INTERAKCIJE LEKOVA

UopSteno se moze dieda je interakcija izm#u dva leka, kvantitativna ili kvalitativha
promena delovanja jednog leka usled prisustva dyugakate, na efikasnost i bezbednost
lekova moze uticati i primena alkohola, hrane, ktisela, nikotina i sl. U sléaju da su
posledice postojanja interakcija Zago smanjena efikasnost ili ugrozena bezbednost
terapije, govorimo oklinicki znafajnim interakcijama lako postoji velika verovatida
nastanka lek-lek interakcija u kombinovanim terapif, mali broj interakcija ima kliki
znaaj. Ueestalost pojave klidki znatajnih interakcija lekova u opstoj populaciji je >1%
dok je kod bolesnika starije zivotne dobi do 30%maBa se date najmanje jedna
interakcija sigurno biti prisutna kod primene 5vii§e lekova istovremeno. UsloZnjavanju
problema interakcija doprinoskinjenica da su pacijenti skloni samomedikaciji,delkna
koji se izdaju bez lekarskog recepta. Téddkohrana moze uticati na pojavu interakcija i
deficijenciju nutrijenata, éemu se u praksi retko vodictana.

Zato Sto mogu dovesti do nezeljenih ishagk i fatalnih, prevencija ili ublazavanje
potencijalnih nezeljenih ishoda kliki znatajnih interakcija je jedan od primarnih ciljeva u
praksi.

Faktori koji uti ¢u na pojavu klini¢ki znaéajnih interakcija
Da li ¢e interakcije imati kliniki znacaj zavisi od:

» o0sobina leka

» specifénosti pacijenata

» mehanizama nastanka interakcija
Osobine leka kao Sto suska terapijska Sirina, obiman metabolizam prvoglaza i
nelinearna farmakokinetikaukazuju na postojanje moguwsti klinicki  znaajnih
interakcija.
U speciféne populacije pacijenata, kod kojih je péae rizik od nezeljenog ishoda usled
klini ¢ki znatajnih interakcija, se ubrajajstarije osobe, deca, trudnice i dojilje, pacijes#
oslabljenom funkcijom jetre i bubrega, kao i osébg u terapiji istovremeno Kkoriste vise
lekova (polipragmazijajer su navedeni pacijenti podlozniji riziku za @aji zn&ajnih
klini ¢kih interakcija.
Interakcije naje&e zavise od doze lekova i duzine trajanja terajdge povéanjem doze,
zna&ajno se pov&ava potencijal za ispoljavanje nezeljenih ishodeerakcije. Takde,
nezeljeni ishodi interakcije se dage ne&e ispoljiti ukoliko se dva leka primenjuju
istovremeno u periodu od nekoliko dana, ali ukoldeoprimenjuju istovremeno u periodu
od nekoliko nedelja rizik zgajno raste.

Procena klinickog znafaja interakcija

Cesto je u praksi te3ko proceniti kiiki znasaj interakcije, odnosno razlikovati Klifki
zna&ajne interakcije od onih kod koje to nisu. Jediasprovdenjem klintih studija, koje
imaju za cilj istrazivanje oddene interakcije, mogu prikupiti pouzdani podacilioikkom
zn&aju interakcije. Nazalost, interakcije se u prakesto ne prepoznaju ili zanemaruju pa
se, shodno tome, ne istrazuju dovoljno. 1z togagalpostoji veliki broj interakcija koje su
mogue, na koje se sumnija ili koje gak verovatne ali nisu dokazane.



Podaci o klintki znatajnim interakcijama mogu se ¢ial odgovarajaim bazama podataka
(Lexi-Comg® i dr.), knjigama (Drug Interaction Fa&tsBNF®) i drugim izvorima
informacija, i u njima su interakcije r@se klasifikovane.
Prilikom klasifikacije interakcije razmatraju sed&i podaci:

A. mogui Stetni ishodtezina) interakcije za pacijenta

B. stepen i kvalitettokumentovanostinterakcije

A. Prema mogéem Stetnom ishodu, interakcije sededfe dele na:
» Ozbiljne — mogu izazvati trajno ogenje.
» Umerene — mogu izazvati pogorsSanje zdravstvenagsstgpacijenta.
» Minorne — posledice mogu biti neprijatne za padgeadi nema zn&jnog uticaja na
ishod terapije.
B. Na osnovu broja i pouzdanosti podataka o paosjwjaterakcija mozemo ih podeliti na:
o Utvrdene — poméu kontrolisanih studija je dokazano da se ispoljava
o Verovatne — vrlo je verovatno da se javljaju alimaekontrolisanih klinikih studija
koje to dokazuju.
o Postoji sumnja da postoje — mogu se desiti i pegpodaci o tome, ali je potrebno
sprovesti kontrolisane klitke studije.
0 Mogwe — mogu se desiti ali nema dovoljno podatakaraanji
o Malo verovatne — sumnja se da postoji interak@janema dovoljno dokaza da to
podrze.
Na osnovu tezine interakcije i dokaza o njenom gjasju mogu sve klasifikovati sve
interakcije kao Sto je opisano u Tabeli 1.

Tabela 1. Klasifikacija interakcija prema Tatro [@8ug Interaction Facts

Tezina interakcija Dokumentacija Klasifikacija Prevencija rizika
Ozbiljne Ustanovljene, 1 Izbei
verovatne ili se sumnja kombinaciju
na njih
Umerene Ustanovljene, 2 Izbei kombinaciju
verovatne ili se sumnja ukoliko je mogue
na njih
Minorne Ustanovljene, 3 Pratiti interakcije i
verovatne ili se sumnja delovati po potrebi
na njih
Ozbiljne/Umerene Mogie 4 Pratiti interakcije i
delovati po potrebi
Minorne Mogue ili malo 5 Nema klinéki znatajne
verovatne interakcije

Mere za ublazavanje posledica interakcija

Kada znamo da dva leka stupaju u Klkniznatajne interakcije postavlja se pitanje kako da
izbegnemo nezeljene posledice?
Mere koje je mogée sprovesti ukljouju:



Izbegavanje kombinacije lekova.

Za pojedine interakcije, rizik od nezeljenog ishqadevazilazi korist terapije i takve
interakcije treba izbegavati. Obzirom dadedfe postoji heterogenost u pogledu
potencijala za stupanje u interakcije lekova iz igrupe, mogte je primeniti
terapijsku alternativu koja e dovesti do nezeljenih ishoda.

Primer: pacijent primenjuje ritonavir u terapijirnanog imunodeficijentnog
virusa (HIV). Zbog dislipidemije propisan mu je siastatin. Interakcija iznde
ritonavira i simvastatina posledica je inhibicijeetabolizma simvastatina @mu
¢e kasnije biti réi) Sto za posledicu ima poviSene koncentracije sstatina {ak
do 30 puta) i rizik od pojave miopatije, oboljemasica kod kog postoji disfunkcija
miSi¢nih vlakana, koja dovodi do mi&ie slabosti. Miopatija dalje moze uzrokovati
rabdomijolizu, stanje kod koga se @&wo koStano midho tkivo ubrzano
razgrauje. Produkti razgidenog mistnog tkiva, poput mioglobina, dospevaju u
krv i bubrege, za koje su toksi. Dalje moZze dé do razvoja akutne renalne
insuficijencije, Sto moZe rezultirati stur pacijenta. Simptomi miopatije/
rabdomijolize su migha slabost, bolovi u mi@ma, povrganje i konfuzija. Tezina
insuficijencije.

U navedenom sliaju alternativa simvastatinu moze biti fluvastatinpravastatin
obzirom da oni imaju mnogo manji potencijal za sjp u interakciju u podenju

sa simvastatinom.

Prilagodavanje doze leka.

Ponekad je mogie primenjivati dva leka bezbedno, pod uslovom ddaze lekova
prilagaiene.

Primer: varfarin stupa u interakciju sa velikim jemm lekova, méutim
odrefivanjem INR-a [nternational Normalized Ratjomoze se pratiti efikasnost
varfarina i prilagdavati njegova doza kako bi se izbegle nezeljenegu®.

Primena lekova u razditim vremenskim intervalima.

Za interakcije koje se deSavaju na nivou procesarpeije lekagesto je dovoljno
razdvoijiti primenu dva leka koja stupaju u interigka periodu od 2-4 h i na taj
n&in spreiti interakciju.

Primer: antacidi mogu umanijiti stepen resorpcigéramicina ukoliko se
primene istovremeno. Meatim, ukoliko se antacidi primenjuju 2-4 h nakon
azitromicina interakcijée biti izbegnuta.

