INnterakce |eciv |




Hodnoceni lekovych interakci

» /droje informaci
» Farmakokinetické parametry




Hodnoceni [Ekovych interakci

» /droje informaci
» Neprukazné zdroje
» Informace vyrobce
» Kazuistiky

» Dobrd (soubory kazuistik, malé klinické studie)
» VVelmi dobrd (rozsahlejsi klinické studie)




Hodnoceni lekovych interakci

» Farmakokinetické parametry

»
Cmox

» Nemluvi se vsak o Case ndstupu a poklesu
» AUC




Hodnoceni lekovych interakci

» Klinickd zavaznost
» (O - neinteraguje
» | — nezdvaznd

» 2 - mdlo zadvaznd

» 3 - stredné zavaznd
» 4-—7Avaznad

» 5—velmizdavaznd




Hodnoceni lekovych interakci

» Klinickd zavaznost
» 0 — neinteraguje (nejsou statisticky vyznamné rodily, p <0,05)

» | — nezdvaznd (ndarust cnax o0 méné nez 25 %, pokles cmax o
méné nez 20 %, ndrUst AUC o méné nez 25 %, pokles AUC o
méné nez 25 % a to pri p<0,05).

» 2 — mdlo zavaznd (ndrUst cmax o méné nez 25 %, pokles cmax o
méné nez 20 %, nArUst AUC o méné nez 25 %, pokles AUC o
mene nez 25 % a to pri p<0,01 nebo vétsirozsah zmen
ovlivnitelny dobou poddni — adsorpcni antacida a chinolonové
ATB).




Hodnoceni lekovych interakci

» Klinickd zavaznost

» 3 —sttedné zavaznd (ndrUst cmax o 25-99 % nebo pokles cmax o
20-49 %, narust AUC o 25-199 %, pokles AUC o 25-59 %)

» 4 —zAvaznd (ndrUst cmax o vice nez 100 % nebo pokles cmax o
vice nez 50 %, ndrUst AUC o vice nez 200 % nebo pokles AUC o
vice nez 60 % a zaroven je treba upravit davkovani jednoho
nebo obou IékU, protoze jinak se mohou dostavit projevy
nezddoucich Ucinkd nebo toxicity)

» 5 - velmizavaznd (velky rozsah zmén farmakokinetickych
parametr0 a zdroven vede k projevim nezddoucich U&inky,
toxicity a nutnosti hospitalizace pacienta nebo k jeho smrti nebo
je obecné lékova interakce povazovana za kontraindikaci
soucasného poddvani prislusnych [€ku.



Hodnoceni lekovych interakci

» U stupnu 2-5 jsou zahrnuty:
» Farmakokinetické parametry a jejich zmény

» Farmakodynamickéeé UcCinky (napr. snizeni Ci zvyseni Ucinku,
antagonismus UcCinku, synergie ucCinku atd.)

» Stupen zavaznosti je statisticka velicina: U nékterych
pacientU se interakce nemusi projevit vibec, kdezto u
jinych naopak dojde k intenzivnéjsim projevum
interakce, nez je obvykle.




Hodnoceni lekovych interakci

0 K Iékové interakci nedochadzi.

: Zjisténé zmeény jsou zcela minimdlniho rozsahu, takze neni treba upravovat
ddvkovani.

5 Zjisténé zmény jsou malého rozsahu, takze bézné neni treba upravovat ddvkovani,
v nékterych pripadech je vsak tfeba posunout dobu poddvani jednoho z 1€kU.

3 Zjisténé zmény jsou stredné velké, u mensi Cdasti pacientU je treba zménit
ddvkovdani na zdkladé vysledkU klinického a/nebo laboratornino vysetreni.

4 Zjisténé zmény jsou velké, u vétsi Casti pacientU je trelba zménit ddvkovdni na
z&kladé vysledkud klinického a/nebo laboratorniho vysetreni.
Soucasné poddni s sebou prindsi velmi zavazneé riziko, které je treba v

5 individudinich pripadech porovnat s predpoklddanym prinosem prislusného Iéku; v

pripade, ze se lékar rozhodne pro poddni takové kombinace, je treba zménit
ddvkovani ekl podle klinického a laboratornino vysetreni.




