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Definicia liekovych interakcii

 Liekovou interakciou sa rozumie zmena
oCakavanych vlastnosti lieCiva, ktora je
vyvolana inym liecivom, potravou alebo jej
zlozkami, dietou, napojom alebo doplnkom
stravy.

DrugAgency, a.s. 2017



DOsledky liekovych interakcii

zvysenie alebo znizenie (strata ucinku)
zvysenie alebo znizenie vyskytu
neziaducich ucinku

neocakavana toxicita

poskodenie zdravia alebo smrt

DrugAgency, a.s. 2017



Rozdelenie liekovych interakcii

* Farmakodynamickeé (60 — 70 %)

* Farmakokineticke (30 — 40 %)

DrugAgency, a.s. 2017



Rozdelenie liekovych interakcii

* Farmakodynamickeé (60 — 70 %)
— aditivny ucCinok
— antagonisticky ucinok
— synergicky ucinok
— rozne toxicity

Priklady: prediZzenie QT intervalu, serotoninovy
syndrom, hepatotoxicita, nefrotoxicita...

DrugAgency, a.s. 2017



Rozdelenie liekovych interakcii

* Farmakokineticke (30 — 40 %)
— pri transporte
— pri biotransformacii

Priklady: inhibicia alebo indukcia transportu
alebo metabolizmu

DrugAgency, a.s. 2017



Prevalencia liekovych interakcii

» Svédsko, januar 1999

— 13,6 % pacientov, ktori mali predpisane dva a
viac liekov malo najmenej jednu potencialnu
liekovu interakciu

— kategoriu C (klinicky vyznamna) — muzi 8,1%,
zeny 7,6 %

— kategoriu D (zavazna interakcia) — muzi 1,4
%, zeny 1,4%

DrugAgency, a.s. 2017



Prevalencia liekovych interakcii

 Tallansko, 2011, 2012, 2013

— 16 % u pacientov starsSich ako 65 rokov,
pokial uzivali 4 alebo viac liekov

— odhady pre SR (teoreticky)
* 10 527 hospitalizacii za rok
* 94 umrti za rok

DrugAgency, a.s. 2017



Prevalencia liekovych interakcii

+ CRaSR 2013 a 2014

 sStudia s 28 tisic pacientami, ktory uzivali
viac ako 5 liekov

* interakCny index > 12 — vysoké riziko: u 11,6
% (CR) a 7,7 % pacientov (SR)

DrugAgency, a.s. 2017



Manazment liekovych interakcii

databazy interakcii

klinicka vyznamnost' interakcii
detekcia interakcii (200 dni)
klasifikacia interakcii
dokumentacia interakcii



Manazment liekovych interakcii

» databazy interakcii
— Stockley’s Drug Interactions
— Micromedex
— Lexicomp

— platené zahranicné databazy



Manazment liekovych interakcii

» Publikacie v SR

Raaser il Interakcie lie€iv v klinickej
eraxce praxi

lietiv v klinickej praxi
e — 2. doplnené a upravené vydanie

Livia Magulova L % AT % = -
Lidia Bozekov Livia Magulova, Lydia BoZekova a kolektiv
Milan Kriska
a kolektiv

VYDAVATELSTVO
Slovak Academic Press, 2004

Monografia kompletizuje dostupné informacie o liekovych interakciach a
zaobera sa ich rieSenim v klinickej praxi...

Citaj viac v




Manazment liekovych interakcii

» Publikacie v SR

ISBN / ISSN / KOD: 978-80-8140-076-6

INTERAKCIE LIECIV PRI SPECIFICKYCH
KLINICKYCH SITUACIACH

S narastajucim poétom novych liekov, predpisovanych a volnopredajnych,
narastd aj vyskyt liekovych interakcii. Ich ndsledkami je najviac zasiahnuty
pacient, a preto sa kladie déraz na prevenciu. Aby bolo mozné vediet predvidat
mozné komplikdcie spojené s poddvanim viacerych liekov, je potrebné poznat
podstatu vzniku interakcit.

INTERAKCIE LIECIV

Dostupnost: Skiadom

INTERAKCIE LIECIV

4 m s eesmrar

Cena s DPH

80,00 €
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Manazment liekovych interakcii

» databdazy interakcii v CR a SR
— Liekové interakcie DrugAgency, a. s., CR



#) Prihlasit sa | & ZaloZit novy UCet pacienta
INTERAKCIE PROJEKT SLOVENSKEJ
LIEKOV LEKARNICKEJ KOMORY

DOMOV O PROJEKTE INTERAKCIE LIEKOV O DATABAZE KONTROLA UZIVANYCH LIEKQV

Tvorba databazy

Interakcie liekov / Tvorba databazy




Interakcie liekov triedime podla celkového vyznamu nasledujicim sposobom:

n K interakcii liekov nedochadza.

Zistené zmeny su Uplne minimalne, takZe nie je potrebné upravovat davkovanie.

