FARMAKOKINETYKA
— SEMINARIUM 5

INTERAKCIJE
FARMAKOKINETYCZNE LEKOW
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PRZYPADKI KLINICZNE



Opis przypadku:

7/1-letni pacjent cierpi od lat z powodu przewlektej niewydolnosci serca
| dlatego przyjmuje regularnie digoksyne (Digoxin).

W zwigzku z utrzymujacym sie ostrym bakteryjnym zapaleniem ptuc w
przebiegu infekcji gérnych drog oddechowych chory otrzymuje juz od 10
dni antybiotyk makrolidowy — klarytromycyne (Klacid).

Chory zgtosit sie na SOR skarzgc sie na zawroty gtowy, zaburzenia
widzenia kolorow, nudnosci i kotatanie serca.

O czym mogq swiadczy€ objawy:
« zaburzeniarytmu serca
* nudnosci, zawroty gtowy, zaburzenie widzenia barw?



Antybiotyki makrolidowe mogg u 10-15% chorych leczonych
glikozydami nasercowymi juz po kilku dniach terapii nasili¢ dziatanie
digoksyny ( T digoksyny w osoczu) i zwiekszyé ryzyko zatrucia tym
lekiem.

Objawy:

« zaburzenia rytmu serca

 nudnosci, zawroty gtowy, ostabienie, zaburzenie widzenia barw

| ograniczenie pola widzenia

Efekt makrolidow (interakcja) moze by¢ zwigzany z:

< zahamowaniem jelitowej glikoproteiny P > T stezenia digoksyny
+» eradykacjg bakterii jelitowych Eubacterium lentum, szczepu
odpowiedzialnego za metabolizm glikozydow nasercowych jeszcze

w jelitach = eradykacja bakterii > T stezenia digoksyny

(Jjednak kolonizacja jelit tymi bakteriami obserwowana jest tylko u
niektorych pacjentow)



Interakcja farmakokinetyczna zwigzana z biatkami
transportowymi i metabolizmem

)

Nalezy rozwazy¢ redukcje dawki antybiotyku
lub zamiane antybiotyku np. na amoksycyline
(brak interakcji)



Opis przypadku:

55-letni chory z padaczkag jest leczony karbamazeping. Po zabiegu
chirurgicznym w obrebie naczyn choremu zalecono pochodng
kumaryny — warfaryne jako lek przeciwzakrzepowy.

Bardzo duze dawki warfaryny obnizyty wspotczynnik Quicka w stopniu
niewystarczajgcym, do 40% (INR=1,8).

Pacjent jest poza tym uzalezniony od alkoholu.

Dlaczego dziatanie warfaryny byto ostabione?



Zarowno karbamazepina jak i alkohol indukujg aktywnos¢ enzymow
mikrosomalnych watroby, ktére odpowiadajg za metabolizm kumaryn
(CYP2C9 i CYP3A4). Przyspieszony metabolizm skraca biologiczny okres
poitrwania i zmniejszenie stezenia osoczowego warfaryny.

Efekt indukcji enzymatycznej, z uwagi na koniecznos¢ zsyntetyzowania
biatek, pojawia sie po dniach lub tygodniach i utrzymuje sie diugo po
odstawieniu induktora. Parametry krzepniecia krwi (INR) powinny by¢
monitorowane, a dawka warfaryny, w oparciu o ich wartosc, zwiekszana.

- Interakcja farmakokinetyczna zwigzana z metabolizmem



Opis przypadku:
51-letni mezczyzna po przebytym 6 lat temu ostrym zawale miesnia
sercowego, zostat przyjety do szpitala z podejrzeniem aspergilozy ptuc.

Pacjent stosowat zachowawczo klopidogrel w skojarzeniu z ASA,
w profilaktyce przeciwzakrzepowe). Podczas hospitalizacji zastosowano
worikonazol w dawce 4 mg/kg m.c., we wlewie dozylnym.

W trakcie leczenia wykonano rutynowe testy PFA, ktore wykazaty
niedostateczne dziatanie zastosowanej profilaktyki przeciwzakrzepowej.

Dlaczego profilaktyka przeciwzakrzepowa byita
niewystarczajaca?



 Worikonazol jest inhibitorem CYP 2C19

« Klopidogrel jest prolekiem metabolizowanym przez CYP
2C19

- Interakcja farmakokinetyczna zwigzana
z inhibicjg metabolizmu proleku



Opis przypadku:

63-letnia kobieta, leczona warfaryng w dawce 5 mg dziennie, INR
pomiedzy 2 a 3, przyjmujgca torasemid w dawce 5 mg na dobe oraz
monoazotan izosorbidu w dawce 50 mg raz na dobe, dostata napadu
migotania komor.

Wezwany zespot pogotowia podjgt akcje ratunkowq, podajgc rutynowo
amiodaron w iniekcji dozylnej w dawce 300 mg na 10 ml roztworu 5%
glukozy.

Pacjentke zacewnikowano celem kontroli bilansu ptynéw. Po kilku
minutach nastgpito rozlegte krwawienia z pecherza moczowego.

Co mogto by¢ przyczyng krwawienia?
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Amiodaron silnie wiaze sie z albuminami osocza (>95%)

Warfaryna jest wypierana z polgczen 2z biatkami przez
amiodaron

Inwazyjne procedury (np. cewnikowanie) moga dodatkowo
zwiekszac ryzyko krwawienia (kliniczne objawy interakcji)

-> Interakcja farmakokinetyczna zwigzana
z dystrybucjg — wigzanie z biatkami
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Opis przypadku:

70-letnia kobieta, z historig migreny | ciezkiej depresji, w przebiegu
Z bezsennoscig | lekiem od 20 roku zycia, narzekata na napieciowy bol
gtowy.