Pracenje ishoda interakcije.

Uvek je potrebno pratiti ishode interakcije, kadastpji opasnosti od pojave
nezeljenih posledica primena lekova.

Medutim, u pojedinim sltajevima, préenje ishoda terapije je i jedina opcija. To je
slicaj kada je rizik istovremene primene dva leka veilsa druge strane korist od
primene ta dva leka u terapiji prevazilazi rizik.tdin sl&aju, interakcija se moze
pratiti, laboratorijski ili klingki, i po potrebi se moze prilagoditi doza ili obati
terapija.

Primer: Nakon angioplastije i ugradnje stenta, jeati su u terapiju
uvedeni: acetilsalicilna kiselina (ASK) i klopidayr Ova dva leka stupaju u
interakciju koja moze rezultirati fatalnim krvarenj iz gastrointestinalnog trakta
(GIT). Medutim, ukoliko pacijent ne bi primenjivao naveder&dve takde bi bio
u riziku od fatalne posledice novog kardiovaskutgrmogdaja (infarkta, Sloga i
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sl.). Dakle, nije opravdano obustaviti ASK ili kidpgrel zbog interakcije, a
trenutno ne postoje terapijske alternative kojpadjednako efikasne i imaju manji
potencijal za stupanje u interakcije.

U ovom sléaju, potrebno je pratiti kligki ishod terapije, odnosno pri pojavi
modrica, tamnih stolica i sl., reagovati obustaymmene klopidogrela.

Vrste interakcija

Interakcije lekova se mogu dogoditi kako u samoganizmu tako i izvan njega. Razlikuju
secetiri osnovna tipa interakcija:

» Hemijske i farmaceutske interakcije (inkompatilei)if-in vitro

> Interakcije lekova sa biohemijskim parametrinia witro i in vivo

» Farmakodinantke interakcije

» Farmakokinetike interakcije

Hemijske i farmaceutske interakcije

Hemijske i farmaceutske interakcije obuhvataju eaztpove fiztke 1 hemijske
inkopatibilnosti méu lekovima koji se nalaze u boci za infuziju iliizgalici, kao i u
cvrstim farmaceutskim preparatima, tabletama i kigmsa. Rezultat ovih interakcija je
smanjena terapijska efikasnost ili ptgaa toksinost.
Primeri interakcija:
» fenitoin ne treba dodavati u infuziju koja sadrikstrozu, jerée se stvoriti se
precipitat fenitoina u vidu nerastvorne soli.
* aminoglikozide ne treba primenjivati u istoj inflizisa p — laktamskim
antibioticima zbog stvaranja kovalentnih veza idm&kova, koji mogu zri@jno
umanijiti efikasnost antibiotika.

Interakcije lekova sa biohemijskim parametrima

In viva: usled nezeljenih efekata lekova dolazi do pronaberatorijskih nalaza, ng&e
zbog uticaja na funkciju jetre — npr. primena si@timoze dovesti do potanja
transaminaze jetre.

In vitro: lek koji se primenjuje, hemijski, svojim prisuetw u bioloSkom materijalu koji se
ispituje, ometa procese laboratorijskih analizgu@ddazne rezultate. Ovaj problem postaje
sve aktuelniji u danasSnje vreme.

Farmakodinamske interakcije

Farmakodinamske interakcije se deSavaju na mesiwaiga leka, a manifestuju se
modifikovanjem aktivnosti leka, mogu je pa@ati ili smanjiti. Ove interakcije se mogu
klasifikovati kao:

» Antagonisttke interakcije

» Aditivne interakcije

» Sinergisttke interakcije

Kod antagonistékih interakcija umanjuje se efikasnost jednog lekaustisom drugog.

Primeri interakcija:
» Efekat selektivhogp.-agoniste salbutamola koji je bronhodilatator sraanje
prilikom istovremene primen@-blokatora poput propranolola. Ove kombinacije
lekova treba izbegavati.



* Neke interakcije sa navedenim mehanizmom dejstvgunimti korisne u terapiji,
poput korigenja naloksona koji je kompetitivni antagonigtapioidnih receptora i
koristi se kada je potrebno antagonizovati dejstaofina, prilikom trovanja.

Aditivne interakcije se javljaju kada dva istovremeno pnjgaa leka, stinog
farmakoloSkog dejstva, imaju ukupni efekat jednaknis pojeding&nih efekata. Ovo se
moze iskoristiti za propisivanje manjih doza lekamMaombinovanoj terapiji.

Primeri interakcija:

» primena propofola i sevoflurana kod wemja u opStu anesteziju — poZzeljna
interakcija.

» primena paracetamola i ASK tai® moze biti korisna u pojedinim ghjevima,
ukoliko se Zeli poséi jaci antipireticki i analgetéki efekat.

* primena ganciklovira i zidovudina u terapiji HIV-apa leka mogu dovesti do
neutropenije, pa je pojava ove nezeljene reakefga prilikom primene oba leka u
terapiji.

» Usled interakcije varfarina i mnogih nesteroidnitiiaflamatornih lekova (NSAIL,
ukljucuju¢i ASK) moze déi do poveéanog rizika od krvarenja. NSAIL ispoljavaju
antitrombotéko dejstvo i dovode do erozije GIT-a, dok varfarspoljava
antikoagulantno dejstvo. Alternativa u terapiji ddu opiodni analgetici koji ne
stupaju u klinkki znatajne interakcije sa varfarinom ili paracetamol kejpotrebno
primenjivati sa oprezom jer ispoljava odemi efekat na terapijski odgovor
varfarina. Radi predostroznosti ne treba davatedmracetamola >2 g/dan duze od
7 dana. Ukoliko se NSAIL ipak primenjuje, savetsg pazljivo préenje pojave
krvarenja (posebno iz GIT) kastalije merenje INR-a (jednom nedeljno).

Sinergistike interakcije se javljaju kada dva leka primenjen@avieemeno imaju ukupni
efekat véi od sume pojediraih efekata.
Primeri interakcija

* Kombinacijom lekova koji su depresori centralnogvneg sistema, kao Sto su
antidepresivi, antiepileptici i/ili hipnotici, mozci do prekomerne sedacije, pak
i pojave depresije disanja.

* Lekove koji imaju potencijalno aritmogeno dejstvkao Sto su antiaritmici,
tricikli ¢ni antidepresivi, neuroleptici i dr., ne treba kondvati u terapiji jer mogu
dovesti do ventrikularnih aritmija.

» Erektilna disfunkcija je¢esto povezana sa prisustvom hioith oboljenja poput
hipertenzije, insuficijencije srca ili dijabetesstoga, pacijenti koji traze sildenafil
cesto primenjuju i druge lekove. Miatim, primena ovog leka je apsolutno
kontraindikovana kod pacijenata koji uzimaju preparkoji sadrze nitrate, zbog
pojatavanja hipotenzivnog efekta nitrata.

» Sinergisttke interakcije mogu biti i korisne, primer takvedrakcije je primena
penicilinskin i amingolikozidnih antibiotika u denju infekcija izazvanih
Pseudomonas aeruginosa.

Pojedine farmakodinamske interakcije je teSko klasrati u navedene kategorije. Primer
takve interakcije je indirektna interakcija kojastege nakon primene neselektivnfia
blokatora (poput propranolola) kod pacijenata naagg insulinom ili oralnim
antidijabeticima.



* Neselektivnip-blokatori blokiraju mobilizaciju glukoze iz jetreisled¢ega nakon
primene oralnih antidijabetika i insulina moze¢ddo hipoglikemije. Dodatnof-
blokatori prikrivaju i upozoravajte simptome hipoglikemije, kao Sto su ubrzan rad
srca i znojenje, koji su pacijentima vrlo zagi kako bi pravovremeno reagovali na
hipoglikemiju. Ova interakcija se moZze klasifikoviegho umerena i moga (4), -
blokatore treba primenjivati kod dijab&dra, kada za to postoji indikacija, ali
pacijente treba savetovati da obrate paznju naezhgdoglikemije.

Farmakokineti ke interakcije

Farmakokinetike interakcije se mogu javiti kod svih farmakokitkih procesa. Nastaju
kada jedan lek we na resorpciju, distribuciju, metabolizam i/iliugivanje drugog leka.
lako se ove interakcije mogu predvideti, zbog \elikterindividualne varijabilnosti, ne
moze se predvideti u kojoj me biti od klinckog zn&aja.

U tabeli 2 su ukratko rezimirani mehanizmi nastankderakcija kod raztitih
farmakokinettkih procesa.