Zistené zmeny su malé, takZe zvy€ajne nie je potrebné upravovat’ davkovanie, v niektorych pripadoch je vSak potrebné upravit’ €as
podavania jedného z liekov.

Zistené zmeny su stredne velké, u malej skupiny pacientov je potrebné zmenit davkovanie na zaklade klinického zhodnotenia
a/alebo na zaklade vysledkov laboratérnych vySetreni.

Zistené zmeny su velké, u vacsiny pacientov je potrebné upravit davkovanie na zaklade klinického zhodnotenia a/alebo na zaklade
vysledkov laboratérnych vySetreni.

Sucasné podanie liekov predstavuje velmi zavaZné riziko, ktoré je potrebné v individualnych pripadoch konfrontovat s
predpokladanym prinosom prislusného lieku; v pripade, ak sa lekar rozhodne pre podanie takejto kombinacie, je potrebné upravit
Standardné davkovanie podfa klinického zhodnotenia a vysledkov laboratérnych vysetreni.

Kontraindikacia — vyrobca lieku uvadza, Ze nesmie dojst k suc¢asnému uZitiu danych liekov.

V aplikacii je pri kaZzdom zazname liekovej interakcie uvedené ramcové odporucanie, ako ma zdravotnicky pracovnik postupovat
v komunikacii s pacientom uZivajucim kombinaciu danych liekov, pri¢om v komentari su uvedené podrobné informacie ziskané z konkrétnych
odbornych publikacii vo forme abstraktu. v zavere su uvedené zdroje, z ktorych moze zaujemca ziskat original clanku.




Kolektiv expertov DrugAgency, a. s. kazdu definovanu liekovu interakciu kvantifikuje z troch hladisk:

1. Dolozenie dokumentacie liekovej interakcie (relevancia literarnych zdrojov).
2. Kvantifikacia klinickej zavaznosti liekovej interakcie.
3. Kvantifikacia celkového hodnotenia lieckovej interakcie.

1. Dolozenie dokumentacie liekovej interakcie (relevancia literarnych zdrojov)

Interakcia, ktora bola popisana iba u jedného Eloveka, musi byt logicky hodnotena ako menej zavaZzna nez interakcia, ktora bola dokazana
v Studii so Siestimi a viac lTudmi a ktorej vysledky boli statisticky vyhodnotené. Rozoznavame 5 stupriov kvality dokumentacie:

v Za nepresvedcivi dokumentaciu sa povaZuje napr. niekolko primamych zdrojov, ktorych vysledky su
Bl vepresvecivs zasadné odlisné.
n Informacie vyrobcu  Informaciami vyrobcu su relevantné liekové interakcie, ktoré vyplyvaju z firemnej dokumentacie vyrobcu a su

nalezite dokumentované, alebo také, kde vyrobca povazuje kombinaciu lieku s prislusnym druhym liekom za
kontraindikovanu alebo inak zavaznu.

H Kazuistika Kazuistikou je situacia, pri ktorej je zdrojom informacii jedina v literatire publikovana kazuistika alebo subor

do troch kazuistik vratane.

n Dobra Za dobri dokumentaciu povazujeme situaciu, ked zdrojom informacii je cielena Studia so zdravymi
dobrovolnikmi alebo pacientmi zahriujuca menej ako Sest os6b alebo kedy boli publikované Styri a viac
kazuistik.

H Vel'mi dobra Velmi dobrou dokumentaciou sa rozumie situacia, kedy zdrojom informacii je cielena Studia so zdravymi

dobrovolnikmi alebo pacientmi zahrriujica najmenej Sest 0sob.




2. Kvantifikacia klinickej zavaznosti liekovej interakcie

Kvantifikacia klinickej zavaznosti liekovej interakcie je dana mierou zmeny koncentracie
lieCiva v fludskom organizme a/alebo zmenou jeho ucinnosti.

Definicia zakladnych pojmov:

Cmax: Maximalna koncentracia urcitej latky v plazme. Tento parameter sa na prvy
pohfad zda byt dostacujtci, avSak je potrebné si uvedomit, Ze po rychlom a mohutnom
naraste plazmatickej koncentracie méze dojst’ Kk jej rychlemu poklesu a vyluceniu latky z
organizmu, preto potrebujeme poznat dalSiu veli€inu, ktorou je najlepsie AUC.

AUC: Plocha pod krivkou (area under the curve): oblast pod krivkou, ktora znazorfiuje

priebeh plazmatickych koncentracii urCitej latky v organizme v ¢ase od jeho podania az po
vylucenie. Niekedy sa pouZiva pojem AUC 0-24, kedy sledovanie hladin konCi 24 hodin od podania latky. AUC je zavisla nielen na vyske
hladin, ale tiez na tom, ako dlho sa latka v organizme udrzi na meratefnych hiladinach a ako diho teda bude na organizmus p&sobit’.




