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ObecnZ aspekty
|Zkov!ch interakc’

viskyt, rozd ?ken’, hlavn’
mechanismy ad ?déledky IZkov!ch
Interakc’

-

-




LZkovZ interakce:
skute 21! problZm nebo ffma?

Velkt Brittnie (Pirmoamed 204)

P u 18 800 pacient ’?tp'hgatlch k hospitalizaci bylo
6,5 % zap ?&in ?ho ne"fdouc’mi ce “?inky IZk 2?0

P znich"u 16,6 % bylad 2@Wdem IZkovi interakce
b trvale obsazeno 4 % |  ?{ek
b celkem 28 pacient ?&em 2&lo

P?2apo ?2feno na podm’nky  ?R-(teoreticky):

38 889 hospitalizac’/rok
148 cemrt’/rok




L ZkovZ interakce

(vlraznZ zv!#en’ expozice)
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ramelteon tilidin dextrometorfan

fluvoxamin vorikonazol terbinafin




ramelteon Obvyklt dtvka :
(Rozerem ") |8 mg na noc
v kombinaci se silnim

- )

€ ¢ inhibitorem CYP1A2 zvi#en’
- - expozice 0 18.987 %

2323333 ) > 150 tablet, p 28sn?'1.512 mg
3323200230

2322022000000 )0)02))))
2322220200000
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Viznam
a pravd ?podobnost

viskytu IZkov!ch
Interakc’
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| VlIznam IZkov!ch interakc’ .

metaanallza 39 prospektivn’ch
klinick!ch studi’ prokfzala, "e:

v’ ne"tdouc’ ce 2inky IZ 2 jsou 4. p ?&ihou cemrt

\ Lazarou et al: JAMA 1998

anal'za nfrodn’ho registru USA
proktzala, "e:

v 2/3 ne"tdouc’'ch ;e ?ihk ?0¢e zp ?8obeno
IZkov!mi interakcemi




Riziko vzniku IZkovZ interakce
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Medline v letech 1990-2013
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Rozd ?len’ IZkov!ch

Interakc’
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L Rozd ?len’ IZkov!ch interakc’ .

¥ interakce 1Zk-1Zk
¥ interakce 1Zk-alkohol
¥ interakce |Zk-potraviny nebo nfpoje

¥ interakce IZk-potravinovZ dopl 2Ky
| ¥ duplicity a multiplicity

Pro v#echny skupiny plat’' rozd  ?len’:
DLl s prokazateln!m klinick!m viznamem
PLI bez v 2#'ho klinickZho vlznamu




(Teoreticky) ovlivniteInZ

faktory.




ViIskyt chyb p 2&oreskripci

chybna
preskrlpce\ preskripce s

/— problémem
14,7%

0,2%

preskripce bez
problému /

85,1%
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ProblZmovZ preskripce

nevhodni

divka
/ 19,5%

IZkovZ
interakce —
45,8%

kontraindikace
— podin’

27,9%
- - \
duplicity a t&hotenstv’ a

multiplicity kojen’
4,1% 2,7%
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. Dostupnost informac’ .

- ztoto"n W 1Z ?va (IZ ?ivE Iftka a lZ 2!
p7aravek)

(nap 2&amipriimit. ?27v 7R

obchodovan!ch 246 ntzv  ?)i

- informace o vlastnostech IZ  ?iva
(je inhibitorem  ?7 induktorem?)

- Informace o pacientovi
(je pomal!m metabolizitorem?)

- informace o cen ?!a cehrad?!IZ?iva




VIvoj informac’

VIvo| SPC p Zaravku Zocor

. |ZkovZ "tdnZ

. silnZ inhibitory CYP3A4 (nap  ?Aa
klarithromycin) mohou zv!#it riziko
myopati’'E

. | SPC 21.2.2001

: sou ?asnZ podtvin’ silnich inhibitor
CYP3A4 (nap ?aklarithromycinu)

. Je-li nutni terapie (nap  ?a
Klarithromycinem, jet  ?2&ba terapii

simvastatinem vysaditE
- m




VIvoj informac’
simvastatin-klarithromycin

1200%
m simvastatin

1000% = (" inny metabolit simvastatinu
800%
600%
400%
200%

0%

plocha pod k! ivkou maximalni plazmatickeé
koncentrace




(TZm ?!Pane ovlivnitelnZ

faktory.
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. Farmakogenetika N

¥ aktivita enzym ?@nap ?acytochrom P-450)

| ¥ kapacita transportn’ch systh ?@nap ?aP-
glykoprotein, OATP)

¥ citlivost receptor 20

¥ funk ?nhost postreceptorovich mechanism
¥ protektivn’ mechanismy bun
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. Polymorfismus .