Tabela 2. Mehanizmi farmakokiné&kih interakcija

Mehanizam Primeri interakcija

Resorpcija — usled interakcija né&<e je smanjen stepen resorpcije leka Sto dovodi do
smanjenja terapijske efikasnosti.

promena pH gastrointestinalnog trakta (GI'meprazol - ketokonazol

pokretljivost GIT-a metoklopramid powaava, laksansi smanjuju
pokretljivost GIT

vezivanje lekova u komplekse tetraciklini — preparati koji sadrze kalcijum

promena bakterijske flore GIT-a antibiotici — varfarin

hrana tetraciklini — mleko

indukcija i inhibicija P-glikoproteina (P-gp) kantarion - diogksin

Distribucija — kompeticija za vezivanje za proteine plazme,camo kod lekova koji
imaju visok stepen vezivanja za proteine plazme vaafarin

Kompeticija fenilbutazon, acetilsalicilna kiselina
sulfonamidi — istiskivai

Metabolizam — najznéajnije interakcije — indukcija i inhibicija izoenma CYP450

CYP3A4 simvastatin — eritromicin
CYP2D6 fluoksetin — amitriptilin
CYP2C9 varfarin — flukonazol
CYP2C19 omeprazol — klopidogrel
CYP1A2 teofilin - ciprofloksacin

Ekskrecija — promene u brzini glomerularne filtracije, aktivnekeecije ili reapsorpcije
mogu uticati na smanjenje izivanja lekova putem bubrega

promena u brzini glomerularne filtracije ~ smanjen protok — tok&nost litijuma
promena brzine tubularne sekrecije

promena protoka ili pH vrednosti uringrobenecid — smanjeno izivanje pencilina
tubularna reapsorpcija litijum-tiazidni diuretici

Resorpcija

Poznato je da je stepen resorpcije antibiotikaofipksacina i azitromicina smanjen u
prisustvu gvoda i lekova koji sadrze aluminijum poput sukralfatantacida. Takéde,
ketokonazolu je potreba kisela sredina za resarpcgna moze biti umanjena u &ju
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istovremene primene inhibitora protonske pumpe (popmeprazola, esomeprazola,
lansoprazola) ili antagonista,H receptora koji dovode do porasta pH vrednogelucu.
Medutim, interakcije na nivou resorpcije retko mogwelsti do ozbiljnih nezeljenih ishoda.

Distribucija

Na nivou raspodele, do interakcije dolazicedfe kada jedan lek istiskuje drugi prilikom
vezivanja za proteine plazme. Interakcije na nidistribucije imaju zn&ja samo za
lekove koji se u visokom procentu vezuju za praeplazme, kao Sto je to shj sa
varfarinom.

Metabolizam,

Klini¢ki znatajne, farmakokinetke interakcije su n&gse posledica indukcije ili
inhibicije metabolikih enzima. Usled promena u metabolizmu leka, mdb& do
poveanog rizika od ispoljavanja nezeljenih reakcijalelaili smanjenja efikasnosti leka.
Problem postaje slozeniji kada se uzme u obziradaeinu lekova postoji nekoliko puteva
metabolizma.

Usled inhibicije izoenzima ukltenih u metabolizam leka, mozedtldo:

» Usporenog metabolizma leka koji se metaboliSe daoanzimom. Usled sporijeg
metabolizma leka, duze se u organizmu zadrZavaokei koncentracije leka, Sto
moze zn#&ajno poveéati rizik od ispoljavanja nezeljenih reakcija n&.lefo je
nagege slitaj kada je sam lek odgovoran za terapijski efekat.

» Ukoliko je metabolit leka odgovoran za ispoljavanjerapijske efikasnosti,
inhibicija izoenzima moZe uzrokovati smanjenu edikast terapije. Primer:
enalapril se hidrolizuje do enalaprilata koji jetia#tn, ukoliko je hidroliza
onemogdena, u plazmice se nalaziti povisene koncentracije enalaprila kej
ispoljava terapijsku efikasnost.

Slicno tome, indukcija metabokih enzima moze rezultovati:

> ukoliko je lek aktivan - subterapijskom koncentjaci leka i umanjenim
terapijskim efektom usled ubrzanog metabolizma

» ukoliko je metabolit aktivan — potencijalnim ne&sljm ishodom usled poviSenih
koncentracija aktivnog metabolita.

Najzna&ajniju ulogu u metabolizmu lekova imaju izoenzingtrge koji se nalaze u
mikrozomima i pripadaju citrohnromu P450 (CYP450ad&aj vaznih izoenzima CYP450
moze zn#&ajno varirati interindividualno usled genetskih tfada. Upravo je to jedan od
razloga zasto farmakokin&kie interakcije na nivou metabolizma mogu biti Kikii
zna&ajne kod pojedinih pacijenata, ali ne kod drugih.

CYP3A4 je izoenzim koji je najviSe zastupljen u aimilizmu lekova. Poznato je da se
sadrzaj i aktivhost ovog izoenzima razlikuje i d@ puta interindividualno. Upravo se
inhibicija ili indukcija ovog enzima dovodi u veaa brojnim fatalnim interakcijama koje
su dobile zn&jan publicitet poslednijih, 5to je rezultiralo ieEenjem pojedinih lekova sa
trziSta SAD i Evropske Unije, kao Sto su terfenadistemizol, mibefradil, levometadil i

cisaprid.

Vecina lekova koji mogu dovesti docanih artimija usled produzavanja QT intervala,
vedina statina, makrolidnih antibiotika, imunosupresiyciklosporina i takrolimusa),

blokatora kalcijumovih kanala (amlodipin, verapamdilitiazem), losartan i dr. se

metaboliSu pom&u izoenzima CYP3A4. Potrebno je napomenuti da jeP8A4, pored



jetre, zastupljen i u GIT-u i da inhibicija ovogenzima moze uzrokovati pojavu povisenih
koncentracija leka u krvi, usled smanjenog stepeetabolizma u GIT-u.
UopsSteno se moZzedieda su potentni inhibitori CYP3A4:

» azolni antimikotici

» makrolidi (izuzev azitromicina)

> lekovi koji se koriste u terapiji HIV-a (ritonavinelfinavir, indinavir) i drugi lekovi.

Primeri najznaajnijih interakcija koje su posledica inhibicije €8A4:

* 4-godisSnja devdajca, primljena je u bolnicu sa simptomima poréaja u govoru
(nerazgovetan govor) i nestabilnog hoda. U prdtegbhdinu dana primenijivala je
karbamazepin (300 mg/dan) u terapiji epilepsij@ pet dana u terapiju je uveden
eritromicin 250 mg, 4x1, za akutni tonzilitis. $¢auzrokovalo simptome?
Interakcija: antiepileptik karbamazepin i makrolidantibiotici (eritromicin,
klaritromicin i telitromicin).

Kada se pacijentu koji se ¢ieod epilepsije pom&u karbamazepina, propisSe
eritromicin ili klaritromicin, u I€enju infekcije, povéava se rizik od tok&nosti
karbamazepina, usled njegove poviSene koncentradggpravo, makrolidni
antibiotik ¢e inhibirati izoenzim CYP3A4¢ime se zn&jno moze usporiti
metabolizam karbamazepina, Sto za posledicu moaé ispoljavanje nezeljenih
reakcija poput ménine, povraanja, vrtoglavice, glavobolje, diplopije, konfuzije
kao u gore opisanom slaju poreméaja u govoru, nestabilnog hoda i sl. Obzirom
da azitromicin ne inhibira izoenzim CYP3A4 2afmo, smatra se terapijskom
alternativom izbora. Hinoloni, cefalosporini drug&rece generacije i penicilin su
takade mogua alternativa. Ukoliko nije kligki opravdano zameniti eritromicin
drugim antibiotikom — alternativa se ogleda u ¢prgu koncentracije
karbamazepina u toku 24 h i razmatranju smanjeofe ¢a 30-50%. Potrebno je
upozoriti pacijente na simptome toksosti karbamazepina. Potrebno je imati u
vidu da se mora pratiti efikasnost karbamazepinaakon promene doze
eritromicina ili zavrSetka terapije. Ukoliko sedpija karbamazepinom zapoje u
prisustvu makrolidnih antibiotika, razmotriti dayamanje incijalne doze.

e 83-godisnji gospodin, sa istorijom kongestivhe ¢age insuficijencije i
hiperlipidemije, primljen je u bolnicu nedelju danakon uvdenja itrakonazola u
terapiju koja je sadrzavala izdwe ostalog simvastatin 40 mg, 1x1. Pacijent je imao
simptome mi&ine slabosti, nijje mogao da hoda niti da stoji ft@bna nogama.
Nakon obustave simvastatina i itrakonazola, simpgnse povukli.