DoloZenie klinickej zévaznosti liekove] interakcie ma sedem stuprov:

n Neinteraguje
n Nezéavazna

E Malo zavazna
H Stredne zavazna
n Zavazna

H Vefmi zavazna
H Kontraindikacia

Za situaciu, v ktorej sucasne podavané dva lieky neinteraguju sa povaZzuje taky rozsah zmien
farmakokinetickych alebo farmakodynamickych parametrov jedného a/alebo druhého lieku, ktoré nie su
Statisticky vyznamné na hladine vyznamnosti p=0,05.

Za nezavazne liekové interakcie povaZzujeme pripady, v ktorych liekova interakcia ma maly rozsah zmien
farmakokinetickych parametrov (narast Cmax o menej ako 25 % alebo pokles Cmax o menej ako 20 %,
narast AUC o menej ako 25 %, pokles AUC o menej ako 25 %), a to pri Statistickej vyznamnosti zmien na
hladine vyznamnosti p < 0,05.

Malo zavaZnou liekovou interakciou su také pripady, ked liekova interakcia ma maly rozsah zmien
farmakokinetickych parametrov (narast Cmax o menej ako 25 % alebo pokles Cmax o menej ako 20 %,
narast AUC o menej ako 25 %, pokles AUC o menej ako 25 % na hladine Statistickej vyznamnosti p < 0,01
alebo vys3ej, alebo ide o pripady s vysSim rozsahom zmien, pokial posun podania jedného lieku voci
podaniu druhého lieku vedie k vyraznému zniZeniu rozsahu tychto zmien (napr. podanie absorp&nych
antacid a chinol6novych chemoterapeutik).

Stredne zavaznou liekovou interakciou su pripady, pri ktorych dochadza k velkému rozsahu zmien
farmakokinetickych parametrov (narast Cmax o 25 — 99 % alebo pokles Cmax o 20 — 49 %, narast AUC
0 25—199 %, pokles AUC 0 25 — 59 %).

Ako zavaznu liekova interakciu oznaCujeme pripady, ktoré vedd k velkému rozsahu zmien
farmakokinetickych parametrov (narast Cmax o viac ako 100 % alebo pokles Cmax o viac ako 50 %, narast
AUC o viac ako 200 % alebo pokles AUC o viac ako 60 %), a vyZaduju (u vac3ej &asti pacientov) Upravu
davkovania jedného alebo oboch liekov, pretoZe inak sa méZu dostavit prejavy neZiaducich ucinkov alebo
toxicity.

Vefmi zavaZnou liekovou interakciou su pripady veduce k vefkému rozsahu zmien farmakokinetickych
parametrov, ktoré podla literarnych zdrojov zaroven viedli k prejavom neZiaducich ucinkov, toxicity
a nevyhnutnosti hospitalizacie pacienta alebo k jeho smirti.

Vyrobca zakazuje uZivat' prislusnd kombinaciu liekov.




Liekove interakcie analgetik



Spotreba vybranych analgetik v baleniach v
SR v roku 2018 podla udajov NCZlI

Nazov lieku Nazov lie€iva Pocet baleni
Paralen 500 tbl 24x500mg paracetamol 2 310 941,06
Novalgin 500 mg tbl flm 20x500 mg Metamizol 1 541 661,92
Ibalgin 400 tbl flm 24x400 mg ibuprofen 704 451,97
Acylpyrin (blister) tbl 10x500 mg kys. acetylsalicylova 685 451,92
Paralen 500 tbl 12x500 mg paracetamol 291 119,55
Ibalgin 400 tbl flm 48x400 mg ibuprofén 289 622,67
Novalgin 500 mg/1 ml sol inj 10x2  metamizol

ml/1000 mg 178 907,21
Zaracet tbl flm 30x37,5 mg/ 325 tramadol/paracetamol

mg (blis.PVC/AI) 80 127,03

Tramadol Retard Actavis 100 mg tramadol
tbl plg 30x100 mg 17 140,34

Rebri¢ek spotreby humannych liekov v SR za 1. — 4. $tvrtrok 2018,
www,nczi.sk



Liekove interakcie analgetik

» databazy udavaju viac ako 200 interakcii
nesteroidovych a opiodnych analgetik



kyselina acetylsalicylova

» zvysuje GIT toxicitu kortikosteroidu a NSA

« v davkach nad 325 mg denne a vyssich znizuje
ucinok inhibitorov ACE

e sucasna terapia antitrombotikami,
antikoagulanciami, fibrinolytikami, SSRI, NSA (s
vynimkou koxibov) alebo extraktom z Ginkgo
biloba zvysuje riziko krvacania

Compendium, 5. vydanie, 2018



paracetamol

» v davkach vyssich ako 2 g denne zvysuje ucinok
warfarinu

 Jeho hepatotoxicitu zvysuju alkolhol a iné
hepatotoxicke lieky

Compendium, 5. vydanie, 2018



tramadol

* Jeho centralne timivy ucCinok zvysuju lieCiva
timiace CNS a alkohol

e sUcCasne podavanie inych opioidnych agonistov
zvysuje riziko utlmu dychoveho centra

