Interakce léciv




_~typ latky — kvalita interakce Ny

~ davka - kvantita interakce /




RECEPTORY

Co je receptor?
Jak se liSi agonista a antagonista?

Jaky je rozdil mezi aktivitou a afinitou?

Co je to kompetitivni a nekompetitivni inhibice?




RECEPTORY

Agonisté — latky, které aktivuji receptory podobné jako endogenni latky
Antagonisté — brani Ucinkl endogennich latek a agonistd
Nezapomenout:

Interakce s receptorem, ale také chemicky a fyziologicky antagonismus

(glukokortikoidy a inzulin)




RECEPTORY

Cisti (pIni) agonisté vyvolavaji pfi plném obsazeni receptord stejny,
maximalni Ucinek léciva.

Parcialni agonismus (kompetitivni dualismus; smiSeni, castecny agonismus
Parcialni agonisté vyvolavaji pri plném obsazeni nizsi odpoved’ nez Cisti
agonisté (kompetitivné mohou inhibovat odpovédi vyvolané Cistymi
agonisty).

Lécivo mlze mit nulové Ucinky (Cisty antagonista), nebo jiny stupen Ucinku
vysSi nez nula (parcialni agonista az Cisty agonista).




RECEPTORY

Terapeuticky i toxicky ucinek je ddsledkem
interakci leCiv s makromolekulami v organismu
zvirete — receptivni substance a receptor.

Co je tou makromolekulou?




RECEPTORY

Makromolekuly receptori:

Vétsina receptorl jsou bilkoviny, struktura polypeptid( je variabilni,
specifického tvaru a rozmisténi naboje

Regulacni bilkoviny — prostfednictvim nich plsobi neurotransmitery,
hormony, ...

Enzymy — mohou byt inhibovany nebo aktivovany
Transportni bilkoviny (Na*, K+-ATPaza, digitalisovy receptor)

Strukturalni intracelularni bilkoviny (tubulin)




RECEPTORY

Receptorova heterogenita

Vice receptorovych podtypl jednoho receptoru v organismu ¢asto i v jedné
tkani

-> relativné malym mnozstvim regulacnich latek mlze organismus ovlivnit
velmi mnoho fyziologickych pochodd

Cil: priprava selektivné pUsobicich latek




ODCHYLKY OD NORMY
R{zné odpovédi v pribéhu IéCby u pacienta.

Nezadouci ucinky, alergické reakce, idiosynkrastickeé
reakce

Hyporeaktivni pacient - oslabena

Hyperreaktivni pacient — zesilena odpoved’ na IéCiva




ODCHYLKY OD NORMY

Hypersenzitivita — zahrnuje alergické nebo jiné
imunologicky zprostredkovane reakce na
léCiva

Tolerance — rozviji se pri dlouhodobém podavani
léCiva (obvykle klesa odpovéd’)

Tachyfylaxe — reaktivita po podani IéCiva klesa rychle




ODCHYLKY OD NORMY

PROC?




ODCHYLKY OD NORMY

- Zmeény v koncentraci |€Civa v blizkosti receptoru
(dano farmakokinetickymi rozdily)

- Rozdily v koncentracich endogennich
receptorovych ligandl

- Zmény v poctu nebo funkci receptord

- Zmeény ve slozkach odpovédi distalné od receptoru
- funkcni integrita v cilovych bunkach




Interakce




Co jiz vite o kombinaci léeciv?

ucinek se muze I
synergizmus
e sSumace

jednostranna : analgetika anodyna + narkotika
oboustranna : kombinace cytostatik

* potenciace
jednostranna : Ca** + digoxin
oboustranna : digoxin + thiazidova diuretika




Co jiz vite o kombinaci leciv?

ucinek se muze ‘

antagonizmus
» farmakologicky: ACH + atropin

* fyziologicky: ACH + adrenalin
* chemicky: heparin + protamin sulfat




CO ZVYSUJE PRAVDEPODOBNOST INTERAKCI?
Vlysoce ucinné léciva
Induktory nebo inhibitory jaternich enzymu
Pri uzivani vice leciv najednou
Pacienti s onemocnéenim jater nebo ledvin
Vek (seniori)




NEZADOUCI INTERAKCE LECIV JAKO
FARMAKOTERAPEUTICKE KOMPLIKACE

« Nasledky: od banalnich az po zivot bezprostredné ohrozujici!!!
* Vyznamna ekonomicka ztrata

« Pozor zdrojem nékterych zavaznych interakci mohou byt i OTC IéCiva
 Dusledna |ékova anamnéza s otazkou na OTC

