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Interakcije med zdravili

Ucinek zdravila kakorkoli spremenjen v prisotnosti
drugega zdravila

RXx + @ = ©
ZmanjSanje ali popoln 1zostanek terapevtskih ucinkov

RX + ® = ®

Povecanje farmakodinami¢nega ucinka in pojav nezelenih
ucinkov

RX + ® =

Idiosinkratske interakcije: u¢inek popolnoma nepricakovan
glede na poznane ucinke posameznih zdravil



Interakcije med zdravili

spremenjen ucinek zaradi predhodne ali soCasne
aplikacije druge u¢inkovine

klini¢ne posledice interakciy:
- antagonizem (1+1 < 2),
- sinergizem (1+1 > 2),

- idiosinkrazija (glede na poznane ucinke obeh ucinkovin
je reakcija nepricakovana)

lo¢imo:
- farmakodinamicne interakcije

- farmakokineticne interakcije



FarmakodinamiCne interakcije

ena ucCinkovina spremeni farmakodinami¢ni ucinek
druge ucinkovine brez sprememb v farmakokinetiki

npr. soCasna uporaba dveh uCinkovin z enakim ali
nasprotujo¢im farmakodinami¢nim u¢inkom

bolj predvidljive kot farmakokineti¢ne interakcije



FarmakokinetiCne interakcije

& AbSOI‘pCija (pH, gibljivost GIT, pretok krvi, bakterijska flora,
adsorpcija/kelacija ucinkovin, P-glikoprotein)

& Distribucija (vezava na plazemske proteine)
o Metabolizem (jetra, stena tankega ¢revesa — citokrom P450)

. Eliminacija (pH, aktiven transport v renalnih tubulih: P-glikoprotein)

Te interakcije merimo s spremembami farmakokinetiCnih
parametrov (cmax, tmax, tiz, AUC).



FarmakokinetiCne interakcije

Citokrom P450:

¢ superdruzina encimov s Stevilnimi predstavniki
¢ metabolizem ucinkovin: CYP3A4, CYP2D6 , CYP1A2
+ Vv hepatocitih in enterocitih najpogostejsi: CYP3A4

o razlicne snovi lahko povzrocijo:
- inhibicijo encima —— | metabolizem

- indukeijo encima ——> T metabolizem



FarmakokinetiCne interakcije

P-glikoprotein (P-GP):

o cfluksni mehanizem namenjen ksenobiotikom 1n celicnim

metabolitom
¢ prisoten na membranah:
enterocitov (izloanje v lumen GIT)
renalnih tubulov (izlo¢anje v urin)
hepatocitov (izlo¢anje v zol¢)

endotelijskih celic krvno-mozganske bariere

(zmanj$ana aborpcija v CZS)

o Stevilni induktorji 1n inhibitorj1 P-GP



Mehanizem interakcij

Farmacevtske: fizikalna ali kemijska inkompatibilnost
obiCajno napovedljive, skoraj vedno se jim je mogoce
1zogniti
Farmakokineti¢ne: nivo ADME procesov
spremenjen koncentracijski profil nevezane u€inkovine v
plazmi

— Absorpcija

— Distribucija

— Metabolizem

— Eliminacija
Farmakodinamicne: spremenjen ucinek kljub
nespremenjenemu koncentracijskemu profilu nevezane
u¢inkovine v plazmi

— Neposredne (sinergistiCne, antagonisti¢ne)




Klini¢ni pomen

* Vecino interakcij, zlasti tiste, ki1 temeljijo na
enostavnih mehanizmih, lahko razlozimo 1n tudi
napovemo, bolj problemati¢na je opredelitev
njithovega klinicnega pomena

* Klini¢no pomembne interakcije (definicija
EMEA)

— Spremenjena ucCinkovitost in varnost v taki meri, da je
potrebna prilagoditev reZzima odmerjanja, ali druga
Intervencija

— Spremenjena ucinkovitost nastopi pri priporocenih
terapevtskih odmerkih

» Farmakoepidemioloski podatki



Vsaka interakcija,
neglede na to kako
dobro je dokumentirana,
ne nastopi pri vsakem
bolniku in z enako
intenzivnostjo.