* sucasne podavanie podavanie serotoninergnych
liekov (predovsetkym SSRI, duloxetinu) zvySuje
riziko serotoninoveho syndromu

Compendium, 5. vydanie, 2018



tramadol

e sucasneé podavanie podavanie lieCiv znizujucich
krcovy prah (SSRI, bupropionu a antipsychotik)
zvysuje riziko vzniku epileptickych zachvatov

Compendium, 5. vydanie, 2018



tramadol

* Pozor na pravidla lieCby opioidmi pri chronickej
nenadorovej bolesti:
 Indikujuci lekar by mal byt dobre oboznameny s
psychosocialnou situaciou pacienta. Vyznamna
je anamnéza abuzu alkoholu, psychotropnych
atok a liekov (benzodiazepiny, barbituraty a
n0d.), fajCenie cigariet. Pozitivha anamnéza
abuzu je relativnou kontraindikaciou pre lieCbu
opioidmi.”

o *

Dolezal, T. a kol.: Metodické pokyny pro
farmakoterapii akutni a chronické nenadorové bolesti,
Vojenskeé zdravotnické listy, 2004, €. 2, str. 59



Serotoninovy syndrom

* Nadbytok serotoninu sa prejavuje
nasledovnymi priznakmi:

— poruchy psychickych funkcii: agitacia,
zmatenost, manicky stav

— poruchy autonomnych funkcii: profuzne
potenie, hnacka, horucCka, respektivne
zimnica

— poruchy neurosmuskularnych funkcii:

hyperreflexia, inkoordinacia pohybov,
myoklonus, svalovy tras



morfin

* Jeho centralne timivy ucCinok zvysuju lieCiva
timiace CNS a alkohol

e sUcCasne podavanie inych opioidnych agonistov
(vratane tramadolu a tapentadolu) zvysuje riziko
utimu dychoveéeho centra

e sUcasna terapia anticholinergikami zvysuje riziko
vzniku zavaznej obstipacie, paralytického ilea
alebo retencie mocu

Compendium, 5. vydanie, 2018



metamizol

* znizuje plazmatické koncentracie a ucinok
buproprionu

Compendium, 5. vydanie, 2018



Liekove interakcie analgetik -
kazuistiky

kazuistiky z publikacie ,Interakcie lieCiv pri
Specifickych klinickych situaciach®
paradoxna kazuistika interakcie
paracetamolu s alkoholom

projekt sledovania interakcii v UN
Bratislava — nemocnica akad. L. Dérera

sledovanie interakcii v nemocnici Komarno
S.r.0.



Liekoveé interakcie analgetik -
kazuistiky

kazuistiky z publikacie ,Interakcie lieCiv pri
Specifickych klinickych situaciach®
paradoxna kazuistika interakcie
paracetamolu s alkoholom

projekt sledovania interakcii v UN
Bratislava — nemocnica akad. L. Dérera

sledovanie interakcii v nemocnici Komarno
S.r.0.



Kazuistika 1 — letalna interakcia

popis pripadu z registra UDZS

80-rocny pacient, na ODCH - RA, gonartritida,
koxartroza

dlhodobo lieCeny metotrexatom 7,5 mg 3
tyzdenne

pri bolesti Novalgin tbl., v nemocnici aj
metamizol v infuzii

vyvinula sa tazka sepsa pri agranulocytoze,
umrtie, interakcia metotrexat - metamizol

Interakcie lie€iv pri Specifickych klinickych situaciach,
Raabe, august 2018,



Kazuistika 2

/0-roCny pacient, bolesti kolien, tramadol
dokupil si paracetamol

postupne sa stal imobilnym, trpel silnymi
zavratmi, bol zmateny, po 3 dnoch halucinoval

po vysadeny tramadolu sa stav vratil do normy

Interakcie lie€iv pri Specifickych klinickych situaciach,
Raabe, oktober 2018, str. 1018



Kazuistika 3

/2-rocna pacientka, hospitalizovana so
zavaznou pancytopeniou po liecbe RA
metotrexatom

podany rastovy faktor filgrastim

na prevenciu bolesti kosti a svalov po filgrastime
bol podany metamizol (2 500 mg 3x denne
iInfuzne)

metamizol vyvolal myelosupresiu, filgrastim
neucinny, vysadenie metamizolu

Interakcie lie€iv pri Specifickych klinickych situaciach,
Raabe, februar 2017, 0217



Kazuistika 4

32-rocna pacientka, s diagnozou depresie,

lokalne infekcie herpes labialis et nasalis,
migrendzne ataky

mianserin 30 mg denne, metamizol 500 — 1500
mg denne podla potreby

pocas sucasneho uzivania kombinacie
mianserin a metamizol sa pravidelne rozvinula
herpeticka infekcia

oba lieky su myelosupresivne — vykonala sa aj
zmena antidepresiva, infekcie vymizli

Interakcie lie€iv pri Specifickych klinickych situaciach,
Raabe, februar 2017, 0217



Liekoveé interakcie analgetik -
kazuistiky

» projekt sledovania interakcii v UN
Bratislava — nemocnica akad. L. Dérera

« paradoxna kazuistika interakcie
paracetamolu s alkoholom

- HAJTMANOVA, Katarina: Racionalna
farmakoterapie bolesti v Nemocnici Komarno s.
r. 0. [Specializaéna pracal. Katarina
Hajtmanova. —SZU v Bratislave. Lekarska
fakulta; Ustav Farmacie. — Skolitel: PharmDr.
Maria Goboova, PhD. Bratislava: SZU, 2018,
pocet stran = 100 s.