Interakcija: statini i azolni antimikotici (itrak@zol, ketokonazol, posakonazol,
vorikonazol i flukonazol) ili eritromicin ili amjoaron ili gemfibrozil.

Kod pacijenta je doSlo do pojave miopatije/rabdoiidg usled pové&nih
koncentracija simvastatina koje su nastale kao eplasd inhibicije izoenzima
CYP3A4 od strane itrakonazola.

Kao Sto je vé napomenuto, n@el statinima postoji zriiajna razlika u afinitetu i
stepenu metabolizma putem CYP3A4. Atorvastatin semanjem stepenu
metabolizuje preko CYP3A4 ali idalje postoji rizdd miopatije. Nasuprot tome,
CYP3A4 ne uite zn&ajno na metabolizam fluvastatina i pravastatin&oda, kao
Sto je vé reteno, née se miopatija javiti kod svakog pacijenta koji erapiji
primenjuje simvastatin i itrakonazol. Faktori prgabzicije za pojavu rabdomijolize
su starost >65 godina, nekontrolisani hipotiroidizebubrezna insuficijencija.
Ukoliko nije mogue izbei primenu antimikotika, razmotriti izbor terbinaéinine
inhibira izoenzim CYP3A4). Ukoliko je pacijent sgalsilnim kardiovaskularnim
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stanjem, na kratkotrajnoj terapiji antimikoticimia makrolidima (npr. 2 nedelje),
razmotriti pauzu u primeni statina. Ukoliko paeme alternative nisu odgovarégu
kod pacijenta, treba pratiti pojavu miopatije (slstd ili bola u mistima) i

mioglobinurije (tamni urin). U kombinaciji sa amjgnom ne treba davati ée&
doze od 20 mg simvastatina.

» Sildenafil se primarno metabolizuje u jetri, izoenam CYP3A4. Inhibitori ovog
enzima poput eritromicina, cimetidina, ketokonazoiiakonazola mogu povati
koncentracije sildenafila u plazmi. U takvim &hjevima se prepotuje najniza
doza sildenafila (25 mg).

CYP2D6 «estvuje u metabolizmu velikog broja neurolosSkihardiovaskularnih lekova.
Rezultati istrazivanja CYP2D6 ukazuju na njegovecaimu ulogu u izostanku efikasnosti
kodeina kod pojedinih pacijenata. Kodein je pre&urskoji metabolizmom prelazi u
morfin. Sam kodein ima samo blagu analgetiaktivnost icesto uzrokuje mtninu i druge
nezeljene reakcije. Zna se da je aktivnost smanjepastoji odsustvo CYP2D6 u 7-9%
populacije, usledega pojedini pacijenti ne mogu da metaboliSu kad&@o posledica
toga, kod pacijenata ne dolazi do ublazavanja bblaolazi do povéanog ispoljavanja
nezeljenih reakcija kodeina.

Medu najzn&ajnije lekove koji inhibiraju izoenzim CYP2D6 spaddninidin, fluoksetin,
paroksetin i drugi lekovi. U lekove koji se primarmetaboliSu posredstvom CYP2D6
ubrajaju se: tricikini antidepresivi, paroksetin, risperidon, venlafaskantipsihotici,
pojedinip-blokatori (timolol, karvedilol, metoprolol), tameKen i drugi lekovi.

Primeri interakcija &ijoj su osnovi inhibicija metabolizma CYP2D6:

* Gospodin P.R., 77 godina,¢kn je od psihotne depresije paroksetinom (40
mg/dan) i haloperidolom (10 mg/dan). Usled pojawembra, neurolog mu je
propisao levodopu i karbidopu (300/75 mg/dan) zlsognnje na Parkinsonovu
bolest. Nakon toga, pacijent je gg@ da se zali na sv&e&e padove, Sto je
rezultiralo povéanjem doze levodope i karbidope, kako bi se pastigalji
terapijski odgovor na simptome Parkinsonizma. Dge lopravdana primena svih
navedenih lekova kod pacijenta?

Poznata je interakcija izrde selektivnih inhibitora preuzimanja serotonina RES
fluoksetin, paroksetin) i tricikéinih antidepresiva ili antipsihotika (haloperidol).
Paroksetin je inhibitor izoenzima CYP2D6, koji jeaphodan za metabolizam
haloperidola. Usled inhibicije metabolizma pacijgatverovatno imao poviSene
koncentracije haloperidola, uslégga su se pojavili simptomi ekstrapiramidalnih
nezeljenih reakcija i tremor. Dakle, simptomi Pasdnizma su zapravo bili
izazvani primenom paroksetina i haloperidola i oyitm stupanjem u interakciju i
zato nije potrebno uvoditi nove lekove (levodoptarbidopu) za l&enje nezeljene
reakcije, vé bi ispravnije bilo smanijiti dozu paroksetina ilbwstaviti primenu
haloperidola ukoliko je to kligki opravdano. Mogéa alternativa je i zamena
paroksetina antidepresivom koji nije jak inhibi€@yYP2D6 (npr. venlafaksin).

* Fluoksetin i paroksetin su potentni inhibitori CYP®, ako se primenjuju zajedno
sa triciklicnim antidepresivima (amitriptilin, nortriptilin) liosu substrati CYP2D6,
dolazi do povéanja koncentracija tricikdnih antidepresiva i po¥anog rizika od
ispoljavanja neZzeljenih reakcija poput suvih ug@nienog vida, konstipacije i
urinarne retencije.

» Gospaa D.H., 65-godina, primenjuje fluoksetin 40 mg, Jlxilterapiji depresije,
atorvastatin 80 mg, 1x1, u terapiji hiperlipidemijgzinopril 20 mg, 1x1, za
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hipertenziju. Zbog karcinoma dojke koji je nedawperisala u terapiju je uveden
tamoksifen 20 mg, 1x1. Od tada je primetila pojtatasa vrdine, ¢esto je umorna i
bole je zglobovi.

Interakcija: tamoksifen i antidepresivi (bupropiorjuloksetin, fluoksetin,
paroksetin).

Pacijentkinje koje se t& od estrogen-zavisnog karcinoma dojksto primenjuju
tamoksifen u periodu od 5 godina. Ukoliko se njimeerapiju uvede neki od gore
navedenih antidepresiva, moze se umanijiti &aiefikasnost tamoksifena, Sto je u
klinickim studijama pokazano da dovodi do smanjenog yiazanja pacijentkinja.
Mehanizam ove interakcije je inhibicija izoenzim&®2D6 — umanjena aktivacija
prekurzora tamoksifena u aktivni metabolit. Nastiposme, kao posledica poviSenih
koncentracija tamoksifena ispoljile su se nezeljmadcije u vidu valunga, bolova u
zglobovima i zamora. U cilju prevencije nezeljenslgoda, terapijsku alternativu u
ovom sld#aju predstaviljaju antidepresivi poput citaloprangesvenlafaksina,
escitaloprama, fluvoksamina, sertralina i venlafaks koji u manjem stepenu
inhibiraju CYP2D6 ili ne pokazuju zdajnu aktivnost prema ovom izoenzimu.

Za izoenzim CYP2C9 se procenjuje da kod 1% popeldmle rase, enzimska aktivnost
izostaje. Ovaj izoenzim je odgovoran za metabolizaarfarina, NSAIL, uklj@ujuéi i
inhibitore ciklooksigenaze 2 (COX-2) i dr.

Azolni antimikotik flukonazol je potentni inhibitoCYP2C9 i ukoliko se primeni u
kombinaciji sa varfarinom dolazi do paamja koncentracije varfarina u krvi za najmanje
100%, smanjenja klirensa varfarina i izrazene awaigjlacije.

Primeri interakcija:

» Pacijentkinja M.M., stara 74 godine, primenjuje faan 5 mg, 1x1 u terapiji
atrijalne fibrilacije. Pre 10 dana uveden je cipsk$acin 500 mg, 2x1, 10 dana za
le¢enje urinarne infekcije. Rutinska provera INR-a @mlje da je vrednost z¥gno
povisena (10,5; ciljne vrednosti 2,5-3,5).