Podczas jednego z atakobw migreny zastosowata kodeine.

W terapii choroby podstawowe] przyjmowata wenlafaksyne |
diazepam. Niekiedy bez konsultacji z lekarzem rowniez ryzatryptan.

Po ok. 30 h od przyjecia kodeiny u pacjentki wystgpity nastepujgce

objawy: nerwowosC, pobudzenie, drazliwos¢, mania, dezorientacja,
drgawki, nadmierna potliwosc.

Co mogto by¢ przyczyng wystapienia objawéw
neurologicznych?
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Zespot serotoninergiczny w przebiegu zatrucia lekami (nadmierne
pobudzenie receptorow 5-HT2A | 5-HT1A)

Potencjalne interakcje:
 Wenlafaksyna — ryzatryptan (nadmierne pobudzenie 5-HT)

« Ryzatryptan — kodeina (ryzatryptan hamuje CYP2D6)
 Wenlafaksyna — kodeina (wenlafaksyna hamuje CYP2D6)

« Diazepam — kodeina (wzrost ryzyka depresji OUN)

- Interakcja farmakokinetyczna (metabolizm)
| farmakodynamiczna (hadmierne pobudzenie receptorow
5-HT)
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Opis przypadku:

50-letnia kobieta, przyjmujgca lit (dawka dobowa 500 mg), otrzymata
z powodu zakazenia pochwy metronidazol w postaci tabletek
dopochwowych 1 ibuprofen (doustnie), z powodu dolegliwosci
bolowych.

Po 2 dniach u pacjentki wystgpity zaburzenia mowy, zawroty gtowy i
mrowienie w konczynach gornych.

Wykonano pomiar stezenia litu we krwi, uzyskujgac wynik 1,5 mmol/l
(zakres terapeutyczny 0,6-1 mmol/l).

Co mogto by¢ przyczyng wystapienia dolegliwosci?
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Objawy zatrucia solami litu

Interakcja litu i NLPZ-u, wywotana zmniejszeniem syntezy nerkowych

prostaglandyn | zmniejszong perfuzja nerkowa, co zmniejszyto
eliminacje litu

- Interakcja farmakokinetyczna na etapie wydalania
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Opis przypadku:
74-letnii mezczyzna przyjmujgcy digoksyne przez 10 lat miat wartosci
oznaczanych stezen w surowicy w zakresie normy 0,9-2,2 ng/ml.

Po zazyciu preparatu zawierajgcego wycigg z korzenia Siberian
ginseng stezenie digoksyny zwiekszyto sie do 5,2 ng/ml. Mimo to, u
pacjenta nie obserwowano objawow zatrucia.

Co moglo by¢ przyczyng wystapienia toksycznych
stezen digoksyny przy braku objawow klinicznych?




- Obecnos¢ immunoreaktywnej substancji digoksynopodobnej -
digoxin-like immunoreactive substance (DLIS)

- DLIS moze by¢ przyczyna nieprawidtowych odczytow stezenia
digoksyny!

- Reakcje taka moga dawaé: spironolakton, kanrenon, kanreonian
potasu, produkty medycyny chinskiej (np. zen-szen)



ZASTANOW SIE: ’@

W jaki sposob farmaceuta apteczny moze
ograniczy¢ ryzyko zaistnienia interakcji
farmakokinetycznych u pacjenta?

/

~
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\ l /
Pamietaj, ze mozesz: :@:

* przeanalizowac leki, suplementy diety, ziota, ktdére stosuje pacjent
(przeglad lekowy)

 zaleci¢ czasowe odstawienie leku (uwaga: jesli jest to lek OTC, w
przypadku lekow Rx poinformuj lekarza o interakgciji)

* wigczy¢ dodatkowy lek zapobiegajgcy dziataniom niepozagdanym
(np. wydanie leku OTC dziatajacego gastroprotekcyjnie)

» zaleci¢ modyfikacje schematu dawkowania i rozdzielenie w czasie
przyjmowanych lekéw

 zaleci¢ obserwacje (samokontrola objawdw np. krwawienia) i udzielic¢
wskazowek co do postepowania w razie wystgpienia konkretnych

dziatan niepozadanych

* wydac specjalne zalecenia zywieniowe



/

Sprawdz! :@:

I
Dobre narzedzie do wyszukiwania
interakcji lekow:

www.drugs.com

- Zaktadka: Interactions checker

- Zaktadka: Professional

e waga interakcji: ,major’, ,moderate”, ,minor”
« opis interakcji, mechanizm

« zalecane postepowanie, alternatywa leczenia
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NAJCZESTSZE INTERAKCJE LEKOW
IDENTYFIKOWANE PRZEZ
FARMACEUTOW
W POLSKICH APTEKACH

Na podstawie wynikow projektu , Pilotaz wdrozenia opieki farmaceutycznej
z praktykami grupy opieka.farm”
Kongres ,,Opieka farmaceutyczna od zaraz: leki i choroby wieku podesztego”
15.12.2019r.



1. Doustne GKS + NLPZ

Interakcja dotyczy wszystkich doustnych GKS przyjmowanych razem z NLPZ

Doustne GKS: Przyktady NLPZ:
e prednizon * diklofenak
e prednizolon e ibuprofen
* metyloprednizolon * naproksen

e piroksykam
* meloksykam
* ketoprofen

* nimesulid

Konsekwencje kliniczne:
Wzrost ryzyka krwawien z przewodu pokarmowego.