« Edukace pacienta a interdisciplinarni spoluprace

- Kvetsine zavaznych interakci dochazi pri hospitalizaci
* Nejvyssi frekvence kombinace vétSiho mnozstvi léCiv

 Zavadéni novych farmakoterapeutickych pfistupt ke stavajici terapii
 Je Castéjsi parenteralni aplikace




NEZADOUCI INTERAKCE LECIV JAKO
FARMAKOTERAPEUTICKE KOMPLIKACE

* Interakce leCiv mohou byt:

- Zadouci: zamérné a z terapeutického hlediska vyhodné, mohou
mit za nasledek:

- Zvyseni Ucinku: napf. kombinaci cytostatik nebo ATB

* Snizeni u€inku: napf. pfi [éCbé pfedavkovani antidoty




NEZADOUCI INTERAKCE LECIV JAKO
FARMAKOTERAPEUTICKE KOMPLIKACE

* Interakce leCiv mohou byt:

» Nezadouci — nechtené a potencialneé znacne nebezpecne, mohou
mit za nasledek:

* Snizeni ucinku: selhani terapie

« napr. plicni embolie pfi selhani antikoagulacni 1éCby, rejekce transplantatu pri
selhani imunosupresivni IéCby, zavazné infekCni stavy pfi selhani ATB
terapie

« Zvyseni ucinku — navozeni nezadoucich az ireversibilnich toxickych
ucinkd




MECHANISMY LEKOVYCH INTERAKCI

 Vzajemné ovlivneéni na zakladé chemickych Ci fyzikalné-chemickych interakci

» Pred podanim do organismu (= farmaceutické inkompatibility, napf. v injekcni stfikacce,
infuznim roztoku, IPLP pfiprava |éCiv).
« V HVLP vyfe$eno farmaceutickymi technology a chvaleno SUKLem
* Vzdy visualni inspekce pfed podanim!!!
Napf. hydrokortizon inaktivuje heparin ¢i penicilin...Casto je zodpovédné vehikulum (charakter, pH)

 P¥i IPLP - doporucuje se vychazet z literatury (Prescriobciones magistrales, Prescribciones
Pharmaceuticae) a event. konzultovat s |ékarnikem




MECHANISMY LEKOVYCH INTERAKCI

» V misté podani: napf. GIT traktu vétSinou dochazi k zabranéni i snizeni jejich
absorpce

Napf. Ca2+, Mg2+, ¢i Fe3+ ionty Ci antacida je nebo i Al3+ obsahuijici pfi podani s
tetracykliny, chinolony!

Adsorpéni uhli (carbo med.), diosmektid — adsorbuji na sebe fadu [éCiv
Cholestyramin, cholestipol — hypolipidemicky puUs. pryskyfice (adsorpce)
Sukralfat — adsorbce, prevence absorbce v zaludku

Antacida — ovlivnéni pH, adsorpce
Nutny odstup od souCasné podavanych I&Civ (alespon 2h)




MECHANISMY LEKOVYCH INTERAKCI

* Interakce lécCiv na urovni

* Absorbce (ovlivnéni miry a/nebo ¢asového prubéhu)
« Chemicke/fyzikalné chemické interakce (viz pfedchozi slide)
o Léciva ovliviujici motilitu GIT:

* Snizeni projimadly (laxativy), vyS$Si davkou prokinetik (zrychlena pasaz GIT,
zvlasté u léCiv s pomalou a nekompletni absorpci)

« Zpomaleni absorpce — antimuskarinika zpomalujici vyprazdnovani zaludku




MECHANISMY LEKOVYCH INTERAKCI

* Interakce lécCiv na urovni

Distribuce
« Kompetice o0 vazbu na plasmaticke proteiny

* Vytésneéni z vazby u léCiv s velmi vysokou vazbou na plasmatické proteiny
(napf.

* Klinicka vyznamnost — vetsinou dalsi mechanismus
« Warfarin + kys. acetylsalicylova
* Valprotat + fenytoin

* Vytésneéni z vazby na tkanove proteiny: chinidin vytésnuje digoxin (dale
redukuje jeho renalni exkreci) — moznost intoxikace digoxinem




MECHANISMY LEKOVYCH INTERAKCI

* Metabolismus (biotranformace)
* Lokalizace: zejména jatra, dale strevni stena
 Zpusob ovlivnéni

- indukce: SNIZENI koncentraci a tedy cinku sou¢asné podavanych 1&¢iv -
selhani terapie

» Inhibice: ZVYSENI koncentraci a tedy U¢inku sougasné podavanych lé&iv —
nezadouci ucinky a toxicita
« Casova osa

* Indukce je vétSinou pomalejSi v nastupu (maximum az za 7-10 dnu), ale
prervava dlouhodobé (dny az tydny po vysazeni)