Liekoveé interakcie analgetik -
kazuistiky

kazuistiky z publikacie Interakcie lieCiv pri
Specifickych klinickych situaciach
paradoxna kazuistika interakcie
paracetamolu s alkoholom

projekt sledovania interakcii v UN
Bratislava — nemocnica akad. L. Dérera

sledovanie interakcii v nemocnici Komarno
S.r.0.



Liekoveé interakcie - paracetamol

Je vhodné podavat’ paracetamol Cloveku, ktory
pravidelne poziva alkohol v miernom mnozstve?

Kazuistika:

Antonio Benedi, sekretar byvalého prezidenta Busha,
pravidelne pred spanim popijal tri pohariky vinka.
Prechladol, zacal uzivat’ paracetamol,

vysadil vino,

po niekolkych dnoch bol hospitalizovany

so zlyhavanim pecenovych funkcii

a nakoniec mu uspesne transplantovali pecen



Liekove interakcie - paracetamol

Vysvetlenie:

biotransformacia paracetamolu (CYP2E1, CYP1AZ2,
CYP3A4) :

vznik toxického N-acetylbenzochinoiminu — hepatalna
nekroza

alkohol indukuje aktivitu CYP2E1
paracetamol a alkohol su aj substratmi CYP2E1

po vysadeni alkoholu zvysené mnozstvo CYP2E1
stratilo alkohol ako substrat a produkuje zvysené
mnozstvo toxickeho produktu paracetamolu —
hepatalne poskodenie



Liekoveé interakcie analgetik -
kazuistiky

kazuistiky z publikacie ,Interakcie lieCiv pri
Specifickych klinickych situaciach®
paradoxna kazuistika interakcie
paracetamolu s alkoholom

projekt sledovania interakcii v UN
Bratislava — nemocnica akad. L. Dérera

sledovanie interakcii v nemocnici Komarno
S.r.0.



NEMOCNICA
ARADEMIKA,

Nemocnicna lekaren LADISLAVA DERERA
nemocnice ak. L. Dérera na Kramaroch

e od maja 2017 sleduje vyskyt klinicky
zavaznych interakcii na Oddeleni
dlhodobo chorych (ODCH) u vsetkych
hospitalizovanych pacientov pri ich
prijme



Posudenie zavaznosti interakcii

 Lexicomp® (maj 2017 —jun 2017)

e Kompendium lékovych interakci®

(jun 2017 — doteraz)

0 projekt Interakcie liekov spoloCnosti Drug Agency

pre verejné lekarne



o™

Hodnotenie zavaznosti interakcii

Lexicomp®
>
. gl ¥

u)© >
e ) g
>

M

A — No known interaction

B — No action needed

C — Monitor therapy

D - Consider therapy modification
X - Avoid combination

Kompendium lékovych interakci®

KVALITA ) KI‘JINIg)KA ) CELKOVE

DOKUMENTACIE ZAVAZNOST HODNOTENIE

kazuistika nezavazna 1

info od vyrobcu malo zavazna 2

dobra stredne zavazna 3

velmi dobra zavazna 4 /
vel'mi zavazna S, 6




Subor

e maj 2017 az 15. januar 2019
e liekova anamnéza pri prijme pacientov
e subor tvorilo 436 pacientov

* klinicky zavazne interakcie zaznamenaneé

u 175 pacientov

e ostatni pacienti nemali ziadne,

pripadne menej zavazneé interakcie



pacient uzivajuci najmensi pocet »
5 druhov liekov:

e bromazepam, tramadol, oxykodon,
omeprazol, Hylak

e bromazepam + oxykodon = D
e bromazepam + tramadol = D
e tramadol + oxykodon = D



Velmi zavazné interakcie (X)

» metamizol + karbamazepin

“ obe latky — myelosupresia

¢ Bisoprolol + Biseptol + dalsie lieky (spolu 9) »
indukcia CYP ¥ zlyhanie terapie



Zavazné [/ velmi zavazné interakcie
(4 ; 5) ¥ serotoninovy syndrom
+KLI - 4

e tramadol + metoklopramid
e tramadol + fentanyl

‘*KLI -5
e tramadol + citalopram (2x)
e tramadol/paracetamol eaour + citalopram

e tramadol/paracetamol porer + escitalopram



Nefrotoxicita — stredne zavazna 3

 vankomycin + ketoprofén 2x

= poSkodenie obliciek (1x)