Interakcija: varfarin i amjodaron ili azolni antikatici (flukonazol, mikonazol i
vorikonazol) ili statini (fluvastatin, lovastatimpsuvastatin, simvastatin) ili fibrati
(gemfibrozil i fenofibrat) ili antibiotici (posebnculfametoksazol/trimetoprim,
metronidazol, makrolidi i hinoloni) ili antidepresi(fluvoksamin, fluoksetin).
Ciprofloksacin kao i svi gore navedeni lekovi mdghibirati izoenzim CYP2C9 i
usporiti metabolizam varfarina, Sto za poslediczenmnati poviSene koncentracije
leka i povéan rizik od krvarenja. Antibiotici dodatno dovode cedukcije broja
bakterija intestinalne flore, koja je neophodngmadukciju vitamina K.

U opisanom sléaju potrebno je obustaviti primenu varfarina, st dovesti do
smanjenja INR-a. Kada se postignu ciljne vrednt$R-a moZe se nastaviti sa
primenom varfarina u istoj dozi kao i pre (5 mglLx

Ostale intervencije: Povati westalost préenja INR-a kada se uvode ili
obustavljaju amjodaron ili azolni antimikotici, ili slwaju korekcije doze. Pratiti
pojavu znakova krvarenja poput modrica, krvavogtwma, krvarenja iz desni i
nosa, tamnog urina, crne stolice. Sa amjodaronomaeimalni efekat interakcije
ocekuje nakon 8-12 nedelja. Po potrebi smanjiti deendiarina za 30-50% u periodu
istovremene primene. Ako se varfarin uvodi pacijeat koji su vé na terapiji
amjodaronom, azolnim antimikoticima, statinimaadhtidepresivima koristiti nize
doze do pojave odgovora (konzervativni pristup).
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Atorvastatin i pravastatin se smatraju boljim altgivama u odnosu na druge
statine i fibrate, zato Sto nisu poznate Kliniznatajne interakcije sa varfarinom.
Alternative u terapiji antibioticima su oralni peitini i cefalosporini, sa njima nisu
poznate klintki znatajne interakcije. U sktaju da se ne koriste alternative vaZze iste
preporuke za pt&nje i prilagdavanje terapije kao i u prethodna dva primera. Sa
sulfometoksazolom/trimetoprimom, ciprofloksacinomakrolidima se prepotuje
merenje INR svaki drugi dan. Skoro svi antibiotsti u pojedinim skajevima
stupali u klingki znatajne interakcije sa varfarinom, stoga sa oprezetattuvoditi

ili isklju ¢ivati bilo koji antibiotik u terapiju pacijenta kgprimenjuje varfarin.

Takade, iako se izoenzim CYP2C9 smatra najajaijim u metabolizmu varfarina,
ne sme se zanemariti uloga izoenzima CYP3A4 i CYPbRAzirom da primena
inhibitora i induktora navedenih izoenzima td&omoze uzrokovati Kklikki
znaajne interakcije.

Interakcija: varfarin i antiepileptici (karbamazepiokskarbamazepin, barbiturati,
fenitoin i primidon).

Navedeni antiepileptici su induktori izoenzima CYH3i CYP2C9. Usled
indukcije izoenzima od strane antiepileptika sn&en koncentracije i smanjena
aktivnost varfarina.

Intervencija: ukoliko je neophodna istovremena pm@ pratiti promene u
terapijskom odgovoru prilikom udenja, obustavljanja ili korigovanja rezima
doziranja induktora. Za ispoljavanje efekta indjkge nageXe potrebno vreme pa
se intenzivnije préenje terapije prepotuje nakon nekoliko nedelja. Za pacijente
koji se vé nalaze na terapiji antiepilepticima u momentu demga varfarina,
titrirati dozu prema postignutom terapijskom odgavo

Za izoenzim CYP2C19 je poznato da je odsutan ked@®@ pripadnika Azijske rase. Ovaj
izoenzim ukljgen je u metabolizam antiepileptika, diazepama, oarepa i nekih
tricikli ¢nih antidepresiva.

Ketokonazol i omeprazol su inhibitori CYP2C19 i pakiju potencijal za klidki znacajne
interakcije sa substratima CYP2C19 poput klopidiagrtiazepama i fenitoina.

Primer interakcije:

72-godiSnji musSkarac otpusten iz bolnice nakotemga infarkta miokarda. U
terapiju su uvedeni, iznde ostalog, klopidogrel 75 mg, 1x1, ASK 75 mg, 1x1 i
omeprazol 20 mg, 1x1. Da li postoji razlog za zalost u pogledu terapije?
Interakcija: klopidogrel i omeprazol.

U poslednjih nekoliko godina predmet velikog insreanja u sténoj javnosti je
interakcija izméu klopidogrela i omeprazola. Klopidogrel, koji senpenjuje u
cilju spretavanja formiranja tromba, je zapravo prekurzor legi metabolizmom
posredovanim izoenzimom CYP2C19 i CYP3A4 transf@amu aktivni oblik.
Nasuprot tome, inhibitor protonske pumpe ompera#ubira izoenzim CYP2C19,
usled¢ega moze do do smanjenja efikasnosti klopidogrela. Interakap javija i
sa drugim inhibitorima CYP2C19 poput esomeprazaciaetidina.

Intervencija: razmotriti neophodnost primene intala protonske pumpe. Ukoliko
postoji povisen rizik od krvarenja kod pacijentametriti primenu H antagonista
(ranitidina ili famotidina) umesto inhibitora praiske pumpe u prevenciji krvarenja
iz GIT-a. Takde, mogue je primeniti i pantoprazol obzirom da, u pteeju sa
omeprazolom, pokazuje zteggno manji afinitet ka izoenzimu CYP2C19.
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CYP1A2 je vazan izoenzim u hepgddm metabolizmu ukljgen u metabolizam teofilina
(kao i CYP3A4 i CYP2E1), imipramina, propranololakliozapina. Ovaj izoenzim je
indukovan kod pu&a, Sto moze uzrokovati klitki znatajne interakcije. Klirens teofilina,
imipramina, propranolola i klozapina je poviSen kmnds&a i zato oni mogu imati potrebu
za poviSenim dozama ovih lekova. Nasuprot tomelikdkgacijent prestane sa pusenjem
nagee je potrebno smanijiti dozu leka.

Inhibitori CYP1A2 meu koje se ubrajaju ciprofloksacin, fluvoksamin, adgron i dr.
mogu poveéati koncentracije lekova u plazmi koji se metahoj®sredstvom CYP1A2, Sto
moze povéati rizik od nezeljenih reakcija.

Primer interakcije:

* Gospodin M.N., 72 godine primlijen je u bolnicu zbepgilepttnog napada. U
istoriji bolesti ne postoje podaci o epilgpiim napadima, pacijent boluje od
hroniéne obstruktivne bolesti pta od koje se I8 teofilinom 250 mg 2x1. Pre 5
dana je uveden ciprofloksacin 500 mg 2x1, u terapiparne infekcije.

Interakcija teofilin i ciprofloksacin.

Inhibicijom izoenzima CYP1A2 ciprofloksacin je usjm metabolizam teofilina.
Zbog uske terapijske Sirine verovatno je doSlo deigenja koncentracije teofilina
izvan terapijskog opsega, Sto je za posledicu impajavu konvulzija kod pacijenta.
Interakcijama teofilina je potrebno posvetiti paselpaznju jer, osim ndmine i
povraanja, u simptome intoksikacije teofilinom se ubpajgahikardija, aritmije,
pojatana diureza, konvulzije, p&gk i smrt. Obzirom da u metabolizmu teofilina
ucestvuje i izoenzim CYP3A4 moge su brojne klinikki znatajne interakcije.
Antibiotike iz grupe fluorohinolona i makrolida (izev azitromicina) treba
izbegavati kod pacijenata koji primenjuju teofilidkoliko je neophodno primeniti
navedene lekove, treba razmotriti smanjenje doaélitea na osnovu izmerenih
koncentracija leka u krvi.

P-glikoprotein (P-gp)

P-gp igra zn&jnu ulogu u distribuciji i ekskreciji mnogih endogh supstanci i lekova,
posebno u GIT-u. Taki®, ovaj protein je odgovoran za sfaeanje prolaska lekova kroz
krvno-mozdanu barijeru. Zastupljen je u tkivimaamg sa ekskretornom funkcijom poput
bubrega i jetre i ¢elijama tkiva sa odbrambenom funkcijom poput cretacente, krvno-
testikularne i krvno-ovarijalne barijere. Usled lelexije lekova i drugih supstanci u&u
urin i intestinalni lumen, uloga P-gp u organizneussnatra zastitnom (vidi sliku 1).

