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Agenda

m epidemiologie
m klasifikace a mechanismus LI
m recentni pripady
cisaprid, statiny, grapefrut. stava, trezalka a;.
m kvalita informaci o LI



Vyskyt NU

m 10 - 20 % hospitalizovanych pacientu
m pricina 2-6 % vsech hospitalizaci

m Pirmohamed BMJ 1998;316:1295-98



" A
Vyskyt NU

Meta-analyga 39 prospektivnich studii sledujicich
zavazné NU u hospitalizovanych pacientu v USA

Incidence zavaznych NU................... 6,7 %

fatalnich NU...................... 0,32 %
1994.....2.216.000 hospit. pac. pro zavazny NU

106.000 fatalnich NU / rok !!!
= 4.-6. pricina umrti
m Lazarou J.JAMA 1998 Apr 15;279(15):1200-5

extrapolace na CR ....3-4.000 umrti roéné
v r. 1999 hlaseno jen 319 podezieni na NU



"
Epidemiologie LI

m hospitalizovani
7 % nemocnicnich nezadoucich ucinku
...odpovida 2 % hospitalizovanych pacientu celkem

...0,2 % hospit. pacientu zaznamena zivot ohroZujici
LI

= ambulantni
2422 sledovano 2 mésice
4,7 % uzivalo potencialné rizikové kombinace
0,3 % zaznamenalo nezadouci interakci




" A
Definice a rozdéleni

m LIl =...podani latky (léCiva) A ovliviuje
ucinek léCiva B

m farmakodynamické LI - zména ucinku bez ovlivnéni
farmakokinetickych parametru

m farmakokinetické - ovlivnéni farmakokinetiky

m klinicky vyznamné / nevyznamné
zalezi na terapeutickém rozmezi/indexu

m prinosné (kombinace analgetik, antinypertenziva, astma)
m skodlive
m synergni/ antagonisticke



Farmakodynamicke interakce

Diuretika + digoxin: hypokalemie - Tglykosidova toxicita
IMAO + efedrin, tyramin: hypertenzni reakce

warfarin + ASA (NSAID): T krvacivosti

NSAID + antihypertenziva: ¥ antihypertenzni efekt
nesedativni antihistaminika + alkohol: T sedace



Farmakokinetickeé interakce

m Absorpce

m Distribuce

m Biotransformace
m Exkrece
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F1GURE 8 A summary of the processes involved in drug absorption, distribution, redistribution,
biotransformation, and elimination. D, drug; M, metabolite (product of biotransformation).



" JE
Absorpce

m Ovlivheni GIT motility, vyprazdnovani zaludku
urychleni - metoclopramid, cisaprid
zpomaleni - atropin, opioidy

m Zabranéni resorpce
cholestyramin x warfarin, digoxin
adrenalin v lokalnich anestetikach




NEKTERA LECIVA,
JEJICHZ ABSORPCE
JE OVLIVNENA CISAPRIDEM
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" A
Distribuce

m Vazba na plazmaticke bilkoviny
vétsinou klinicky nevyznamné (+ { eliminace)

ASA, NSAID, peroralni antidiabetika, sulfonamidy,
fenytoin

phenylbutazon x warfarin = vytésnéni z vazby na
albumin + inhibice mtabolismu S-warfarinu

salicylaty + methotrexat: + inhibice tubularni sekrece

verapamil, amiodaron + digoxin: + snizeni renalni
exkrece



" A
Biotransformace

m Cytochrom P-450 - izoenzymy CYP 3A4, 2D6, 1A2,
2C9

m INDUKCE (barbituraty, rifampicin, fenytoin,
carbamazepin, ethanol)

m INHIBICE (3A4-makrolidy, cimetidin, imidazoly, SSRI,
grapefruit. stava; 2D6 - verapamil, amiodaron)
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Examples of CYP 450

Substrates, Inhibitors, & Inducers

Substrates* | Inhibitors |Inducers

CYP3A4 Alprazolam Clarithromycin | Rifampin
Lovastatin Ritonavir Carbamazepine
Quetiapine Ketoconazole

CYP2D6 Risperidone Quinidine None identified
Desipramine Fluoxetine
Donepezil Paroxetine

CYP1A2 Clozapine Fluvoxamine Smoking
Theophylline Cimetidine Omeprazole
Caffeine Cruciferous veg