Pozor — rozne databazy — je mozné rozne posudenie stup%na
zavaznosti interakcie

e kyselina acetylsalicylova + metamizol

» Lexicomp =2 D
» SPC =>» zuvySené riziko krvacania

> KLI = O interakcii



Senzitivita, specificita

Priklady
Boli porovnabané 3 rézne programy s Stockley’'s Drug
Interaction programme ako refere€Cnym programom

- senzitivita programov: 0,88 - 0,87 — 0,69

- §pecificita programov: 0,91 - 0,88 — 0,92

- PPH: 0,88 -0,88 -0,89

- NPH: 0,91-0,87-0,75

- senzitivita — schopnost’ programu odhalit’ klinicky
vyznamné interakcie

- §pecificita — schopnost’ programu odmietnut’
klinicky nevyznamneé interakcie



Liekoveé interakcie analgetik -
kazuistiky

kazuistiky z publikacie Interakcie lieCiv pri
specifickych klinickych situaciach
paradoxna kazuistika interakcie
paracetamolu s alkoholom

projekt sledovania interakcii v UN
Bratislava — nemochnica akad. L. Dérera

sledovanie interakcii v nemocnici Komarno
S.r.0.



 V praci sa hodnotila farmakoterapiu bolesti
u pacientov hospitalizovanych na
neurologickom, geriatrickom,
chirurgickom, internom, onkologickom,
radiacno onkologickom a na oddeleni
dlhodobo chorych v nemocnici Komarno
s.r.o. od 1. aprila 2016 do 31. marca 2018.



« Subor 55 pacientov, 151 interakcii,
databaza Lexicomp

® X- zavazna kominacia,odporuca sa jej vyhnut

® D-odportica sa zmena terapie

¥ C- odporuca sa monitorovat’ pacienta
79




Podl'a programu Lexicomp® liekové interakcie podla zavaznosti sa delia do piatich
skupin:
1. Liekova interakcia typu X — zavazna kombinacia, treba sa jej vyhnut,
2. Liekova interakcia typu D — odportic¢a sa zmena terapie,
3. Liekova interakcia typu C — odporuca sa monitorovat’ pacienta,
4. Liekova interakcia typu B — nie je potrebna zmena v terapii,

5. Liekova interakcia typu A — Ziadna znama interakcia.




'Jgnterakcie typu D neopioidnych analgetik u hospitalizovanych pacientov v sledovanom stibore

Interakcie typu D neopioidnych analgetik— podl’a rozdelenia programu Lexicomp®

Kombinicia lie€iv Vysledok liekovej Odporucanie pre prax | F
interakcie

Liecivo 1 Liecivo 2

Interakcie neopioidnych analgetik so slu¢kovym diuretikom, furosemidom:

diklofenak | furosemid | diureticky u¢inok monitorovanie  u¢inok | 1
T nefrotoxicky uc¢inok furosemidu,

pouzivanie NSA s niz8§im
indometacin interakénym potencialom | |
(flurbiprofén),
pacienti so zlyhavanim —
srdca alebo circhozou
pecena vyhnut’ sa
metamizol kombinacii, 4
riziko akutneho
poskodenia obli¢iek,
monitorovanie

obli¢kovych funkcii

ketoprofén




Interakcie neopioidnych analgetik s antikoagulanciami:

ketoprofén | dabigatran 1 krvacanie monitorovanie krvacania | 1
metamizol | rivaroxaban 1]
warfarin 2]
indometacin | rivaroxaban 1]
Interakcie neopioidnych analgetik s EGb 761 (Ginkgo biloba):
aceklofenak | EGb 761 1 krvacanie monitorovanie krvacania, | 1
(Ginkgo vysadit’ Ginkgo biloba 2
: biloba) tyZdne pred ||
diklofenak chirurgickym, zubnym | 1
alebo inym invazivaym
vykonom
Interakcie neopioidnych analgetik désledkom vziajomnej kombinacii:
diklofenak | metamizol 1 krvacanie do GIT vyhnut sa tejto | 3
kombinacii
diklofenak | natrium 1 krvacanie monitorovanie krvacania | 1
salicylicum .
metamizol 1




Interakcie neopioidnych analgetik s SSRI:

diklofenak | sertralin T krvacanie zvazit’ kombinaciu
| ucinok sertralinu
ketoprofén | escitalopram 1 krvacanie zvazit kombinaciu
| u¢mok escitalopramu | a podavat’ IPP
aceklofenak
ketoprofén | citalopram T krvacanie monitorovanie krvacania

| terapeuticky UCinok
citalopramu.