CYP2C9 rozd’ly 30ntsobnZ

.| (nap ?awarfarin)
CYP2C19 rozd’ly 10-20ntsobnzZ
(nap ?&inhibitory protonovZ pumpy)

CYP2D6 rozd’ly 10ntsobnZ
.| (nap ?ametoprolol)

rychl! metabolizftor
st 2&dn’ metabolizitor
pomal! metabolizttor




. D?sledky polymorfismu .

~ ~— ~—— ~

= () funk €én’ gen
=1 funk €n’ gen
= 2 funk €n’ geny

6 funk én’cr‘lgen u

i terapeutickZ
rozmez’
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¢as v hodinfch




. Expozice (AUC) IPP :

omeprazol lansoprazol rabeprazol




OSp ?#nost terapie pomoc’ IPP ~

® pomal metabolizfto  Fi
® "norm¥In™ metabolizito Fi

m ultrarychl’ metabolizito Fi

eradikace HP




Mechanismy IZkov!ch

Interakc’.




INh
INnhi

b

b
b

IN

NI

Ibice/indukce CYP
Ibice MAO

nice alkoholdehydrogentzy
nice xantinoxidtzy
nice thiopurinmethlytransfertzy

nice/indukce

uridindifosfoglukuronyltransferfzy

inhibice/indukce dal#'ch cca 300
enzym ?H




CYP2C9

(warfarin, polymorfismus a inhibice)

az'skant | inhibice
podivin'm inhibitoru

ap7#&zent | inhibice u PM

amiodaron fluvastatin diklofenac amiodaron fluvastatin diklofenac




Ibice/indukce (rodina) ABC (nap ?a
ykoprotein)
Ibice/indukce (rodiny) OATP

ibice/indukce transportZr ?0lu 20vich
kyselin
iInhibice/indukce iontov!ch kanil
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E Ztkladn’ transportZry N
(p 2@hled)

Zp?s0by a m’sta
transportu IZ  ?iv:
- ¥ influxn’ pumpy
b OATP
b OAT
P OCTE
¥ efluxn’ pumpy
b P-gp
b BCRP
b MATE...

Lokalizace v celZmt 2
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W Ztkladn’ principy transportu N

Influxn” pumpy

efluxn’ pumpy




Inhibice influxu
(enterocyt - vst  2dbtvin’)

inhibice !linnosti
pumpy zabrani
vst'ebavani

efluxn’ pumpy

lexpozice




LZkovZ interakce

(praktickZ p ?&lady inhibice influxu n¥poji)

atenolol

fexofenadi sildenafil

aliskiren




Inhibice efluxu
(enterocyt B exkrece IZ  ?iva)

inhibice !linnosti
pumpy zabrani
vst'ebavani

efluxn’ pumpy

I expozice




LZkovZ interakce
_(dabigatran-etexilat a inhibice efluxu)

dronedaron verapami amiodaron chinidin
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E Inhibice efluxu 2
(CNS)

Influxn’ pumpy

inhibice linnosti
pumpy zabrani

eliminaci

efluxn’ pumpy

I expozice




LZkovZ interakce

(praktick! p  ?&lad inhibice efluxu loperamidu)

=

divka chinidinu:
m 100 mg
® 400 mg
® 800 mg
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mi—za ve srovin’ s mi—zou po
30 mg morfinu

relativn’ opioidn’ ce " innost
loperamidu




VIskyt IZkov!ch interakc’ v R |
(VZP ?R; 2012)

Zm?ha v Zm?ha
PLI procentech | spot?&b %

Lid’ | PLI |1.1Zk| 2.1Zk

diklofenak 53 53

nimesulid 104 | 95
56 57

simvastatin 73 70

Klarithromycin 388 92
56 S/

amiodaron 75 81
nimesulid 95

92 | 94

methotrexztt 42 48
nimesulid 95

90 96

leflunomid 71 71
nimesulid