* Inhibice se projevuje rychleji




MECHANISMY LEKOVYCH INTERAKCI

» Metabolismus (biotranformace)

* Ovlivnéna muze byt:
- 1. faze biotransformace (majoritné zodpovedny CYP450 =

viwvysy

patrné nejvyznamnéjSi ¢ast FK interakci vibec)

» 2. faze biotransformace (transferasy: UDP-glukuronid Ci acetyl -
transferasa)




MECHANISMY LEKOVYCH INTERAKCI

* Metabolismus (biotranformace)

 Ovlivnéni cytochromu P450

* Existuji rizné isoformy CYP450
* nejvyznamngjSi jsou CYP450 3A4, 2D6

. fenytoin, karbamazepin, barbituraty, rifampicin, griseofulvin,
extrakt. z trezalky (Hypericum perforatum)

. Ketokonazol, erytromycin, chloramfenikol, chinidin, cimetidin...
* vybranych isoforem dale: amiodaron, valproat, omeprazol, fluoxetin

» Pozor zejména pfi terapii: warfarinem, cyklosporinem, p.o. kontraceptivy,
antiepileptiky a glukokortikoidy




MECHANISMY LEKOVYCH INTERAKCI

* Metabolismus (biotranformace)

* Ovlivnéni UDP- glukuronid transferasy: antiepileptika
* Indukce: fenytoin, karbamazepin, barbituraty
* Inhibice: valproat




MECHANISMY LEKOVYCH INTERAKCI
II. FARMAKOKINETICKE INTERAKCE

Klinicky vyznamne priklady ovlivheni CYP450
a biotransformace léCiv

Effect of interaction

Warfarin Barbiturates Decreased anticoagulation
Alcohol
Rifampicin

Oral contraceptives Rifampicin Pregnancy

Prednisolone/Cyclospori | Anticonvulsants | Reduced immunosuppression
n (graft rejection)

Smoking Decreased plasma theophy-
Theophylline lline




MECHANISMY LEKOVYCH INTERAKCI

» Exkrece — zejména renalni
* Inhibice tubularni sekrece

* urikosurikum probenecid snizuje tubularni sekreci nekterych léCiv, napr.
penicilinu, pivodné to mélo mit terapeuticky vyznam)

» Thiazidova diuretika navozuji relativni depleci Na* a tim nepfimo zvySuji reabsorpci
Li*

* Snizena renalni clearence Lit — CNS toxicita Li*

* Inhibice tubularni reabsorpce:

* snizena reabsorpce sulfonamidu pfi sou¢asném podani kyselych latek (napf.
vitaminu C) a zvlasté kys. acetylsalicylové




MECHANISMY LEKOVYCH INTERAKCI
II. FARMAKOKINETICKE INTERAKCE

»  Exkrece - klinicky vyznamné pfipady:

inhibice tubularni sekrece

Effect of interaction

Methotrexate Salicylates Bone-marrow suppression

Sulfonamides
Digoxin Amiodarone Increased plasma digoxin
Verapamil




Mechanismy lekovych interakci

Snizeni nebo zvySeni farmakologického ucinku na prostrednictvim ovlivnéni tehoz Ci jineho
fyziologického systému Ci biochemické cesty metabolismu endogennich latek

 Klinicky vyznamné priklady:
* warfarinu + I'%c, acetylsalicylova - zvySené riziko krvaceni (kys. acetylsalicilova je OTC,
mozna FK i FD interakce)
* Diuretika (napf. furosemid) + digoxin
Hypokalémie provazejici diuretickou IéCbu zvySuje toxicitu digoxinu (zvySena vaznost na
Na*K*-ATPasu)
» ACE-inhibitory+kalium Setfici diuretika

ACE-| vyrazné zvySuji kalémii navozenou kalium Setficimi diuretiky (napf. spironolakton) —
riziko hyperkalemie a zavaznych arytmii




Mechanismy lekovych interakci

Snizeni nebo zvySeni farmakologického ucinku na prostrednictvim ovlivnéni tehoz Ci jineho
fyziologického systému Ci biochemické cesty metabolismu endogennich latek

 Klinicky vyznamné priklady:

« B-blokatory a verapamil (Ca?* blokator): potenciace negativné chronotropniho,
drgmvot,rr?pmhlﬁ a inotropniho ucinku: vazna bradykardie az srdecni zastava, manifestace
srdeCniho selhani

* B-blokatory a insulin: event. hypoglykemie vznikajici po insulinu je maskovana b-
blokatorem (preojevuje se zvysenym tonem sympatiku) a prohloubena, protoze jsou
vypnuty” kgmﬁenzacnl mechanismu zavislé na sympatiku — moznym dusledkem muze
byt nahly pad hypoglykemického komatu