Sugerowana interwencja.
Zalecane jest leczenie gastroprotekcyjne — do czasu wizyty u lekarza
mozna zaleci¢ dostepne OTC inhibitory pompy protonowe,;.
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2. SSRI/SNRI + NLPZ

Interakcja dotyczy wszystkich lekdw hamujgcych wychwyt zwrotny serotoniny i wszystkich NLPZ

SSRI/NSRI: Przyktady NLPZ:
SSRI: e diklofenak

e paroksetyna * ibuprofen

e fluoksetyna * naproksen

e citalopram e piroksykam

e escitalopram * meloksykam
e sertralina * ketoprofen

* nimesulid
NSRI:
e duloksetyna
* wenlafaksyna

Konsekwencje kliniczne:
Wzrost ryzyka krwawien z przewodu pokarmowego.

Sugerowana interwencja:
Zalecane jest leczenie gastroprotekcyjne — do czasu wizyty u lekarza

mozna zaleci¢ dostepne OTC inhibitory pompy protonowe,. .



3. Tryptany + alkaloidy sporyszu

Interakcja dotyczy wszystkich tryptanow i alkaloidow sporyszu

Tryptany: Alkaloidy sporyszu:

e sumatryptan e ergotamina
* dihydroergotamina

Konsekwencje kliniczne:
Wzrost ryzyka obkurczenia naczyn krwionosnych i zwezenia tetnic
wiencowych, a takze ryzyko wystgpienia zespotu serotoninowego.

Sugerowana interwencja.

Zalecany jest bezwzgledny odstep w czasie miedzy 2 grupami lekow (min.
24-godzinny).

W razie nieskutecznosci ktoregos z lekdw, mozna zaleci¢ potaczenie
tryptanéw z NLPZ (np. naproksenem).
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4. Statyny + leki p/grzybicze

Interakcja dotyczy simwastatyny i lowastatyny oraz lekdéw p/grzybiczych z grupy azoli

Statyny: Leki przeciwgrzybicze:
* simwastatyna * itrakonazol
* lowastatyna * mikonazol

* ketokonazol

Konsekwencje kliniczne:

Wzrost ryzyka rabdomiolizy, co moze prowadzi¢ do niewydolnosci nerek

i Smierci. Lgczenie tych lekow jest bezwzglednie przeciwwskazane (ketokonazol
jest inhibitorem CYP3A4, ktéry metabolizuje lowastatyne i simwastatyne).

Sugerowana interwencja:

Zalecane jest przed przyjeciem leku p/grzybiczego odstawienie statyny i powrdt do
statyny po uptywie 14 dni od zakonczenia leczenia grzybicy.

Alternatywg jest zmiana leku p/grzybiczego lub statyny (np. na atorwastatyne,
rozuwastatyne — nie sg metabolizowane przez CYP3A4) — konieczna konsultacja
z lekarzem!
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5. Opioidy + benzodiazepiny

Interakcja dotyczy wszystkich opioidow i benzodiazepin

Przyktady opioidéw: Przyktady benzodiazepin:
* kodeina e alprazolam

* morfina e diazepam

e oksykodon * lorazepam

* bupronorfina * temazepam

e fentanyl * bromazepam

* metadon * klorazepam

e petydyna

e tramadol

Konsekwencje kliniczne:
Wzrost ryzyka depresji oddechowej, co moze prowadzi¢ do smierci. £gczenie
tych lekdw powinno by¢ scisle monitorowane przez jednego specijaliste.

Sugerowana interwencja.

Jesli leczenie jest ustawione i kontrolowane przez lekarza, nie nalezy
interweniowac. Jesli pacjent stosuje benzodiazepiny i prosi o lek OTC

z kodeing, nalezy zasugerowac inny preparat. 26



6. Opioidy + gabapentynoidy

Interakcja dotyczy wszystkich opioidéw i gabapentynoidow

Przyktady opioidow: Gabapentynoidy:
* kodeina e gabapentyna
* morfina * pregabalina

e oksykodon

* bupronorfina
* fentanyl

* metadon

e petydyna

e tramadol

Konsekwencje kliniczne:
Wozrost ryzyka depresji oddechowej, co moze prowadzi¢ do sSmierci. Lgczenie
tych lekdw powinno byc¢ scisle monitorowane przez jednego specjaliste.

Sugerowana interwencja:
Jesli leczenie jest ustawione i kontrolowane przez lekarza, nie nalezy
interweniowac. Jesli pacjent stosuje gabapentynoidy i prosi o lek OTC z

kodeing, nalezy zasugerowac inny preparat. .



7. NLPZ + leki p/ptytkowe

Interakcja dotyczy tgczenia lekow p/ptytkowych z NLPZ w kazdej dawce

Leki przeciwptytkowe: Przyktady NLPZ:
 ASA w kazdej dawce * diklofenak

* tiklopidyna e ibuprofen

* klopidogrel * naproksen

e tikagrelol e piroksykam

e prasugrel * meloksykam

* ketoprofen
* nimesulid

Konsekwencje kliniczne:
Wzrost ryzyka krwawien.

Sugerowana interwencja:

Rozwazy¢ koniecznos¢ stosowania NLPZ doustnych (= stosowanie
miejscowe).