Lekovi koji se izdaju sa ili bez recepta, hranand@gene supstance mogu biti supstrati,
inhibitori ili induktori P-gp. Poznato je da su ek koji su supstrati za CYP3A4 izoenzim
nagege i supstrati za P-gp. Posebno jecaji@o preklapanje prisustva CYP3A4 izoenzima
i P-gp u GIT-u. Kombinacija aktivhog efluksa put&ygp i metabotike biotransformacije
putem CYP3A4 smanjuje bioloSku raspolozivost biojiekova. Lekovi poput verapamila,
klaritromicina, eritromicina, itrakonazola, omepokzi pantoprazola inhibiraju P-gp dok se
u induktore ubrajaju rifampicin i kantarion.
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Slika 1. Efekat inhibicije Pgp na resorpciju lekova

» Lek koji secesto dovodi u vezu sa interakcijamaijoj osnovi lezi indukcija ili
inhbicija P-gp je digoksin. Pacijentima koji primeju digoksin uvek treba posvetiti
posebnu paznju, zato Sto digoksin ima usku temapgsinu i stupa u klirdki
zn&ajne interakcije sa velikim brojem lekova. Pozngtada su pacijenti koji su
istovremeno primenjivali digoksin i hinidin imali-2 puta vée koncentracije
digoksina u plazmi i povan rizik od ispoljavanja tok&nosti digoksina poput
stcanih aritmija, anoreksije, poreitaga vida i sléno.

 Poznato je da ciklosporin, eritromicin, klaritrommic propafenon, itrakonazol,
amjodaron, verapamil i diltiazem mogu dovesti dovipenih koncentracija
digoksina. lako mehanizam navednih interakcija nijepotpunosti razjasnjen,
pretpostavlja se da je povezan sa funkcijom P-gp.

Ekskrecija

Vecina lekova se, nakon metabolizma ili u nepromemebliku, izlltuje putem bubrega.

U procesu izlgivanja lekovi se filtriraju u glomerulima i nakoaoga moze dé do njihove

reasporpcije ili do sekrecije u tubule.

Primeri interakcija:

* Gospaa R.S., 63-godine, dese od bipolarne psihoze litjumom (1g/dan) u pkdd

tri godine. U terapiju hipertenzije je uveden hidatiazid (25 mg/dan). Nakon 7
dana, pacijentkinja je primljena u bolnicu sa siompima konfuzije, letargije,
anoreksije 1 povremenih miih trzaja. Koncentracija litijuma je bila poviSena
Nakon prijema obustavljeni su litijum i hidrohlazid i zapdeta je alkalna diureza.
Nakon 7 dana pacijentkinja se u potpunosti opaaavil
Interakcija: litijum i tiazidni diuretici.
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Poznata je interakcija litjuma i tiazida - tiazidovode do diureze i inicijalno do
gubitka natrijuma, usledcega organizam pokuSava da kompenzuje gubitak
natrijuma u proksimalnim tubulama. Obzirom da sgijoa i litjum reasporbuju
na isti n&in, doci ¢e do zadrzavanja i litijuma i ispoljavanja njegdeksicnosti, Sto
se desilo kod pacijentkinje. U praksi je potrebmkpliko se uvode tiazidi u terapiju,
titrirati dozu litjuma prema serumskim koncentjfaoia leka ili prema Kklirgkoj
slici pacijenta.

* Probenecid, pov@ava serumske koncentracije i produzava aktivnosticpma
usled blokade njihove tubularne sekrecije. Ovakierakcije su primer korgnja
interakcije kao terapijske prednosti.

Najvaznije interakcije kod starijih pacijenata
Stariji pacijenti imaju najw@ rizik od ispoljavanja nezeljenih dogma uzrokovanih
interakcijama lekova. Istrazivanja pokazuju da jeo d35% starijih pacijenata imalo
nezeljene reakcije usled interakcija lekova, usieda je véina zatrazila medicinsku
poma. Smatra se da se 28% neZeljenih dagm moglo prevenirati prilagenom
terapijom u ovoj populaciji.
Faktori koji doprinose pojavi nezeljenih ddgga upravo u starijoj populaciji sutestala
istovremena primena viSe lekova i p&gaa osetljivost na lekove usled fizioloskih promena
(promene u raspodeli masnog tkiva, slabljenje fiaketre i bubrega i sl.).
Na osnovu testalosti primene oddenih lekova kod starijih pacijenata, kao i poteseij
tih lekova da uzrokuju nezeljene posledice, izdegdista najvaznijih 10 interakcija u ovoj
populaciji. Usled individualne varijabilnosti, néame reakcije se e ispoljiti kod svakog
starijeg pacijenta koji primenjuje lekove koji sajp u interakciju. Méutim, ove
interakcije mogu uzrokovati veoma Stetne posledipa, se preporije njihovo
izbegavanje, korigovanje rezima doziranja po potrptacenje pacijenta ili preduzimanje
drugih odgovarajtih mera.
Medu 10 najvaznijih interakcija lekova kod starijihrafaju se slede:
Varfarin — NSAIL (ne odnosi se ne CQkhibitore)
Varfarin — sulfametoksazol/trimetoprim,
Varfarin — makrolidi
Varfarin — hinoloni
Varfarin — fenitoin
ACE inhibitori — suplementi kalijuma
ACE inhibitori — spironolakton
Digoksin — amjodaron
. Digoksin — verapamil

10. Teofilin — hinoloni
Interakcije sa varfarinom i interakcija teofilinfaloni su detaljno obdene u prethodnom
tekstu. U tabeli 3 su rezimirane ostale interakkigjg se naje&e javljaju u starijih.

CoNoOR~WDNDE
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Tabela 3. NajeXe interakcije kod starijih pacijenata (izuzev ialarija sa varfarinom i
teofilinom).

Interakcija: ACE inhibitori i suplementi kalijumé spironolakton.

Efekat: poviSene koncentracije kalijuma — promef&e-u.

Mehanizam interakcije: usled inhibicije angiotenkonvertujeg enzima smanjena je
produkcija aldosterona i potencijalno smanjena eaja kalijuma. Sa spironolaktonom se
pretpostavlja aditivni efekat.

Intervencije: pre uwvdenja spironolaktona, ACE inhibitora ili suplemeritalijuma u
terapiju proveriti koncentracije kalijuma. Ukolikoje mogute izb€i istovremenu primenu
leka i kalijuma, pratiti koncentracije kalijuma eramu i serumski kreatinin. Po potrebi
smanjiti dozu kalijuma.

Interakcija: digoksin i amjodaron

Efekat: toksénost digoksina.

Mehanizam interakcije: nije razjasnjen. Pretpogiage da amjodaron smanjuje klirens
digoksina. Takde je mogde da postoji aditivni efekat na sinusmor.

Intervencije: Pre uv@enja amjodarona u terapiju odrediti koncentracigolsina. Zatim
smanijiti dozu digoksina za 50% i pratiti koncenijcdigoksina jedanput nedeljno,
nekoliko meseci. Ukoliko nije moga meriti koncentracije digoksina, mogu se pratf@

i simptomi tokstnosti digoksina (abdominalni bol, anoreksija, zéemuvid, bradikardija,
konfuzija, delirijum, depresija, dijareja, dezonjacija, zamor, halucinacije, vrtoglavice,
povraanje i sl.). Ukoliko se takvi znaci i simptomi idjgp potrebno je razmotriti
smanjenje doze digoksina.

Interakcija digoksin i verapamil

Efekat: toksénost digoksina

Mehanizam interakcije: Sinergi&ti efekat usporavanja prodenja impulsa i
kontraktilnosti mista, Sto moze dovesti do bradikardijedasrog bloka. Pretpostavlja se da
inhibicija P-gp od strane verapamila tdkanoZze uticati na interakciju.

Intervencija: préenje rada srca putem EKG-a. Razmotriti neophodmastene verapamila

i digoksina. Ukoliko nije mogte izbe&i kombinaciju lekova pratiti znake toksiosti
digoksina i smanijiti dozu po potrebi.

Interakcije lekova koji se izdaju sa i bez lekarskg recepta

U praksi je ¢est sl¢aj da pacijenti lekove koji se izdaju bez lekarskagepta ne
percipiraju kao ,prave lekove®, ili ih smatraju wtpunosti bezbednim. Metim, kao i svi
drugi i ovi lekovi mogu stupiti u kligki znatajne interakcije.

Primeri interakcija:

» Gospodinu R.F., 76 godina, je nedavno poviSena dalpaoinske kiseline na 2500
mg/dan, kako bi se postigla bolja kontrola epil&ph napada. On uzima i ASK 500
mg/dan u terapiji bola. Miitim, pacijent se Zali da su mu se u poslednjito ek
nedelja pogorsale vrtoglavice, teSko mu je da ,stak je pre dva dana pao u
pokuSaju da ustane iz kreveta. Sta je uzrok naviedgemptoma?