’rimary metabolic pathway



LECIVA INHIBUJICI IZOENZYM
CYP3A4 CYTOCHROMU P-450

antibiotika ostatni
erythromycin cimetidin

clarithromycin lovastatin
troleandomycin norfluoxetin
azitromycin chinin
antimykotika grapefruitova
ketoconazol stava
itraconazol diltiazem
antidepresiva inhibitory
fluoxetin proteaz
fluvoxamin
sertralin
nefazodon
venlafaxin
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Geneticky polymorfismus

m Metabolizatori - pomali, intermediarni, rychli,
ultrarychli

m CYP 1A2, 2C9, 2D6, 2E1
m Xxantinoxidaza, alkoholdehydrogenaza, COMT, ACE

m fenotypizace - individualizace terapie



Exkrece

m Zména vazby na plazmat. bilkoviny - Tvolné frakce
- T filtrace - Texkrece

m |nhibice tubularni sekrece
probenecid x penicilin, AZT

® zmena mnozstvi moci a pH
diuretika
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Geneticka vnimavost k NU
farmakogenetika

Genetic
polymorphisms
FPharmacokinetic Pharmacodynamic
Absorption Receptors

Distribution lon channels

Metabolism Enzymes

Excretion Immune
system

TRENDS in Pharmacological Sciences
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DISTRIBUCE FENOTYPU CYP2D6 V BILE POPULACI

N
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metabolicky pomér (log)

B ultrarychli metabolizatori (UM)
B rychli metabolizatofi (EM)

[] intermediarni metabolizatofi (IM)
B pomali metabolizatofi (PM)




Mibefradil

m prvni CCB blokujici
T-kanaly —
hypertenze, CHF -
1997

m po 1 roce stazen pro
LI

m historicky prvni
stazeni leku jen pro
LI, vlastni toxicita
minimalni

m silny inhibitor
CYP3A4

LECIVA, U NICHZ BYLA ZJISTENA
INTERAKCE S MIBEFRADILEM

amiodaron
terfenadin
cisaprid
cyclophosphamid
imipramin
etoposid
flutamid
ifosfamid
simvastatin
pimozid
chinidin
tamoxifen
vinblastin

astemizol
bepridil
ciclosporin
desipramin
erythromycin
flecainid
halofantrin
lovastatin
mexiletin
propafenon
tacrolimus
thioridazin
vincristin

podle [6]




Kasuistika

Pacientka (83 let), ktera byla
z duavodu hypercholesterolémie
lecena 1 rok simvastatinem (20 mg
jednou denné) a 4 tydny mibefradi-
lem (50 mg jednou denng) byla pfi-
jata k hospitalizaci s klinickym
obrazem progresivni imobilizujici
myopatie a oligurie. Laboratorni
vysetfeni odhalilo znamky rabdomyo-
lyzy (kreatinkinaza 50125 U/, ALT
1176 U/, AST 998 U/, hyperkalémie
7,2 mmol/l, myoglobinurie) a sekun-
darniho renalniho selhani (sérovy
kreatinin 814 umol/l, urea 46,1
mmol/l). Jelikoz v anamnéze byla
vylouéena moznost traumatu, infek-
ce, nadmerne fyzicke aktivity a kon-
Zzumace alkoholu, byla stanovena
diagnoza simvastatinem indukované
rabdomyolyzy a veskera medikace
byla prerusena. Po opakované
hemodialyzaéni lécbé a néasledné
fyzioterapii byla pacientka propusté-
na bez obtizi. [9]




LI a riziko prodlouzeni QT intervalu

m komorova arytmie — torsade de
pointes...fibrilace komor !!!

m astemizol, terfenadin....... stazeny z trhu

m cisaprid ..... stazen z trhu



Kombinace léku prodluzujicich QT

Interval

PRICINY ZISKANE FORMY SYNDROMU DLOUHEHO QT INTERVALU

farmakologicke

antiarytmika A
antiarytmika 1}
tricyklicka antidepresiva
antihypertenziva
antibiotika

antimykotika
antihistaminika

ostatni

chinidin, procainamid, disopyramid
sotalol, amiodaron

bepridil, lidoflazin, prenylamin, ketanserin

erythromycin, trimethoprim-sulfamethoxazol,

ketoconazol, itraconazol

astemizol, terfenadin

haloperidol, kokain, vasopresin, organofosfaty,
pentamidin, amantadin, chlorochin

nefarmakologické

elektrolytove poruchy

bradykardie
myokarditida, nadory srdce
endokrinni priciny

hypokalemie
hypomagnezemie

hypothyredza, hyperparathyredza,
feochromocytom

podle [5]