W przypadku koniecznosci stosowania NLPZ doustnie, zalecane jest leczenie
gastroprotekcyjne — do czasu wizyty u lekarza mozna zaleci¢ dostepne OTC
inhibitory pompy protonowe;. ”



8. Klarytromycyna/erytromycyna + simwastatyna-lowastatyna

Interakcja dotyczy klarytromycyny i erytromycyny oraz simwastatyny i lowastatyny

Makrolidy: Statyny:
e klarytromycyna * simwastatyna
e erytromycyna * lowastatyna

Konsekwencje kliniczne:

Wzrost ryzyka rabdomiolizy, co moze prowadzi¢ do niewydolnosci nerek

| Smierci. Lgczenie tych lekow jest bezwzglednie przeciwwskazane
(klarytromycyna i erytromycyna sg inhibitorami CYP3A4, ktory metabolizuje
lowastatyne | simwastatyne).

Sugerowana interwencja:

Zalecane jest przed przyjeciem antybiotyku odstawienie statyny i powrot do
statyny po uptywie 14 dni od zakonczenia leczenia antybiotykiem.
Alternatywg jest zmiana antybiotyku lub statyny (np. na prawastatyne,
rozuwastatyne — nie sg metabolizowane w istotnym stopniu przez CYP3A4) —

konieczna konsultacja z lekarzem!
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9. Warfaryna/acenokumarol + antybiotyki i chemioterapeutyki

Interakcja dotyczy wszystkich antagonistow wit. K oraz klarytromycyny i erytromycyny
oraz kotrymoksazolu

Antagonisci wit. K: Makrolidy/chemioterapeutyk:
e acenokumarol e klarytromycyna
e warfaryna * erytromycyna

e kotrymoksazol

Konsekwencje kliniczne:
Wozrost ryzyka krwawienia, wydtuzenie INR.

Sugerowana interwencja:

Przypomnij pacjentowi, ktory stosuje te leki o kontroli INR, a takze
samokontroli (obserwacja pojawiajgcych sie drobnych wybroczyn, siniakow,
krwawien np. w czasie mycia zebow czy golenia).
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10. Warfaryna/acenokumarol + ASA lub paracetamol

Interakcja dotyczy wszystkich antagonistow wit. K oraz ASA w dawkach p/bélowych
| p/gorgczkowych a takze paracetamolu

Antagonisci wit. K: Leki p/bolowe i p/goraczkowe:
e acenokumarol « ASA
e warfaryna * paracetamol

Konsekwencje kliniczne:
Wzrost ryzyka krwawienia, wydtuzenie INR.

Sugerowana interwencja:
Przypomnij pacjentowi o kontroli INR, a takze samokontroli (obserwacja

pojawiajgcych sie drobnych wybroczyn, siniakow, krwawien np. w czasie mycia
zebow czy golenia).
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11. Cyprofloksacyna/norfloksacyna + teofilina

Interakcja dotyczy tylko cyprofloksacyny i norfloksacyny oraz teofiliny

Fluorochinolony: Metyloksantyny:

e cyprofloksacyna e teofilina
* norfloksacyna

Konsekwencje kliniczne:
Wzrost zatrucia teofiling (wzrost biodostepnosci teofiliny)

Sugerowana interwencja:
Konieczna konsultacja z lekarzem w celu obnizenia dawki teofiliny, do czasu

wizyty u lekarza obserwacja objawow zatrucia: mdtosci, wymioty, tachykardia.
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12. Tyzanidyna + leki hipotensyjne

Interakcja dotyczy jedynie tyzanidyny oraz lekow hipotensyjnych

Lek miorelaksacyjny: Lek hipotensyjny:
* tyzanidyna * ACE-I

e sartany

* beta-blokery

* klonidyna

Konsekwencje kliniczne:
Ryzyko spadku cisnienia krwi.

Sugerowana interwencja:

Poinformuj pacjenta o mozliwym spadku cisnienia krwi (kontrola RR),
obserwacja objawow: zawroty gtowy, ostabienie, niedocisnienie. Konsultacja
z lekarzem w celu zmniejszenia dawki tyzanidyny.

33



13. NLPZ + NLPZ

Interakcja dotyczy wszystkich NLPZ (duplikowanie NLPZ)

Przyktady NLPZ: Przyktady NLPZ:
» diklofenak e diklofenak

* ibuprofen * ibuprofen

* naproksen * naproksen

e piroksykam e piroksykam

* meloksykam * meloksykam
* ketoprofen * ketoprofen

* nimesulid * nimesulid

Konsekwencje kliniczne:
Ryzyko dziatan niepozadanych — krwawienia z przewodu pokarmowego |
niewydolnosc¢ nerek.

Sugerowana interwencja:

Poinformuj pacjenta o ryzyku dziatan niepozgdanych w przypadku
jednoczesnego stosowania 2 lekow z tej samej grupy, zale¢ stosowanie
drugiego leku po ukonczeniu leczenia pierwszym.
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14. Cholinolityk + cholinolityk

Interakcja dotyczy stosowania wiecej niz jednego cholinolityku w grupie pacjentow 65+

Przyktady cholinolitykow:

Przyktady cholinolitykow:

Leki na nietrzymanie moczu, np.:
* oksybutynina, tolterodyna

Leki przeciwko zespotom parkinsowskim:
* prydynol, biperyden

Leki rozkurczajgce miesnie gtadkie:
e atropina, hioscyna

Antydepresanty:
* amitryptylina, klomipramina, doksepina,
parokestyna

Leki antyhistaminowe | generacji:
* klemastyna, dimenhydrynat, difenhydramina,
hydroksyzyna, chlorfeniramina