Predstavlja kompleksen
pojav, odvisen od
lastnosti zdravila,
odmerka, plazemskih
koncentracij in od
Stevilnih patofizioloSkih
dejavnikov, ki so lastni
posameznemu bolniku.

Breugel




Podatkovne zbirke o interakcijah
med zdravili

» Klini¢ni pomen interakcije je obi¢ajno
vrednoten na osnovi:
— Potencialne nevarnosti za pacienta
— Pogostnosti 1n napovedljivosti interakcije

— Obsega 1n kakovosti dokumentacije



Skladnost med podatkovnimi
zbirkami o interakcijah med
zdravili*

InteI:a_kc.:ua Stevilo kliniéno zelo pomembnih interakcij (%)
klasificirana
kot kliniéno
zelo Skupaj MicroMedex EDI DIAM DIF
pomembna v:
Vseh Stirih
zbirkah 9(22) 9 9 9 2
Treh zbirkah 35 (8,6) 3 3 3
7 7 7
20 20 20
Dveh zbirkah 71 (17,4) 4 4
12 12
3 3
10 10
5 5
Eni zbirki 291 (71,7) 183 23 37 48
Skupaj : 1‘:)%‘?0) 275 64 94 141

MicroMedex (Drug-REAX), EDI (Evaluations of Drug Interactions), DIAM
(Drug Interactions: Analysis and Management), DIF (Drug Interaction Facts)

* Abarca J et al. Concordance of severity ratings provided in four drug interaction
compendia. J. Am. Pharm. Assoc., 2004; 44:136-141.



Interakcije zdravil za zdravljenje koronarne
boleznm

o Zaviralci kalcijevih kanalCkov (Ca antagonisti )
amlodipin, nifedipin, verapamil, diltiazem

o Zaviralci adrenergiCnih receptorjev beta (beta blokator;i)
metoprolol

o Zaviralci angiotenzinske konvertaze (ACE inhibitorj1)
enalapril

+ Antagonisti angiotenzina II (sartani)
losartan



Ca antagonisti

+ zmanjsajo vstop Ca v celice srCne misSice ter celice gladkih
miSic zil preko poCasnih Ca kanalov tipa L

o tr1 skupine Ca antagonistov:
- 1,4-dihidropiridinski tip: VAZODILATACIJA

(amlodipin, nifedipin, nikardipin, felodipin, ...)

- verapamilski tip: VAZODILATACIJA, NEG.
KRONOTROPNI IN DROMOTROPNI UCINEK

- diltiazemski tip: VAZODILATACIJA, NEG.
KRONOTROPNI IN DROMOTROPNI UCINEK



Ca antagonisti

dobra absorpcija, a razen amplodipina 1zrazit metabolizem

prvega prehoda - CYP3A4 (tudi nekateri metaboliti so aktivni)
inhibitorj1 CYP3A4: verapamil, diltiazem, nikardipin, nifedipin
substrati za P-GP: verapamil, diltiazem, nikardipin, nifedipin
inhibitorj1 P-GP: verapamil, nifedipin

T pretok krvi skozi jetra: nifedipin, verapamil

T vezava na plazemske proteine: 70-98%

eliminacija: urin, blato



Zmanjsan ucinek Ca antagonistov

Ucinkovine Mehanizem
.
barbituggy FK: indukcija CYP3A, CYP2C
(fenobarbital)
rifampicin
FK: indukcija CYP3A4
fenitoin

vitamin D, Ca soli

FD: antagonizem




PovecCan uCinek Ca antagonistov

Ucinkovine Mehanizem

azolski antimikotiki

(itrakonazol, ketokonazol, ¥ flukonazol)