Interakcija: ASK i antiepileptici (valproinska kigea, fenitoin),

Poznato je da ASK, usled kompeticije, moze smavgitivanje valproinske kiseline
i fenitoina za proteine plazme. 1z tog razloga, koacijenta je najverovatnije
poviSena slobodna (aktivna) frakcija valproinskeekine, Sto dovodi do po¥anog
rizika od ispoljavanja nezeljenih reakcija, u oveicaju vrtoglavice koja moze
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imati teSke posledice kod starijih pacijenata, ikiohakon pada dte do frakture.
Moguce intervencije u ovom staju ogledaju se u smanjenju doze valproinske
kiseline ili zamene ASK paracetamolom.

» Pacijentkinja S.L, 38 godina,dese od depresije fluoksetinom (60 mg/dan). Pre dve
nedelje je dobila grip péan kasljem, zbog koga je ¢mla da uzima antitusik
dekstrometorfan sirup. U poslednjih nekoliko daraoséa loSe: ima tahikardiju,
drhtavicu, mgninu uz povremeno powanje i simptome uk&enosti. Zasto?
Interakcija: dekstrometorfan i antidepresivi (tkiai, SSRI i dr.).

Kao Sto je vé navedeno fluoksetin je inhibitor izoenzima CYP2P6ko koga se
metabolizuje dekstrometorfan. Oba leka deluju matsainsku aktivnost, fluoksetin
inhibira ponovno preuzimanje serotonina dok deksatmrfan moze povati
aktivnost serotoninskih 5-HT receptora. Usled farmakodinamskog sinergizma,
odnosno hiperstimulacije serotoninskih receptorapzen d@éi do pojave
serotoninskog sindroma, koji se karakteriSe simpttankao Sto su: iritabilnost,
poremeéaj svesti, konfuzije, halucinacije i koma, autnomdisfunkcija poput
tahikardije, hipertermije, drhtavice, promene u naom pritisku, midrijaze,
hiperrefleksije, mioklonusa, tremora, wemosti, ataksije, geva u stomaku,
muénine, povréanja i dijareje.

Obzirom na mogée fatalne posledice, ovu interakciju treba izbegjava

* Interakcija: ASK i insulin ili derivati sulfoniluge (glibenklamid, gliburid i sl.).
Poznato je da salicilati mogu paati sekreciju insulina i mogu po¢ati efikasnost
derivata sulfonilureje. Kao posledica navedenihenakcija moze se javiti
hipoglikemija. Ukoliko se pacijentima sa dijabetesaivodi ASK (75 mg) radi
prevencije kardiovaskularnih daima, mogde je da se javi potreba za
prilagaiavanjem doze insulina/antidijabetika na osnovu remié koncentracija
glukoze. Ukoliko pacijent Zeli da ASK Kkoristi u &miji bola ili poviSene
temperature, treba mu savetovati alternative pparacetamola.

* NSAIL mogu smanijiti efikasnogi - blokatora i diuretika usled farmakodinamskog
antagonizma. Taki®, NSAIL mogu smanijiti ekskreciju litijuma, Sto n®z
uzrokovati toksinost.

Interakcije sa biljnim lekovitim proizvodima

Prema vaz@m zakonskim aktima u nasSoj zemlji u biljne lekeviproizvode se ubrajaju
biljni lekovi i tradicionalni biljni lekovi.

Istrazivanja u SAD pokazuju da najmanje 15% paei@n na konvencionalnoj
farmakoterapiji, primenjuje biljne lekovite proizye. Pacijenttesto veruju da je upotreba
bilinih lekovitih proizvoda, obzirom na njihovo podno poreklo, bezbedna. Kigim,
poznato je da ovi proizvodi mogu stupati u Kk zna&ajne interakcije sa
konvencionalnim lekovima, Sto moze rezultirati dziin nezeljenim ishodima po zdravlje
pacijenata. U praksi je zabelezen veliki broj iat@ija lek/biljni lekoviti proizvod, ali je
nazalost nedovoljno klitkih studija koje pruzaju pouzdane dokaze o primotirakcija.

» Varfarin je lek sa kojim je zabelezeno najviSe rakeija prilikom istovremene
primene sa biljnim lekovitim proizvodima. Zbog péaeaog rizika od krvarenja
treba izbegavati istovremenu primenu sa lekovithmizvodima na bazi ekstrakata
lista ginka Ginkgonis foliuny, praska lukovice belog luk&lii sativi bulbi pulvig,
herbe i ekstrakata herbe zdraljeviie(iloti herba) i dr.
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» Biljni lekovi na bazi ekstrakata herbe kantariokiggerici herbg mogu indukovati
izoenzime jetre CYP3A4, i CYP2C9, CYP2C19 i/ili p-gtako dovesti do brzeg
metabolizma i smanjene efikasnosti brojnih leko¥antraindikovani su kod
pacijenata koji se & imunosupresivima (ciklosporin, takrolimus), inkobima
proteaze (amprenavir, indinavir i dr.), varfarinanmotekanom i drugim lekovima.
Takaie, potreban je oprez prilikom istovremene primerge ssmvastatinom,
digoksinom, verapamilom, benzodiazepinima, amiitipom i metadonom.
Ukoliko se primenjuju sa oralnim kontraceptivimaytqgbna je dodatna zastita u
prevenciji nezeljene trudide.

Bilini lekovi na bazi ekstrakata herbe kantarionaogo dovesti i do
farmakodinamskih interakcija, potenciranjem serotskih efekata antidepresiva
poput paroksetina, sertralina fluvoksamina, busyariodr.

Klini ¢ki znatajne interakcije se moguwekivati ukoliko je unos hiperforina ¥ieod

1 mg/dan.

* Primena lekovitih proizvoda na bazi korena sladiliquiritiae radix) moze
umanjiti delovanje antihipertenziva. Usled dugateajprimene moze db do
hipokalemije Sto moze dovesti do taksbsti digoksina i interakcije sa lekovima
koji produzavaju QT-interval. PogorSanje hipokaliemnoze nastati ukoliko se u
terapiji primenjuju tiazidni diuretici, kortikosteidi i drugi lekovi koji dovode do
gubitka kalijuma.

» ZabeleZzene su i interakcije sa biljnim lekovitinoprodima koje se deSavaju u
procesu resorpcije poput smanjene resorpcije dpjomagnezijuma i kalcijuma
usled primene biljnih droga bogatih taninima ilipdteno smanjenje resorpcije
lekove nakon primene biljnih laksansa sa sluzinggp @ semena lan&jni semeiy.

Interakcije lekova sa hranom

Hrana i nutrijenti mogu stupati u interakcije skoeima, Sto moze dovesti do nezeljenih
ishoda. O interakciji hrana/lek govorimo kada hram@nosno njena komponenta,catina
efikasnost i/ili bezbednost leka u organizmu. lakeija lek/nutrijent nastaje kada lekadti
na iskorigenje nutrijenta od strane organizma. U faktore kt{iu na interakcije hrana/lek
ili lek/nutrijent ubrajaju se: starost, pol, zdraxeno stanje, nutritivni status, broj lekova u
terapiji i dr.

Interakcija hrane i leka se ®Wage deSava u procesu resorpcije, usteda se menja,
nagege smanjuje, efikasnost leka. Nutrijenti mogu uticat efikasnost leka ili na njegovu
ekskreciju. Lekovi koji se primenjuju oralno, relsoju se u GIT-u £esto se u tom procesu
takmice sa nutrijentima za resorpciju. Intestinalna maki@zzngajan metabodki organ za
lekove poput ciklosporina, nifedipina i diiji metabolizam zavisi od zdravstvenog statusa
creva. Obzirom na prirodu metabolizma u GIT-u, tep8 se moze ée da zdravlje
intestinalne mukoze najvisSe &di na lekove koji se metaboliSu izoenzimom CYP3A4 i
zavise od P-gp.

Voée i poviEe moze uticati na metabolizam lekova indukcijominhibicijom izoenzima
CYP450.

* Krajem devedesetih godina XX veka je ¢gpno otkrivena interakcija soka od
grejpfruta i felodipina. Utwteno je da je sok od grejpfruta inhibitor izoenzima
CYP3A4 i CYP1A2 i da moze uzrokovati smanjenjeekiisa mnogih lekova poput
ciklosporina, estrogena, benzodiazepina, simvastasakinavira, buspirona i dr.
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Takade, pretpostavlja se da redovna primena soka ogfgreg smanjuje ekspresiju
CYP3A4 u gastrointestinalnom traktu i doprinosenatkcijama.