Leki przeciwpsychotyczne:
* promazyna, klozapina, olanzapina

Leki na nietrzymanie moczu, np.:
* oksybutynina, tolterodyna

Leki przeciwko zespotom parkinsowskim:
* prydynol, biperyden

Leki rozkurczajace miesnie gtadkie:
e atropina, hioscyna

Antydepresanty:
* amitryptylina, klomipramina, doksepina,
parokestyna

Leki antyhistaminowe | generacji:
* klemastyna, dimenhydrynat, difenhydramina,
hydroksyzyna, chlorfeniramina

Leki przeciwpsychotyczne:
* promazyna, klozapina, olanzapina
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Konsekwencje kliniczne:

Wzrost ryzyka: zaparc¢, suchosci w ustach, zatrzymania moczu, pogtebienia
demenc;ji i zaburzen funkcji poznawczych, hipotonii ortostatycznej, upadkow.
Stosowanie wiecej niz jednego cholinolityku u oséb w wieku > 65 r.z. jest
niewtasciwe (wg kryteriow Beers’a)

Sugerowana interwencja.

W przypadku 2 lekdw Rx poinformuj pacjenta o ryzyku dziatan niepozgdanych
w przypadku jednoczesnego stosowania 2 lekow z tej samej grupy, nalezy
zaleci¢ samokontrole objawow.

Jesli pacjent stosuje cholinolityk i prosi o preparat OTC zawierajgcy inny
cholinolityk (np. lek antyhistaminowy | generacji), nalezy zasugerowac inny
preparat.



15. Warfaryna/acenokumarol + NLPZ

Interakcja dotyczy wszystkich antagonistow wit. K oraz wszystkich NLPZ

Antagonisci wit. K: Przyktady NLPZ:
e acenokumarol * diklofenak
e warfaryna * ibuprofen

* naproksen

e piroksykam
* meloksykam
* ketoprofen

* nimesulid

Konsekwencje kliniczne:
Wzrost ryzyka krwawienia z przewodu pokarmowego, wydtuzenie INR.

Sugerowana interwencja:

Przypomnij pacjentowi o kontroli INR, a takze samokontroli (obserwacja
pojawiajgcych sie drobnych wybroczyn, siniakow, krwawien np. w czasie mycia
zebow czy golenia, fusowate wymioty, smolisty stolec).

Jesli pacjent stosuje antagoniste wit. K i prosi o preparat OTC zawierajgcy
NLPZ, nalezy zasugerowac preparat miejscowy lub paracetamol. 37



16. Sildenafil + nitraty

Interakcja dotyczy wszystkich inhibitoréw fosfodiesterazy 5 i azotandow

Inhibitory fosfodiesterazy 5: Azotany:

e sildenafil * nitrogliceryna

e tadalafil * diazotan izosorbidu

e wardenafil * tetraazotan pentaerytrolu
e awanafil

Konsekwencje kliniczne:
Ryzyko nagtego spadku cisnienia, moze prowadzi¢ do zawatu serca.

Sugerowana interwencja.

Nalezy zaleci¢ odstep w czasie:

v Nie powinien stosowac nitratu przed uptywem:
« 24 h od zazycia sildenafilu
* 48 h od zazycia tadalafilu
* 12 h od zazycia awanafilu

v Nie powinien zazywac¢ inhibitora przed uptywem 24 h od przyjecia nitratu 38



17. ARB/ACE-| + diuretyki + NLPZ (,,triple whammy”)

Interakcja dotyczy tgczenia lekow z 3 grup

ARB/ACE-I: Diuretyki: Przyktady NLPZ
Sartany: * hydrochlorotiazyd < diklofenak
e walsartan * indapamid * ibuprofen
* Jlosartan * spironolakton * naproksen
* telmisartan e eplerenon e piroksykam
* irbesartan * klopamid * meloksykam
* Kandesartan e furosemid * ketoprofen

* torasemid * nimesulid
ACE-I:
e enalapril
* ramipryl
e chinapryl
* peryndopryl

zofenopril
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Konsekwencje kliniczne:
Wzrost ryzyka niewydolnosci nerek - interakcja potrojnej kaskady ,triple whammy”,
bardzo czesta!

Sugerowana interwencja.
Jesli pacjent stosuje politerapie hipotensyjng i prosi o preparat OTC zawierajgcy
NLPZ, nalezy zasugerowac preparat miejscowy lub paracetamol.

Nalezy poinformowac pacjenta o potrzebie zwiekszonej podazy ptynow.



18. Leki hipotensyjne + NLPZ

Interakcja dotyczy tgczenia wszystkich lekow hipotensyjnych
(za wyjatkiem antagonistow kanatu wapniowego) z wszystkimi NLPZ

Leki hipotensyjne:

Przyktady NLPZ

Sartany:
e walsartan
 |osartan

e telmisartan
* irbesartan
e kandesartan

ACE-I:

* enalapril
* ramipryl
e chinapryl

* peryndopryl

Beta-blokery, np.:
*  metoprolol

* nebiwolol

e karwedilol

* propranolol

« diklofenak

* ibuprofen

* naproksen

e piroksykam
* meloksykam
* ketoprofen

* nimesulid
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Konsekwencje kliniczne:
Pogorszenie kontroli cisnienia!