H, antagonisti
il dSCHEs FK: inhibicija CYP3A4

(cimetidin, ¥ ranitidin)

zaviralci prevzema seratonina

(fluoksetin, paroksetin, NE: citalopram)

sok grenivke FK: inhibicija CYP3A4, P-GP

etanol FK: medsebojno ¥ mtb

cisaprid FK: T gibljivost GIT




Ca antagonisti povecajo ucinek

Ucinkovine Mehanizem

benzodiazepini (midazolam)

karbamazepin

statini (NE: fluvastatin, pravastatin) inhibicija CYP3A4
teofilin

ciklosporin

makrolidni antibiotiki FK: inhib. P-GP, CYP3A4

(eritromicin, klaritromicin) (obojestransko)




Ca antagonisti povecajo ucinek

Ucinkovine Mehanizem

amiodaron

misSicni relaksanti FD: sinergizem

(atrakurij, mivakurij)

FD: sinergizem,

digoksin - . b
FK: inhibicija P-GP

beta blokatorji FD: sinergizem, FK

oup antagonisti

(prazosin, terazosin, doksazosin, FD: sinergizem, FK
! tamsulozin )




*

*

*

*

Beta blokatorji

Atenolol, sotalol, bisoprolol :
- hidrofilni —— | absorpcija

- minimalen metabolizem

Propranolol, metoprolol, karvedilol, timolol:
- lipofilni —— 7T absorpcija
- mocan predsistemski metabolizem: CYP2D6

B1 selektivni: atenolol, metoprolol, bisoprolol

B1 neselektivni: propranolol, timolol, karvedilol, sotalol



Zmanjsan ucinek metoprolola

Ucinkovine Mehanizem

barbiturati
(fenobarbital) FK: indukcija

. B CYP2C, CYP3A
rifampicin
nesteroidne protivnetne ucinkovine FD: { sinteza
(indometacin, piroksikam, ibuprofen, renalnih
naproksen) prostaglandinov




PovecCan ucinek metoprolola

Ucinkovine Mehanizem
H> antagonisti FK: 4 jetrni pretok krvi,
(cimetidin, NE: ranitidin, famotidin) 4 mtb

zaviralci prevzema seratonina

(fluoksetin, paroksetin, NE: citalopram) FK: inhibicija CYP2D6

propafenon




Metoprolol poveca ucinek

Ucinkovine Mehanizem

lidokain FK: { mtb, ¥ jetrni pretok krvi

teofilin FK: 4 mtb

digoksin

0.1 antagonisti FD: sinergizem

(prazosin, terazosin, doksazosin,
! tamsulozin )




ACE inhibitorj1

Ucinkovine Vpliv Mehanizem

kalij ¢ni1 diuretiki ... g
s kalyemn valcEuCli hiperkaliemija |FD: oboji T [K']

(amilorid, spironolakton)

nesteroidne protivnetne FD:  sinteza

oL { u¢inek ACE .
ucCinkovine N prostaglandinov v
_ , _ inhibitorjev ,
(ASK, ibuprofen, indometacin) ledvicah
N L' FK: VT 1zl.ocarv1Je Na
litij sprozi ¥ izlo¢anje

L1




[Losartan

Ucinkovine Vpliv Mehanizem
FD: { sinteza
indometacin ! u¢inek losartana prostaglandinov v
ledvicah
o .
lity T'[Li"] v plazmi, FK: T reabsorpcija Li

nevrotoksi¢nost




Interakcije med zdravili

vse interakcije se kliniCno ne 1zrazijo pri vsakem
bolniku, a Ce se 1zrazijo, je njithova intenzivnost zelo
razliCna

otroci in starostniki so bolj 1izpostavljeni

ucCinkovine z majhnim terapevtskim indeksom so bol;
problematicne

potrebno je pretehtati koristi kombinacije in tveganje
interakcij
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