divers récepteurs dopaminergiques, a-adrénergiques,

muscarinique, histaminergique et sérotoninergiques
* Yvie6-26h

 Elimination hépatique et rénale des métabolites

f‘* Antidotes
e * Pas d’antidote spécifique
* Traitement symptomatique

Centre Belge d’Information Pharmacothérapeutique, StatPearls, pharmacomédicale.org - (mars 2024)
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CLOZAPINE
Leponex®

I Serum clozapine As necessary. 3 monthly, if dose is 600 mg or more

i I

Frolactin Not specilically needed for clozapine, consider when
relevant
EEG When relevant

Clozapine monitoring in clinical practice

Investigations

Baseline Further testing l’requenc_‘,:'sc

Yearlysc

WBEC count, DC, ANC

FBC

Urea and electrolytes
LFT

Lipids

FBG*

ECG

Physical examination
BE, postural drop

Pulse

Temperature

Weight

EMI
Waist circumference

Cardiovascular monitoring

e

Weekly for 18 weeks', fortnightly up to one year, and then
manthly

3 monthly for first year

1 month, every 4-6 months

After dose changes

Weekly during titration’

Acute monitoring. Frequently during dose titration®

Acute monitoring. Frequently during dose titration®,

definitely in the first 1-2 months
Acute monitoring. Frequently during dose titration®

Frequently during first 3 months, every 3 months for first

year
1, 3, 4-6 monthly

1, 3, 4-6 monthly

ISmoking status

Regularly at follow-up

Review of co-prescribed

medications

Regularly for drug interactions, as additional medications

are prescribed

Kar N, Barreto S, Chandavarkar R. Clozapine Monitoring in Clinical Practice: Beyond the Mandatory Requirement. Clin Psychopharmacol Neurosci. 2016 Nov 30;14(4):323-329)
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Ok, this Is a serious debate




.~ Antiarythmiqugs
F L E C AI N I D E (moe d alon sur fibres rapides)
(Tambocor® — Apocard®) S

""""""

Iy 5
Toxicites
* Allongement QT (torsade de pointe), bradycardie Somv| \

* Tremblement, convulsions
* \Vertiges, troubles visuels

lasse |
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Classe Il

Mécanismes
* Inhibiteur canaux Na+
* Y vie d’élimination 20h
« Elimination essentiellement rénale

Antidotes

dialyse et I'hémoperfusion pas efficaces !

QT long RsurT

. émulsions lipidiques intraveineuses |, concentration libre 1 2 3 4
. NaHCO3 - 8,4%, Dobutamine, etc.

o Assistance cardio-respiratoire

Tamargo J, Le Heuzey JY, Mabo P. Narrow therapeutic index drugs: a clinical pharmacological consideration to flecainide. Eur J Clin Pharmacol. 2015 May;71(5):549-67)



ANTICOAGULANTS ORAUX DIRECTS

(apixaban, dabigatran, édoxaban, rivaroxaban)

Toxicités -

(TFvma )
Risque hémorragique (augmenté notamment en cas d’insuffisance rénale) i

* Troubles gastro-intestinaux \/\‘/
Mécanismes .
pixaban

* |nhibiteurs directs des facteurs lla ou Xa E?J;’;?,Z:’;a,,

* Jyvie d'une dizaine d’heures en moyenne

Elimination rénale et hépatique (degrés variables en fct molécule)

‘}5¢ Antidotes

* Praxbind® (idarucizumab) : antidote du Pradaxa® (dabigatran) = 1881 €/2 flacons de 2,5 g (remboursé FA — Chap 1)

Ondexxya® (andexanet alfa) : antidote de Eliquis® (apixaban) et Xarelto® (rivaroxaban) = 3392 €/flacon de 200 mg (non remboursé)
Autres : acide tranexamique, concentrés de complexes prothrombiniques, facteurs de coagulation activés, ...

Dabigatran >

Fibrinogen ——» Fibrin

Centre Belge d’Information Pharmacothérapeutique (mars 2024); Centre Antipoisons (mars 2024) ; ) Thromb Haemost 2005;3:1843-53

- Warfarin



LITHIUM (Camcolit®) O

Li™ Li*
Toxicités I — — I

* Troubles neurologiques O O

* Néphrotoxicité

* Troubles digestifs, cardiaques, endocriniens

Mécanismes

* Meécanismes peu connus, plusieurs hypotheses dont
substitution de K+ et Na+ par Li+

* Jhvie 12-48 h

* Elimination rénale

" 7. Antidotes
“ * Pas d’antidote spécifique

Antidote

* Dialyse

Centre Belge d’Information Pharmacothérapeutique, StatPearls, pharmacomédicale.org - (mars 2024)



TAC RO LIM US (Advagraf®, Prograft® Dailiport®, Adoport®)

Toxicités

* Risque d'infections (+ virus latents), cancers (lymphomes, peau)

* Troubles hématologiques, troubles gastro-intestinaux, hépatotoxicité, hyperlipidémie, hyperglycémie, diabéete.

* Réactions cutanées (p.ex. démangeaisons, éruption cutanée, alopécie) et rarement nécrolyse épidermique toxique.

* Dyspnée, maladies du parenchyme pulmonaire, épanchement pleural.
* Douleurs, crampes musculaires.

* Hypertension, hémorragies, thromboembolie veineuse, maladie vasculaire périphérique, effets cardiaques (tachycardie et coronaropathies ischémiques);

* Néphrotoxicité; troubles électrolytiques

* Effets neurologiques: neuropathie périphérique, convulsions; troubles psychiques, acouphénes.