 Hrana bogata vitaminom K poput kupusa, prokeljdatsa spanéa, avokada,
dzigerice i dr. moZe antagonizovati dejstvo varfariStoga je vazno regulisati unos
hrane bogate vitaminom K, kako bi se izbegle velik&tuacije u unosu ovog
vitamina.

» Povite poput kupusa, brokolija i prokelja indukuje izeem CYP1A2 dok
Sargarepa i celer inhibiraju ovaj izoenzim. Obzirola je CYP1A2 ukljgen u
metabolizam lekova poput klozapina, teofilina i fasina, pretpostavlija se da
navededno po¥e moze uticati na metabolizam lekova.

* Nasuprot tome, kofein je substrat za CYP1A2 pa \eKkmji inhibiraju ovaj
izoenzim poput fluvoksamina ili cimetidina mogu é@sti do pojdanog efekta
kofeina.

* Interakcije hrana/lek mogu biti i fatalne poput ergkcije inhibitora
monoaminooksidaze (MAOI) i hrane bogate tiramindknja mozZze uzrokovati
palpitacije, znojenje, glavobolje i hipertenzivngzk koje mogu rezultirati komom
ili smréu usled mozdanih krvarenja.

* Istrazivanja su pokazala da hrana bogata glikoaidt@ha solanacea poput
paradajza, krompira i plavog patlidzana, produzdegtvo anestetika pa se ne
preporiuje unos navedenih namirnica nekoliko dana pra$hag zahvata.

* Ve¢ je odavno poznato da tetracikline ne treba prinaahjsa mlekom i mlénim
proizvodima, zbog stvaranja helatnih kompleksadi&lgih je smanjena resorpcija
tetraciklina. Méutim, u danaSnje vreme treba voditéwaa i o preparatima za
suplementaciju koji sadrze kalcijum.

Kao Sto je vé napomenuto lekovi, kao i bolesti, mogu uticatid nutritivni status
pacijenta. Pojedini lekovi utii na resorpciju nutrijenta dok drugi duti na iskoristljivost
odnosno izldivanje nutrijenta posebno vitamina i minerala. Zaliku od interakcija
hrana/lek koje se ispituju u preregistracionim iklknm studijama i relativno lako otkrivaju
u studijama faze IV kod hospitalizovanih pacijendtderakcije lek/nutrijent je veoma
teSko prepoznati, utvrditi i pratiti. Nedostatakinjanta se moze manifestovati posle vise
meseci ili godina £esto je préen nespeciéinim simptomima, koji se pripisuju bolesti ili
procesu starenja organizma.

Primeri interakcija:

» Gospaa S.L., 67-godina primenjuje metformin 1000 mg, .2xdlibenklamid 5 mg
2x1. Vrednost HbAlc je 9.3%, zbd&gga se razmatra udenje insulina u terapiju.
Laboratorijski nalazi ukazuju na normalne vrednokalcijuma ali postoji
nedostatak vitamina D. U terapiju se, umesto insyliuvodi suplementacija
vitaminom D (2000 1J) i zakazuje se kontrola za&seta. Nakon 3 meseca HbAlc
iznosi 8,2%.

Istrazivanja ukazuju na povezanost hipovitaminoze vitamina i insulinske
rezistencije. Suplementacija vitaminom D moze dbowes poboljSanja insulinske
rezistencije i osetljivosti na insulin kod pacijéaaa nedostatkom vitamina D, Sto
dalje moze rezultirati smanjenjm vrednosti HbAboljom kontrolom dijabetesa

» Smatra se da hrama terapija kardiovaskularnim lekovima najviSe ugna
nutritivni status. lako je prepoznat efekat pojédidiuretika na gubitak kalijuma,
manje paznje se posuge izlwivanju drugih elektrolita, minerala i hidrosolukiin
vitamina. Usled toga s&sto zanemaruje negativan uticaj diuretika na tiidni
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status koji za posledicu ima porefagrada srca. Tako npr. nedostatak tiamina, koji
je neophodan za normalnu ishrandasiog mista i rad srca, zapazen je kod
pacijenata sa &&nom insuficijencijom koji su keeni diureticima Henleove petlje.
Nedostatak tiamina u# na loS apetit koji dovodi do daljeg pogorSanjtitiunog
statusa.

 Smatra se da kortikosteroidi mogu uzrokovati nemtakt vitamina C, antibiotici
usled disrupcije crevne flore mogu dovesti do manjkamina B i K. Salicilati i
vitamin C se bore za ista mesta vezivanja, Stokugeonedostatak vitamina C, a
sam vitamin C mozZe smanijiti efikasnost antibiotika.

» Antiepileptici poput fenobarbitona, fenitoina i midona mogu uzrokovati dijareju i
smanjen unos hrane, Sto dalje moze imati za paslesinanjenu raspolozivost
mnogih nutrijenata. Ovi lekovi takle ,troSe“ vitamin D pa se moZe javiti potreba
za suplementacijom. Ta&e, mnogi antiepileptici smanjuju sadrzaj folne kise
Medutim, suplementi folne kiseline dti na koncentraciju ovih lekova u krvi Sto
zahteva nadzor lekara i farmaceuta u toku suplesuget

» Antacidi i H blokatori — kod dugotrajne upotrebe mogu uzrokiopatemeaje u
nutritivnom statusu usled neutralizacije ili smangeprodukcije hlorovodotine
kiseline. Kod starijih pacijenata je fizioloski, led smanjene produkcije
hlorovodonéne kiseline, smanjena resorpcija vitaming. Brimena antacida ili £
blokatora kod ovih pacijenata moze dodatno pogomdsbrpciju vitamina B pa se
moze javiti potreba za suplementacijom.

» Laksativi — skréauju raspolozivo vreme resorpcije za nutrijente. kBreerna
upotreba laksativa moze dovesti do nedovoljne flagpmsti vitamina i minerala
potrebnih za normalno funkcionisanje organizma.sadiki tak@ie mogu povéati
gubitak t€nosti i dovesti do dehidratacije.

Znacaj farmaceuta u ublazavanju posledica interakcija

Obzirom na sve slozeniju farmakoterapiju pacijenatste i potencijal od ispoljavanja
nezeljenih ishoda kligki znaajnih interakcija. Paznju treba usmeriti na stapgeijente
koji primenjuju lekove sa uskom terapijskom Siringmoput digoksina, varfarina, teofilina,
litjuma i dr, jer je kod takvih pacijenata rizikdopojave nezeljenog ishoda, usled
interakcije, poviSen. Za procenu potencijalnih iakeija vazno je posedovati informacije o
celokupnoj trenutnoj terapiji pacijenta i terapkoja je u skorije vreme primenjivana.
Posebnu paznju posvetiti potencijalnim interakcgatekova koji se izdaju na recept sa
lekovima koji se izdaju bez lekarskog receptanbilj lekovima, hranom i dr.

Mnoge interakcije se mogu iz&e ili intervencijom ublaziti, ukoliko farmaceut e
posveti paznju i neophodno vreme.

lako se nezeljeni ishod interakcija pouzdano maZegi jedino u sldaju obustave
istovremene primene lekova koji stupaju u intergkdb nije uvek mogée ili neophodno.

U pojedinim sldgajevima dovoljno je korigovati dozu jednog leka oku trajanja
interakcije. U drugim skajevima potrebna je zamena leka u terapiji. O akeijfama treba
voditi ratuna prilikom svake izmene u terapiji, bez obziralidae radi o zap&njanju
terapije novim lekom, promeni doze, terapijskoj fupciji, promeni n&ina primene ili
obustavljanju primene leka.

Klini ¢ko pratenje interakcija mora sadrzavati prospektivne lkalatpacijenta, koje se vrse
u odgovarajtim vremenskim razmacima, kako bi se omégublagovremena reakcija
zdravstvenog tima, u cilju izbegavanja nezeljesimoda interakcija. Pacijente koji imaju
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povisen rizik od ispoljavanja interakcija i one ikpjimenjuju lekove sa uskom terapijskom
Sirinom, potrebno je pratitieXe (ponekad i nedeljno) a posebno kada se uvodeelawi

u terapiju ili obustavljaju postaje lako zavisi od samih lekova, uopsteno se moéZeda
se potencijalno klidko ispoljavanje interakcije lekova mozeetivati nakon nekoliko
dana. Ukoliko se posumnja na interakciju nakon duzeremena konstantne
farmakoterapije, treba razmotriti eventualne izmemetinu ishrane.
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