a u¢innost citalopramu




Interakcie typu D slabych opioidnych analgetik u hospitalizovanych pacientov v sledovanom

subore

Interakcie typu D slabych opioidnych analgetik— podl’a rozdelenia programu

Lexicomp®
Kombinicia lieciv Vysledok liekovej Odporucanie pre prax | F
interakcie
Liecivo 1 Liecivo 2
Interakcie slabych opioidnych analgetik s benzodiazepinmi:
tramadol | klonazepam utlm dychania ak je mozné | 2
utlm CNS nekombinovat’,
i pr1 kombinacii redukovat 1]
lazepam davky lie¢iv na minimum
alprazolam 2]
Interakcie slabych opioidnych analgetik s antihistaminikami:
tramadol | levocetirizin utlm CNS vyhnut' sa kombinacii, 1
utlm dychania ak si  kombinované
hypotenzia monitorovanie
respira¢nych funkcii,
krvného tlaku
tramadol | cyproheptadin utlm CNS vyhnut sa kombinacii, 2
utlm dychania riziko spomaleného
a tazkého dychania




Interakcie slabych opioidnych analgetik s antikonvulzivami (koanalgetikami):

tramadol | gabapentin utlm CNS ak je mozné
nekombinovat’,
pri kombinacii
pregabalin redukovanie davky lieciv
na minimum a
monitorovanie
respiratnych funkecii
Interakcie slabych opioidnych analgetik so spasmolytikami:

tramadol

butylskopolamin

utlm CNS

redukovanie davkovania a
davky lieCiv na minimum,
monitorovanie
respira¢nych funkcii




Interakcie slabych opioidnych analgetik so silnymi opioidnymi analgetikami:

tramadol

tapentadol

tramadol

fentanyl

utlm CNS

vyhnut' sa kombinacii,
ked’ nie su alternativne
moZznosti liecby
redukovanie davkovania
lieCiv a trvania lieCcby na
minimum




Interakcie typu X silnych opioidnych analgetik u hospitalizovanych pacientov v sledovanom

U;ﬁbore
Interakcie typu X silnych opioidnych analgetik— podl’a rozdelenia programu
Lexicomp®
Kombinacia lieciv Vysledok liekovej Odporucanie pre prax | F
interakcie

Lieéivo 1 Liedivo 2

Interakcie silnych opioidnych analgetik désledkom vziajomnej kombinacii:

buprenorfin | morfin | analgeticky u¢inok monitorovanie priznakov
abstinenéné priznaky terapeutického
zlyhania/poziadaviek na
vysoku davku opioidnych
analgetik

(o]




Interakcie typu D silnych opioidnych analgetik u hospitalizovanych pacientov v sledovanom

subore
<
Interakcie typu D silnych opioidnych analgetik— podl’a rozdelenia programu
Lexicomp®
Kombinicia lieciv Vysledok liekovej Odporucenie pre prax | F
interakcie

Liecivo 1 Liecivo 2

Interakcie silnych opioidnych analgetik s hypnotikami:

morfin zolpidém utlm CNS monitorovanie utlmu | 3
CNS
buprenorfin 3

Interakcie silnych opioidnych analgetik s benzodiazepinmi:

morfin alprazolam utlm CNS obmedzit’ davkovanie, 2
pri kombinacii
redukovanie davky lieciv
na minimum
a monitorovanie
respira¢nych funkcii

buprenorfin redukovanie davky | 3
alprazolamu
oxykodén | klonazepam vyhnut' sa kombinacii, 6

monitorovanie dychania,
krvného tlaku




Interakcie silnych opioidnych analgetik s antiagreganciami:

morfin

klopidogrel

tikagrelor

|l sérova koncentracia
klopidogrelu/tikagreloru
=> | antiagregacny ucinok

monitorovanie klinickej
odpovedi na
klopidogrel/tikagrelor

Interakcie si

Inych opioidnych analgetik s antikonvulzivami:

oxykodon

topiramat

utlm CNS

vyhnut sa kombinacii,
pri kombinacii
redukovanie davky lie¢iv
na minimum a
monitorovanie
respiraénych funkcii




Interakcie silnych opioidnych analgetik s antihistaminikami:

tapentadol

desloratadin

utlm CNS

vyhnit' sa kombinacii,

pri kombinécii
redukovanie davky lie€iv
a ftrvania liecby na
minimum, monitorovanie

respiraénych funkcii
Interakcie silnych opioidnych analgetik s centrilne u¢inkujéimi
antihypertenzivami:
tapentadol | rilmenidin utlm CNS vyhnut' sa kombinacii,
pri kombinacii
redukovanie davky lie¢iv
.y a ftrvamia liecby na
moxonidin

minimum, monitorovanie
respiraénych funkcii

Interakcie si

Inych opioidnych analgetik s antikonvulzivami (koanalgetikami):

buprenorfin

pregabalin

tapentadol

utlm CNS

redukovanie davky
pregabalinu




Interakcie typu D koanalgetik u hospitalizovanych pacientov v sledovanom stibore

Interakcie typu D koanalgetik— podl’a rozdelenia programu Lexicomp®

Kombnacia lieciv

Liecivo 1

Lieéivo 2

Vysledok liekovej

interakcie

Odporucanie pre prax

Interakcie koanalgetik so siranom hore¢natym:

gabapentin | siran hore¢naty | utlm CNS monitorovanie klinicke;j
l sérova konc. | odpovedi na gabapentin
gabapentinu