Hodnoceni lekovych interakci

» Vysledek ovlivhuje:
» /droje dat
» Terapeutickad sire |€Civ

» | ekar a jeho znalosti a zkusenosti




Hodnoceni lekovych interakci

» /droje i lekovych interakcich
» SPC (souhrn UdajU o [éCivém pripravku)
» Modul Vademecum InfoPharm — modul IEkovych interakci (dib AISLP)

» Odborné studie




Hodnoceni lekovych interakci

» CR
» | eCiva:
» KVO (C) - kardiaka, betablokdtory, blokatory Ca kandlu, viiv na RAS, diuretika

» Muskuloskeletdrni systém (M) — antirevmatika a protizanétlivd [éCiva

» Krev a krvetvorné orgdny (B) — antitrombika

» Warfarin (+COX-inhibitory), amiodaron (vék)




Hodnoceni [Ekovych interakci

» Software
» ROzNEé vlastnosti
» RUzNd pocitacovd gramotnost

» Senzifivita (relevance) — detekované zavazné interakce z celkového
poctu LP

» Specifita — méné zavazné interakce nedetekované nebo detekované s
vysvétlenim nizké klinické zavaznosti

» Nejasné upozornéni

» Nezohlednéni vyznamu studii (pimozid-flukonazol, guaifenezin-fenelzin,
citalopram-sibutramin, lithium-diklofenak,...)




VyZivo




Vysledky interakci - absorpce

» V]iv NG
» Rychlost absorpce

» Rozsah absorpce (AUC)




Vysledky interakci - absorpce

» Snizujici
» /pomalujici
» /vySuijici

» /rychlujici
®» Bez vlivu na absorpci




Absorpce

®»Bez potravy

»drdazdéni stén GIT (problém u Zn, vit. C, kys.
acetylsalicylové, ibuprofen)

»/00zdénd
»/dlezi na kvantité a kvalité naplné zaludku (pH)

»\yznam u [€Civ, kde ocekdavame rychly nastup
Ucinku (napr. antipyretika)




/pomalend absorpce

» Jaké farmakokinetfické parametry budou
ovlivnény pri pomalejsim vyprazdnovani zaludku
a pri zvyseni pH po porziti potravye




/pomalend absorpce

» Jaké farmakokinetfické parametry budou
ovlivnény pri pomalejsim vyprazdnovani zaludku
a pri zvyseni pH po porziti potravye

» NiZSi cmax

» \/ySSi Tmax
»/nozdéni nemusi ovlivnit biologickou dostupnost




/pomalend absorpce

» Jaké farmakokinetfické parametry budou
ovlivnény pri pomalejsim vyprazdnovani zaludku
a pri zvyseni pH po porziti potravye

» Priklad zpomaleni absorpce:

»KVO: Verapamil, nifedipin

» ATB: flukonazol, ketokonazol, levofloxacin

» CNS: adinazolam, avitriptan, bromokriptin

»DS: salbutamol

»NSA: kys. acetylsalicylovd, diklofenak, indometacin




Snizeni absorpce

Nestabilni IéCiva v kyselém prostredi
Ireverzibilni intferakce se slozkami potravy
Zvyseni viskozity v proximalni Casti GIT

Snizeni biologické dostupnosti

Onemocnéni: DM, ulcerativni kolitidy, Crohnova choroba



Snizeni absorpce

» Nekompletni absorpce

= Tvorba nevstiebatelnych komplexd: mlécné vyrobky +
tetracykliny nebo fluorochinolony

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

= V|dknina zpusobuje snizeni resorpce pripravku s Ca, Mg, Fe, Zn z
GIT

» Kompetice s aktivnim fransportem: fenylalanin v potrave bohaté
na proteiny kompetuje o absorpcni fransportér s L-dopou

» Redeni: Doporuceni podat 1 h pred jidlem ¢&i 2 h po jidle



Snizeni absorpce

» KVO: acebutolol, furosemid, hydralazin, nifedipin

®» ATB: amoxycilin, ciprofloxacin, erytromycin, isoniazid
» CNS: avitryptan, levodopa

» DS: teofylin

» Cytostatika: metotrexdat, merkaptopurin
» NAS: kys. acetylsalicylovd, ketoprofen
» Antfidiabetika: senaglinid




/vysend absorpce

» Absorpce muze byt zvysena:

» Pri zoomaleném vyprazdnovani zaludku — sekrece
ZluCovych kyselin — zvySeni rozpustnosti (bez potfravy je
rozpustnost, resp. emulgace nizsi)




/vysend absorpce

» KVO: furosemid, lovastatin, nifedipin, chinidin
» ATB: cefuroxim, griseofulvin, saquinavir
» CNS: karbamazepin, morfin, ondansetron, selegilin

» NAS: furbiprofen, nabumoton

» Antidiabeftika: troglitazon




Absorpce

» Soucasné poddavdniléku a potravy mize:
» Snizit interindividudlni variabilitu biologické dostupnosti

» Maximalizovat gastrointestindini sndsenlivost [€k0 jako napr.
azathioprin, baklofen, nesteroidni protizanétlivé I1éky, qj.