LI statinu a rabdomyolyza

m cerivastatin

stazen pro rabdomyolyzu a interakce s
inhibitory CYP3A4 a fibraty (gemfibrozil)

m imidazoly, makrolidy, inhibitory HIV-
proteaz, diltiazem, verapamil, ciclosporin,
grapefruit stava



CYTOCHROMY P-450

UCASTNICI SE METABOLISMU
STATINU

statin ' subtyp cytochromu P-450 '

lovastatin, |
| simvastatin,
atorvastatin - CYP 3A4

| fluvastatin @ CYP 2C9
cerivastatin  CYP 3A4 + 2C8

pravastatin ~ biotransformace na CYP
nezavisla




" J
Rabdomyolyza v dusledku LI

statinu a fibratu

m srpen 2001 — stazen z trhu cerivastatin v dusledku
vysokeho rizika rabdomyolyzy
nejvice lipofilni a nejvyssi biologicka dostupnost (60 %)
v USA velmi Casto kombinovan s gemfibrozilem
pouzivan v pomerné vysokych davkach

Tab. 3

statin monoterapie kombinované celkem
terapie



Absolutni riziko rabdomyolyzy

m incidence pro vsechny statiny
0,15 umrti / 1 milion receptu
m cerivastatin
21 nasobne vyssi riziko
31,9 % vsech umrti po statinech, prestoze byl
pouzivan kratce

................... White CM, 2002
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Slozky potravy, fytofarmaka

m Grapefruitova stava
inhibitor 3A4 x felodipin (CCB), terfenadin, cyklosporin

m [rezalka teCckovana

hypericin - induktor 3A4 - antiretrovirotika, digoxin, warfarin,
cyklosporin

m OTC léky - salicylaty, paracetamol, NSAID
m Koureni - indukce 1A2 (imipramin, clozapin, propranolol)
m Alkohol - 2E1



Zajimave LI |.

Crataegus levigata, Cr. monogyna

o soucasné podavani s digoxinem v davce 0,25 mg po dobu
10 dnu nebo jeho kombinace s vytazkem z listu a kvétu
hlohu 450 mg 2x denné (1 davka = 84,3 mg oligomernich
prokyanidint) bylo pozorovano mirné snizeni maximalnich
plazmatickych koncentraci digoxinu o 14 % a minimalnich

plazmatickych koncentraci o 23 %

o Mechanismus L1 - ovlivnéni P-glykoproteinu

...Tankanov R, 2003



Zajimave LI |l.

Zensen
o zvysSeneé riziko krvaceni pri soucasném poziti s warfarinem
...Janetzky K, 1997

o nizsi ucinnost diuretik
...Becker BN, 1996

o zvyseni pl. hladiny digoxinu
...Mc Rae S, 1996



Zajimaveé LI Il

Gingko biloba
o 2 kazuistiky fatalniho krvaceni:

o muz, 71 let, ibuprofen 600 mg/d, Gingko biloba 40mg
bid, 4 tydny => fatalni intracerebralni krvaceni

o zena, 70 let, warfarin 5 let, nasledné 2 mésice Gingko
biloba => intracerebralni krvaceni

...Matthews MK, 1998
o Mechanismus LI - inhibice PAF aj.

o stimulace CYP2C19 - rychlejsi metabolizace omeprazolu
...Yin OQ, 2004



Zajimave LI V.

Hypericum perforatum

Mechanismus LI
o farmakokinetické

- indukce cytochromu P450 v jatrech (zejména
CYP1A2, CYP2C9 a CYP3A4)

- indukce P-glykoproteinu
- inhibice MAO

o farmakodynamickeé
- na Urovni nerv. synapsi — zvyseni 5-HT - IT s
triptany, antidepresivy
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Zajimave LI V.