Interakcie koanalgetik s antihistaminikami:

pregabalin | desloratadin utlm CNS monitorovanie utlmu

CNS

Interakcie koanalgetik so SSRI:

gabapentin | citalopram ) riziko | monitorovanie
psychomotorického psychomotorického

sertralin poskodenia poskodenia

Interakcie koanalgetik s benz

odiazepinom:

pregabalin

alprazolam

utlm CNS

monitorovanie utlm CNS
(ataxia, zmétenost,
ospalost, respiraéna
depresia)




Alternativne rie§enia interakecii typu D neopioidnych analgetik u hospitalizovanych pacientov

v sledovanom subore

Kombinicia lieciv Typ Alternativna kombinacia lieciv Typ
_ _ liekovej _ _ alterna-
Liecivo 1 Liecivo 2 interak- Liecivo 1 Liecivo 2 tivnej
cie liekovej
interakcie
NSA: Sluckové NSA: Tiazidové C
diklofenak, diuretkum: diklofenak, diuretika:
indometacin, | furosemid indometacin, | hydrochlorotiazi
ketoprofén, ketoprofén, d, indapamid
metamizol metamizol
Slaby Sluckoveé C
opioid: diuretikum:
tramadol furosemid
NSA: Antikoagulancia: NSA: LMWH: C
metamizol, warfarin, metamizol, dalteparin,
indometacin, | dabigatran, indometacin, | nadroparin,
ketoprofén rivaroxaban ketoprofén enoxaparin
Slaby Antikoagulanci C
opioid: a:warfarin
tramadol Antikoagulanci A
a:dabigatran,
rivaroxaban
NSA: EGb 761 NSA: piroxikam C
diklofenak, metamizol,
aceklofenak indometacin, | cinarizin A
ketoprofén
NSA: metamizol NSA: metamizol C
diklofenak ketoprofén,
aceklofenak
NSA: SSRI: sertralin, NSA: SNRI: C
diklofenak, escitalopram, diklofenak, venlafaxin,
indometacin, | citalopram indometacin, | duloxetin
ketoprofén, ketoprofén,
metamizol, metamizol,
aceklofenak aceklofenak
Slaby SSRI: sertralin, C
opioid: escitalopram,
tramadol citalopram




Alternativne rieSenia interakci typu D slabych opioidnych analgetik u hospitalizovanych

pacientov v sledovanom subore

Kombinacia lieciv Typ Alternativna kombinicia lieciv Typ
liekovej alterna-
Liecivo 1 Liecivo 2 o Liecivo 1 Liecivo 2 tivnej
cie liekovej
interak-
cie
Slabé Benzodiazepiny NSA: diklofenak, | Benzodiazepiny: A
opioidné : klonazepam, indometacin, klonazepam,
analgetikum | diazepam, ketoprofén, diazepam,
: tramadol alprazolam metamizol, alprazolam
aceklofenak
Slabé Antihistaminik NSA: diklofenak, | Antihistaminika: A
opioidné a: levocetirizin, indometacin, levocetirizin,
analgetikum | cyproheptadin ketoprofén, cyproheptadin
: tramadol metamizol
aceklofenak
Slabé Spasmolytikum Slabé opioidné | Spasmolytikum: A
opioidné ; analgetikum: drotaverin,
analgetikum | butylskopolamin tramadol mebeverin
: tramadol




|Alternativne rieenie interakcie typu X a D silnych opioidnych analgetik u hospitalizovanych

pacientov v sledovanom subore

Kombinacia lieciv Typ Alternativna kombinacia lieciv Typ
_ _ liekovej _ _ alterna-
Liecivo 1 Liecivo 2 interak- Liecivo 1 Liecivo 2 tivnej
cie liekovej
interak-
cie
Silné Silné opioidné Silné opioidné | Silné opioidné
opioidné analgetikum: analgetikum: analgetikum:
analgetikum | morfin fentanyl morfin
: buprenorfin
Silné Antiagregancia: Silné opioidné | Antiagregancia: A
opioidné klopidogrel, analgetikum: dipyridamol
analgetikum | tikagrelor buprenorfin,
: buprenorfin, morfin
morfin
Silné Antikonvulziva Silné opioidné | Antikonvulzi- A
opioidné m: topiramat analgetikum: vum: kyselina
analgetikum oxykodon valproova
: oxykodon
Silné Centralne Silné opioidné | Centralne A
opioidné ucinkujice analgetikum: ucinkujice
analgetikum | antihpertenziva tapentadol antihpertenzi-
: tapentadol | m:  rilmenidin, vum: metyldopa
moxonidin




zaver

priCinou zlyhavania terapie a neziaducich ucinkov mozu
byt aj interakcie liekov

Interakcie liekov mozu byt zavaznym klinickym
problemom

na ich identifikaciu sa pouzivaju rézne databazy
Interakcii — pozor na rozdielnost’ udajov

manazment interakcii je prisne individualny

vhodna je spolupraca lekara a lekarnika



P

Dakujem za pozornost