MECHANISMY LEKOVYCH INTERAKCI

* Klinicky vyznamne priklady:

" bty g comyind umiepn Senkam 5 oo Ko gt

ant|psy|c otlka nabo éﬁ(%%olﬁtamml %0
- Sirokospektra ATB (napf. tetracykliny)

1 zvySuji riziko krvacivych komplikaci pfi lécbé warfarinem (potlaceni
mi rohéry produkujic¥ vit. K vg stafevg) G

1 Mohouf zvysovat riziko selhanj p.o. kontraquRce V dﬁéledku lPotlaéeni

mirgroflory stepici vgzbu mezi estrogeny a glukyronidovou kys. —
snlrlz'(eng eXtero epat%lnl' cirkulace (%Jln. Xyz amu?) d

- Inhibitory monoamino oxidasy
- S tricyklickymi antidepresivy: hypertenzni krize

- Se selektivni inhibitory vychytavani serotoninu SSRI: serotoninovy
syndrom




PREVENCE LEKOVYCH INTERAKCI
* Vyhybani se polypragmazii

* Vyhybani se kombinaci s leCivy s vyraznym interakcnim
potencialem, mame-Ili k dispozici alternativu

* Vyuziti informaci z SPC, popf. specializovanych zdroju,
databazi a informacnich center




. lSQpéasné poZita potrava muze zasadnim zpUsobem ovlivnit farmakokinetiku i dynamiku
eciv

* |nterakce s farmakokinetikou léCiv
e QOvlivneniADME

» Absorpce
 Bez potravy
* drazdéni stén GIT (problém u Zn, vit. C, kys. acetylsalicylove, ibuprofen)
- Casto byva zpozdéna
« zaleZi na kvantité a kvalité napIné Zaludku
» vyznam u léCiv, kde oCekavame rychly nastup ucinku (napf. antipyretika)




. lSquéasné poZita potrava muze zasadnim zpUsobem ovlivnit farmakokinetiku i dynamiku
eciv

* |nterakce s farmakokinetikou léCiv
 OvlivnéniADME
* Absorpce

* Muze byt inkompletni (snizeni biologické dostupnosti) — doporuceni podat 1 h
pred jidlem Ci 2 h po jidle

« Tvorba nevstfebatelnych komplexa: mlé¢né vyrobky + tetracykliny nebo
fluorochinolony

« Adsorpce na potravu: vyznamné ampicilinu, erytromycinu, linkomycinu, furosemidu,
glibenklamidu

* Vlaknina zpUsobuje snizeni resorpce pfipravku s Ca, Mg, Fe, Zn z GIT

« Kompetice s aktivnim transportem: fenylalanin v potravé bohaté na proteiny
kompetuje o absorpCni transportér s L-dopou

* Absorpce muze byt zvySena: pfi zpomaleném vyprazdnovani zaludku (malokdy
je komplikaci)




Interakce s farmakokinetikou |&Civ

Presystémova biotranformace

Inhibice (ij. zvySena BAV) u grepfruitovy juice — flavonoidy jako nariginin,
indukuji CYP430 3A4 ve strevni sliznici

- zvySena BAV a potencialné nezadouci ucinky u: felodipin, verapamil,
cyklosporin Ci nekteré glukokortikoidy

Potrava obecné zvySuje BAV p.o. podanych lipofilnich bazickych latek jako
napf. metoprolol a verapamil

Indukce - Trezalka teCkovana (obsahova latka hypericin)

* induktor cytochromu P3A4 a P-glykoproteinu dochazi k urychleni
biotransformace |éCiv

* Interakce s trezalkou:
«  peroralni antikoncepce, digoxin, cyklosporin, paroxetin




 Qvlivnéni eliminace
 Vegetariani a vegani

llllll

moce (nez v bézné populaci) - zvySené koncentrace, prodlouzeny poloCas
(zvySena reabsorpce léCiva z prim. moce)




Farmakodynamické komplikace

 Tyraminova reakce pfi IéCbe inihibitiory monoaminooxidasy (MAQ)

 Zvy$ena biologicka dostupnost tyraminu z potravy (vino, pivo, zrajici syry, banany atd)
mUze zpUsobit hypertenzni krizi — tyramin je nepfimé sympatomimetikum

. — muze snizovat
antikoagulacni ucCinek warfarinu
» Pravidelna kontrola srazlivosti krve a aktualni Uprava davky

warfarinu + pouceni pacienta — nejist velké mnozstvi listové a
kostalové zeleniny, ostatni druhy zeleniny bez omezeni