Hypericum perforatum

Lécivé pripravky

Dusledek interakce

antihistaminika (fexofenadin, loperamid)

niz$i u¢innost (fexofenadin), delirium
(loperamid)

antivirotika (efavirenz, indinavir, lamivudin,

nevirapin, stavudin)

snizeni virostatického ¢inku

digoxin

nizsi ucinek digoxinu

Imatinib

niz$i ucinnost imatinibu

Imunosupresiva (ciclosporin, takrolimus)

sniZeni imunosupresivniho u¢inku

midazolam

niz8i u¢inek midazolamu

peroralni kontraceptiva

tehotenstvi, délozni krvaceni

simvastatin

niz$i hypolipidemicky uc¢inek

SSRI, triptany, dextrometorfan

serotoninovy syndrom

verapamil

niz$i ucinek verapamilu

warfarin

sniZzeni antikoagula¢niho u¢inku

770 A 2004



Grapefruitova stava

LECIVA, JEJICHZ BIOLOGICKA
DOSTUPNOST JE ZVYSOVANA
GRAPEFRUITOVOU STAVOU

m silny inhibitor
CYP3A4 a P-
glykoproteinu

1

« blokatory kalciovych kanald
amilodipin
felodipin
nifedipin
nitrendipin
nisoldipin
verapamil

» benzodiazepiny
midazolam
triazoclam

» lovastatin

= ciclogsporin

= terfenadin

= kortisol

- = ethinylestradiol

« kofein




" A
Soucasny stav informaci o LI

m Dostupné zdroje:
AISLP — SPCs
Interakce InfoPharm
Stockley’s Drug Interactions

databaze Micromedex — pristupna pres
Onelog




JE—
Kvalita informaci o lekovych
interakcich

m Klinicka zavaznost:
A...pravdepodobné nezavazna
B...zatim nepotvrzena (teoreticka)
C...stfedné zavazna (uprava davkovani, sledovani)
D...zavazna ohrozuijici
s Uroven dokumentace

1...nekompletni kazuistika

2...dobrfe dokumentovana kaz. nebo série kazuistik
3...studie se zdravymi dobrovolniky
4...kontrolovana studie s pacienty

m Literarni odkaz (citace)




Nezadouci ucinky

(NU)




" S
Priciny vzniku ADR

v Lék samotny

v’ Faktory na strané pacienta
v" Nevhodna kombinace |éki

v Nevhodny vybér pacienta
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Klasifikace ADR |.
Zavazneé Nezavazné

» Smrt /ohrozeni zivota

» Vazne poskozeni zdravi

= Trvalé nasledky VsSechny ostatni
» Hospitalizace

» Prodlouzeni hospitalizace

* Pracovni neschopnost

= \/rozené anomalie
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Klasifikace ADR II.

Ocekavane Neocekavaneé

= ADR, jejiz povaha, intenzita a

frekvence vyskytu je v souladu s SPC "R



" o

PSUR (Periodic Safety Update Report)

Legislative in EU

(Eudralex Vol. 9 Pharmacovigilance, Commission Directive
2001/20/E, CPMP/PhVWP/108/99 etc.)

+ mistni opatreni jednotlivych RA



" N
Farmakovigilance

» drzitel registrace

(Corp.Phv | kazdy zaméstnanec)

> SUKL

» zdravotnicti pracovnici




"
Systém hlageni NU v CR

Drzitel registrace Zdravotniéti pracovnici

Zavazné ADR
Zavazneé ¢i
Zavazné ADR (do 15 dnd) neodéekavané ADR

Nezavazné ADR (PSUR)
SUKL
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Pocet hlasenych ADR
2000-2004

1800 ¢
16001
1400
1200
1000{
800
600 |
400 |
2001
0 -

2000 2001 2002 2003 2004



" A
Minimalni udaje pro hlaseni NU

» Podezrely pripravek
» Udaje o pacientovi (vék, pohlavi)
> Popis reakce

» Zdroj hlaseni



Nutno myslet na LI & ADRs

PROC? DUVODY?

m eticky aspekt poskytovani zdrav. pece

m riziko hospitalizace — cca 20 % hospitalizaci ve vyspélych
zemich v ddsledku polékovych reakci (LI, NU); riziko vzriista
s vékem (viz. farmakoterapie seniorl — Beersova kritéria,
2003 — komentar ve Véstniku SUKLu 10/2006)

m VvySSi naklady na poskytovanou zdravotné/socialni péci (v
USA navic az 175 mid. ro€né) — napf. v USA (kazdoroCneée
hospitalizovano 100 000 pacientd s NSA gastropatii = 2 mild
$; ... zemfie 16 500 osob; v CR (extrapolace)....5000
hospitalizaci a 800 umrti




Dotazy
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