Sugerowana interwencja:

Jesli pacjent stosuje leki hipotensyjne i prosi o preparat OTC zawierajgcy
NLPZ, nalezy zasugerowac preparat miejscowy lub paracetamol.
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19. Leki oszczedzajace potas + kotrymoksazol

Interakcja dotyczy wszystkich lekow oszczedzajgcych potas oraz kotrymoksazolu

Leki oszczedzajace potas: Chemioterapeutyk:

Antagonisci aldosteronu: e kotrymoksazol
e spironolakton
e eplerenon

Sartany:
 walsartan

* J|osartan

* telmisartan
* irbesartan
 kandesartan

ACE-I:

e enalapril

* ramipryl

e chinapryl

e perindopryl
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Konsekwencje kliniczne:
Wzrost stezenia potasu we krwi, ryzyko arytmii!

Sugerowana interwencja:

Nalezy poinformowac pacjenta o ryzyku, a takze o koniecznosci
monitorowania stezenia potasu we krwi, nalezy takze zaleci¢
obserwacje objawow hiperkaliemii np. ostabienie ogodlne, ostabienie
miesni, dusznosc, w razie wystgpienia objawow zalecic pilne
zgtoszenie sie na SOR.



20. Tramadol + SSRI/SNRI

Interakcja dotyczy wiekszych dawek tramadolu (> 200 mg) oraz wszystkich lekow hamujgcych
wychwyt zwrotny serotoniny

Opioidy SSRI/NSRI:

* tramadol (dawka > 200 mg) SSRI:
e paroksetyna
e fluoksetyna
e citalopram
e escitalopram
e sertralina

NSRI:
e duloksetyna
* wenlafaksyna

Konsekwencje kliniczne:
Wzrost ryzyka drgawek, wydtuzenia odcinka QT (arytmii), zespotu serotoninowego.

Sugerowana interwencja.
Nalezy upewnicC sie, ze pacjent jest pod kontrolg jednego specjalisty, ktory zalecit
oba leki, w razie watpliwosci nalezy zasugerowac wizyte u lekarza. 45






POKARM
A FARMAKOKINETYKA LEKOW



Wptyw pokarmu na farmakokinetyke lekow

> zaburzenia wchtaniania leku
> zaburzenia metabolizmu leku

» zaburzenia wydalania leku
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Wptyw pokarmu na wchianianie substancj
leczniczych z przewodu pokarmowego

> ilo$¢é wydzielanego soku zotadkowego
» odczyn soku zotgdkowego

» wzrost lub zahamowanie wydzielania zélci
i enzymow

» motoryke przewodu pokarmowego
» kompleksowanie lekow w przewodzie pokarmowym

> przeptyw krwi w naczyniach wlosowatych ukiadu
pokarmowego



Wplyw poszczegdlnych skiadnikow pokarmowych na wchianianie lekéw

< pokarmy bogate w lipidy

na ogo6t utrudniajg wchtanianie
zwiekszajg wchtanianie substancji silnie lipofilnych: karbamazepina,

spironolakton, gryzeofulwina, propranolol

«» pokarmy bogate w biatko

utrudniaja wchtanianie lekow wykazujgcych duze powinowactwo do albumin
(sulfonamidy, kofeina, antykoagulanty doustne, glikozydy naparstnicy)
zmniejszajg wchtanianie lekdw na zasadzie konkurencji, np.: aminokwasy

z pozywienia konkuruja z lewodop3a

duze ilosci pirydoksyny (fasola, orzechy wioskie, podroby) przyspieszaja
metabolizm lewodopy

biatko, kwasy organiczne, fosforany, szczawiany ograniczajg wchianianie

zelaza

+» pokarmy bogate w weglowodany

pektyny wystepujace w owocach adsorbujg niektére substancje, np.:
digoksyne, paracetamol, ostabiajac ich dziatanie



Podanie leku w czasie lub po positku

!

Wydluzenie procesu wchianiania w zotadku

* taczne podanie leku z preparatami zwiekszajacymi motoryke jelit

- dodatek zwigzkow powierzchniowo czynnych zwiekszajacych
rozpuszczalnosc¢ lekéw w wodzie

- dodatek czynnikdw wzmagajacych wydzielanie zétci lub obecnos¢
ttuszczow w positkach zwieksza wchianianie lekéw lipofilnych

!

Zwiekszone wchianianie leku w jelicie 51



Pokarm i DYSTRYBUCIJA

1. Substancje czynne roslin moga wypierac leki z potagczen z biatkami.

Wzrost stezenia czynnej frakcji leku np.:
salicylany zawarte w wigzowce blotnej lub wierzbie czarnej

moga zwiekszacC stezenie karbmazepiny i warfaryny we krwi

2. Dieta wysokottuszczowa moze zwiekszaé¢ dystrybucje i klirens
osoczowy podanej dozylnie cyklosporyny - spadek stezenia leku
we Krwi
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Pokarm i METABOLIZM

Dieta

Przyspieszenie

Hamowanie

flawonoidy

zwiekszaja stezenie cytochromu P-450
przyspieszajgc metabolizm lekow

dieta bogata w biatko

nasila metabolizm teofiliny, fenazonu
I tolbutamidu

duza ilos¢ weglowodanéw
w diecie

nasila dziatanie
barbituranow, poprzez
Zahamowanie
peroksydazy oraz
monooksydazy

pokarmy bogate w kwas
foliowy i PAB (jarzyny lisciaste,
drozdze)

nasilajg przemiane sulfonamidow

Zwiazki indolowe wystepujace w
rodzinie krzyzowych (brukselka,
szpinak, brokuty, kalafior, rzepa,
kapusta)

przyspieszajga metabolizm paracetamolu
na skutek indukcji enzymow
utleniajgcych w Scianie jelita.