GEZ:) Mécanismes

* Liaison FKBP12, inhibition calcineurine | lymphocyte
* Forte liaison prot. plasma., 2 vie 43 h
* Métabolisation -> bile

o &
¢é¢ Antidotes
* * Pas d’antidote spécifique

. «  Phenytoine ? 300-400mg/j pdt 2-3j (CYP)
* Maintien des fonctions vitales traitement symptomatique

Jantz AS, Patel SJ, Suki WN, Knight RJ, Bhimaraj A, Gaber AO. Treatment of acute tacrolimus toxicity with phenytoin in solid organ
transplant recipients. Case Rep Transplant. 2013;2013:375263
Centre Belge d’Information Pharmacothérapeutique

Mécanisme d’action des immunosuppresseurs

MH CD80/CDB6 Belatacept

e

uf
TCR D 28 cD 25 Sirolimus
: Q 1 Ciclosporine Everolimus

o ili FKBP
o . = Cyclophiline
< Calcineurine .@ S—
o \_activée ‘@ \@
“n

i -
3 * < )' Tacrolimus PN /
v FKBP

(3

)
Azathioprine Ig( > Cycle cellulaire
Mycophénolate v@__

- -

g/ - {Q)& Steroides
8 Geéne IL-2 ’ “ {NIIUL' l[ "[qu[r

©®PHARMACOmédicale.org




CARBAMAZEPINE (Tegretol®)

Toxicités

(gériatrie)
* Troubles du comportement et de I'humeur, y compris des idées suicidaires.
* Troubles du rythme cardiaque ou de la conduction

* Syndrome de Stevens-Johnson et syndrome de Lyell avec plusieurs antiépileptiques.

* Syndrome DRESS
* Troubles du métabolisme thyroidien
* Suspicion de tératogénicité
Mécanismes

* Mécanisme inconnu, blocage des canaux Na+ voltage-dépendants
* Y vie 36h

, «:11rr‘1gu’L
* Elimination rénale

Troubles hématologiques, troubles électrolytiques, troubles hépatiques, atteintes ostéo-articulaires et troubles cognitifs fréquents

The concentration of CBZ

11-15 mg/L 15-25 mg/L = 25 mg/L

"%¢ Antidotes

* Pas d’antidote spécifique —
. -> SI relapse

o ; Combativeness
Disorientation hallucination choreiform Seizures coma
drowsiness ataxia movements

Centre Belge d’Information Pharmacothérapeutique
Wang L, Wang Y, Zhang RY, Wang Y, Liang W, Li TG. Management of acute carbamazepine poisoning: A narrative review.
World J Psychiatry. 2023 Nov 19;13(11):816-830

DOI: 10.5498/wp.v13.111.816 Copyright ©The Author(s) 2023,



CARBAMAZE

* Cible thérapeutique 4-12pg/r
* Etude observationnelle rétro:
* Sous-dosage cause majeure ¢
e Patients jeunes semblent mé
e Compliance des patients post

* https://www.ncbi.nlm.nih.go

Centre Belge d’Information Pharmacothérapeutique

Grzesk G, Stolarek W, Kasprzak M, Grzesk E, Rogowicz D, Wicifski i, niz,

The main reason for hospitalization (n =703)

320 352 325 347
Epilepsy
(47.6%) (52.4%) (48.4%) (51.6%)
0.056 0.003
Suspected drug overdose 9(39.1%) 14 (60.9%) 6(26.1%) 17 (73.9%)
Suicide attempt 7 (87.5%) 1(12.5%) 0 (0.00%) 8 (100%)
The number of doses per day (n = 682)
1 14 (63.6%) 8(36.4%) 13 (4.0%) 9 (2.5%)
. 213 256 236 233
(45.4%) (54.6%) 0139  (73.3%) (64.7%)  0.0100
118
=3 97 (50.8%) 94 (49.2%) 73 (22.7%)
(32.8%)

Carbamazepine concentration (pg/mL)

Carbamazepine below the
86(25.4%) 91(24.5%) 80(24.1%) 97(25.7%)
therapeutic level (<4 pg/mL)

The therapeutic level of
236(69.6%) 268(72.2%) 0.4502 244(73.5%) 260(68.8%) 0.0082
carbamazepine (4-12 pg/mL)

Carbamazepine above the
17(5.0%) 12(3.2%) 8.0(2.4%) 21.0(5.6%)
therapeutic level (212 pg/mL)

- -

Carbamazepine: A 20-Year Observational Study. J Clin Med. 2021 Nov 19;10(22):5396.
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Surveillance
thérapeutique

En méthodes immunologiques et chromatographiques
notamment:

Barbituriques, benzodiazépines, antidépresseurs tricy
et non tricy,

Neuroleptiques
Antiépileptiques
Antiarythmiques
Antifongiques
Aminosides, Vancomycine

Béta-Lactames, Pénems

En autres méthodes:

Anticoagulants oraux
Lithium




Intervalle Thérapeutique

Pour des prélevements en vallée !

Exceptions :

- Pic et vallée Aminosides et Vancomycine (et perfusion continue)
- Ciclosporine vallee et T + 2 heures X

- Paracetamol T + 4 heures (normogramme)

- Mais ce n’est pas pour cela que I'on ne peut rien faire ! |
, ‘-\‘. S




Pré-Analytique !

o~

* Précision timings administration et prélevement
* DECT ? Informatique ?

* « || a oublié de ne pas le prendre... » |
e | Contaminations tubulures perfusion et Port-A-Cath !

o
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