» Potencidlné snizit celkové nezddouci UCinky napr. misoprostolu.

» Benefity u pacientU s AIDS, artritickymi onemocnénimi,
astmatem, rakovinou, kardiovaskuldrnimi onemocnénimi,
depresi, diabetes, hypercholesterolemii, bolesti, Parkinsonovou
chorobou a cévni mozkovou prihodou.




Metabolismus

» |nhibice (zvysend biologickd dostupnost)
» Grapefruit

» Pofrava obecne zvysuje biologickou dostupnost p.o.
podanych lipofilnich bazickych |atek jako napr.
metoprolol a verapamil.




Metabolismus - grapefruit

» p.0. podané [ECivo
» Metabolizace CYP3A

®» Frst-pass efekt




Metabolismus - grapefruit

» Flavonoidy — nariginin

®» Furamokumariny — bergamotin, dihydroxybergamaotin




Metabolismus - grapefruit

» Kumulativni inhibice CYP3A4 ve strevni sliznici
» Nevratné ziraty strevnich CYP3A bilkovin — ztrata fce

» |nhibice jaternino CYP3A4 pri vyssim mnozstvi

» Vliv na Pgp je sporny
» [nhibice OATP




Grapefruit

» Jak se zméni farmakokinetické parametry
ori podani grapefruitove stavye




Metabolismus - grapefruit

» CYP3A4
» /vySeni AUC
» /vySeni cmax
» Bez vlivu na eliminacni parametry (eliminacni polocas)

» Dlouhodobéjsi vliv

» OATP
» Snizeni biologické dostupnosti
» Kratkodobéjsi viiv (odstup poddani)




Metabolismus

» |nhibice (zvySend biologickd dostupnost
» Grapefruit
» /vySend BAV a potencidlné nezddouci UCinky u:

»Felodipin, nifedipin, sildenafil (hypotenze)
»\Verapamil (arytmie)

» Cyklosporin (zvyseni BAV —tox. UC.)
»Statiny (rhabdomyolyza)

»| osartan, carvediol (ztrata uc.)




Metabolismus

» Indukce (snizeni BAV)
» Trezalka feCkovand (obsahova latka hypericin)

» |nduktor cytochromu P3A4 a P-glykoproteinu
dochdzi k urychleni biotransformace IeCiv

= |nterakce s tfrezalkou:
» perordlni antikoncepce, digoxin, cyklosporin,
paroxetin




Eliminace

» Vegetariani a vegani

» Snizeni rendlni clearance slabych bazi (napr.
memantin) v dusledku alkalictéjsi moce (nez v béziné
populaci)

»/vyseni koncentrace

w» Prodlouzeny polocas (zvysend reabsorpce [€Civa z prim.
moce)




Eliminace

» Tyraminova reakce pri leCbé inihibitiory monoaminooxiddzy

» Zvyseno biologickd dos’rupnos’r tyraminu z potravy (vino, p|vo
ZFCIJICI syry bandny) mUze zpUsobit hypertenzni krizi — tyramin je
neprimé sympatomimetikum

» Potrava s vysokym obsahem vitaminu K — muze snizovat
antikoagulacni ucinek warfarinu

» Pravidelnd kontrola srdazlivosti krve a aktudlni Uprava davky

» Pouceni pacienta — nejist velké mnozstvi listové a kostaloveé
zeleniny, ostatni druhy zeleniny bez omezeni




Eliminace

» Tyraminova reakce pri lecbé inihibitiory monoaminooxidasy
(MAO)

» /vysend biologickd dostupnost tyraminu z potravy (vino, pivo,
zrajici syry, bandny atd) mize zpUsobit hypertenzni krizi — tyramin
je neprimé sympatomimetikum

» Potrava s vysokym obsahem vitaminu K — muze snizovat
antikoagulacni ucinek warfarinu

» Pravidelnd kontrola srazlivosti krve a aktudlni Uprava davky
warfarinu + pouceni pacienta — nejist velké mnozstvi listove
a kostalové zeleniny, ostatni druhy zeleniny bez omezeni



Dekuji za pozornost