Powstate podczas grillowania lub
wedzenia migsa aminy
hetrocykliczne

Pobudzaja enzymy mikrosomalne
watroby przez co zmniejszajg
biodostepnosé fenacetyny oraz skracajq
okres péttrwania fenazonu i teofiliny
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Pokarm i WYDALANIE

dieta moze zmienia¢ pH moczu, a przez to zmieniaé
wchianianie zwrotne lekow

1. Pokarmy zakwaszajgce mocz : rabarbar, kapusta kiszona, duze
ilosci biatka, owoce cytrusowe.

Nasilenie dzialania lekow o odczynie kwasnym (salicylany,
sulfonamidy, nitrofurantoina)

2. Pokarmy alkalizujgce mocz: mleko, warzywa, owoce, dieta jarska

Zwiekszenie dziatania lekéw bedacych stabymi zasadami:
chininy, chinidyny
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Pokarm 1 WYDALANIE

1. Do zmniejszonego wchianiania zwrotnego lekdw moze dochodzié
przy duzej ilosci wypijanych pltynéw, nasilona diureza.

2. Dla pacjentéw leczonych preparatami litu wazne jest utrzymywanie
odpowiedniej zawartosci sodu w diecie. Przy zbyt niskiej podazy
sodu moze dochodzi¢ do wzrostu stezenia jonow litu we krwi,

w wyniku zwiekszonej ich resorbcji w kanalikach nerkowych -

nasilenie dziatan niepozadanych leku

3. Pokarmy bogate w lipidy, zwiekszajgce wydzielanie zétci, moga
podnies¢ stezenia maksymalne oraz przedluzy¢ czas dziatania
lekow podlegajacych krazeniu watrobowo-jelitowemu



WYBRANE SKEADNIKI POZYWIENIA
A FARMAKOKINETYKA LEKOW



Sokl owocowe:

¢ ich kwasny odczyn moze utrudniac
wchianianie substancji o charakterze zasadowym

¢ leki, ktorych nie nalezy zazywac z sokami: ampicylina,
erytromycyna,



Sok grejpfrutowy

Zawarte w soku grejpfrutowym flawonoidy (narynginina, naryngenina,
hesperydyna, kwercetyna, kempferol) i furanokumaryny
1. hamuja aktywnosc¢ izoenzymu CYP3A4, CYP2C9.

2. hamuja glikoproteine P
Obserwowane podwyzszenie stezen lekow po wypiciu soku

grejpfruitowego jest spowodowane podwyzszeniem ich
biodostepnosci.
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Statyny:

Lowastatyna-1 szklanka soku zwieksza srednie stezenie AUC 2-krotnie i jej aktywnego metabolitu
1,6-krotnie

Simwastatyna- wysokie dawki soku ( 6 szklanek dziennie) zwiekszajg AUC simwastatyny i jej
aktywnego metabolitu odpowiednio 16-i 7-krotnie

Leki psychotropowe
Diazepam- biodostepnos¢ ulega potrojeniu pod wptywem 1 szklanki soku

Midazolam- sok stezony zwieksza Cmax o 56% i AUC o 52%, a Tmax wydtuza o 59%
Triazolam- wzrost Cmax o 25% i tmax o 48%

Buspiron- wysokie dawki soku zwiekszajg AUC 3-20-krotnie i Cmax 16-krotnie Tmax 4-krotnie

Antagonisci wapnia
Felodypina- podawanie szklanki soku na 15 min. przed przyjeciem leku przez 4 dni spowodowato
wzrost AUC o0 72% i Cmax 0 173%

Nikardypina- pod wplywem soku grejpfrutowego wzrosta biodostepnos¢ i AUC nikardypiny

Lekli Immunosupresy|ne

Cyklosporyna- pod wptywem soku dostepnosé doustnie podanej cyklosporyny wzrosta o 62%.
AUC wzrosto o0 43%, Cmax o 17,5%

Inne

Amiodaron- 900ml powoduje wzrost AUC o0 50% i Cmax o 84% oraz zahamowanie produkcji
gildwnego metabolitu-N-desetyloamiodaronu

Erytromycyna- AUC wzrasta o 49%, a Cmax o 52% pod wplywem 300ml soku
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INTERAKCIJE Z ZIOLAMI



INTERAKCIE Z ZIOtAMI

- Ziola zawierajgce hydrokoloidowe weglowodany moga wiazac leki
ograniczajac ich wchtanianie (nasiona babki, kozieradka, rabarbar,
namoczone siemie Iniane, prawoslaz lekarski, aloes, kolcowoj)

- Babka zwyczajna hamuje wchianianie litu | karbmazepiny

- Namoczone siemie¢ Iniane zmniejsza wchtanianie glikozydow
nasercowych

- Rumianek pospolity ogranicza wchianianie zelaza

- Ziota zawierajgce garbniki (dziurawiec zwyczajny, palma sabalowa) -
ograniczenie wchtaniania zelaza
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INTERAKCIE Z ZIOtAMI

Dziurawiec zwyczajny zmienia metabolizm niektorych lekow
(aktywnosc¢ cytochromu P-450)

Lek Efekt interakcji
Indawir - spadek stezen we krwi, obnizenie AUC o 57%
Digoksyna - spadek stezen we krwi o ok 25%

Amitryptylina - obnizenie AUC o 22%, a nortryptyliny o 41%
Alprazolam - obnizenie AUC o0 41%
Midazolam - obnizenie AUC o 40%
Fenprokumon - obnizenie AUC o0 17%

Teofilina
Cyklosporyna bnizenie stezen we krwi
Doustne srodki antykoncepcyjn
62




INTERAKCJE Z WITAMINAMI
| MIKROELEMENTAMI



Witamina C

‘Wysokie dawki (500 mg i wyzej) moga zwiekszac we krwi stezenie
estradiolu, tetracykliny, kwasu acetylosalicylowego i innych lekéw o
pH kwasnym.

witamina C kompetencyjnie hamuje proces sprzegania
etylyloestradiolu z kwasem siarkowym, przez co moze zwiekszy¢
biodostepnosé leku o ponad 60%

*zmienia biodostepnos¢ furosemidu i propranololu

Witamin grupy
B

pirydoksyna
(wit.B6)

*Nie powinno taczy¢€ sie z tetracyklinami

-obniza do 40% biodostepnos¢ fenytoiny

Magnez, cynk,
wapn, zelazo

tworzg kompleksy zmniejszajgc wchianianie tetracyklin i
fluorochinolonéw (ciprofloksacyna)

Preparaty
zelaza

*obnizaja stezenie we krwi kaptoprylu, enalaprylu, karbidopy i
lewodopy - tworzenie zwigzkow kompleksowych

Kwas foliowy

‘podawany w dawce 15mg/24h obniza stezenie fenytoiny we krwi
przez nasilenie metabolizmu tego leku
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UZYWKI A FARMAKOKINETYKA LEKOW



Etanol a farmakokinetyka lekow

» stezenie etanolu
» czestos¢ przyjmowania etanolu
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Wchtanianie

zwolnienie oprézniania zotagdka
zwiekszenie przeptywu krwi:

- wzrost wchtaniania barbituranow i kokainy

- obniza wchtanianie tianeptyny
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Metabolizm

natogowo okazjonalnie

- dochodzi do indukcji CYP2EL, - hamowania aktywnosci

- obserwuje sie przyspieszenie izoenzymu w wyniku
St kompetencyjnego wigzania,

metabolizmu
‘ ‘ -zwolnienie eliminacji

-warfaryna,
-fenytoina,
-barbiturany,
-diazepam,
-propranolol,
-izoniazyd,

-ryfampicyna .



Metabolizm

Etanol moze indukowac€ wzrost stezenia toksycznych
metabolitow niektorych lekéw

np.: nasila hepatotoksyczne dziatanie paracetamolu

Zawarte w czerwonym winie polifenole zmniejszajg klirens
cyklosporyny oraz C ., 1 AUC
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Podsumowanie

alkohol zmienia wchtanianie | metabolizm wielu lekow

zwieksza wchfanianie w zotgdku lekow, np.: barbituranow,
na skutek nasilenia przeptywu krwi

moze zwiekszaC toksyczne dziatanie lekow, np.:
paracetamol

moze pobudzac transport bierny, a hamuje transport
aktywny

nasila dziatanie: diazepamu, haloperidolu i innych lekow
dziatajgcych depresyjnie na OUN, lekdw p/cukrzycowych,
nitrogliceryny, salicylanow, glikozydow nasercowych

** zwieksza uwalnianie katecholamin i insuliny 70



SKLADNIKI DYMU TYTONIOWEGO

- dym tytoniowy zawiera m.in.: policykliczne
weglowodory aromatyczne (PAH), ktore sg induktorami
izoenzymow CYP1A1, CYP1A2, CYP2E1

przyspieszajgc metabolizm niektorych lekow

kofeina, estrogeny, diazepam, imipramina, lidokaina,
oksazepam, teofilina, warfaryna.
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Napoje bezalkoholowe



Wchianianie

Zwiekszenie

* napoje zakwaszajace np.: cola,
zwieksza biodostepnosé
itrakonazolu, ketokonazolu ,
ryboflawiny

* napoje zwiekszajace szybkos¢
oprozniania zotgdka przyspieszaja
wchtanianie lekéw dobrze
rozpuszczalnych w wodzie takich
jak: paracetamol, ketoprofen,
metoprolol

Zmniejszenie

*napoje cytrusowe zawierajgce
m.in. kwas cytrynowy utrudniaja
wchianianie erytromycyny,
benzylopenicyliny

* napoje o duzej zawartosci kwasu
fosforowego i cukru, powodujq
zwolnienie oprézniania zolgdka

* napoje o niskiej temperaturze
powodujg zmniejszenie szybkosci
przeptywu krwi w scianach jelit
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Herbata lub kawa

“* mogg reagowac ze sktadnikami lekdw (garbniki),
zmniejszajgc wchtanianie zelaza, alkaloidow oraz
neuroleptykow (kawa unieczynnia 10%, a herbata
90% flufenazyny I haloperidolu). W czasie podawania
tych lekow nalezy wykluczy¢ picie kawy i herbaty
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PODSUMOWANIE

Wiekszos¢ interakcji pomiedzy czynnikami srodowiskowymi, a lekami
zachodzi na etapie wchtaniania oraz biotransformacii.

Za interakcje w fazie wchtaniania odpowiedzialne sg przede wszystkim
sktadniki diety powodujgce zmiany w biodostepnosci lekow.

Najgrozniejsze interakcje farmakokinetycze w fazie metabolizmu
zwiazane s3 z hamujagcym wplywem aktywnosci izoenzyméw
cytochromu P-450 gtéwnie przez substancje soku grejpfrutowego.

Inne czynniki srodowiskowe (dym papierosowy, alkohol etylowy)
powoduja niegrozne interakcje (poza nielicznymi wyjatkami), ktére nie
majq istotnego znaczenia klinicznego.



