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Interakce

O

Farmaceutické (inkompatibility)
inkompatibility furosemidu ...

Farmakokinetické: ADME

nutno mit na pameéti pri nasazovani i vysazovani interagujiciho
1éciva

Farmakodynamickeé:
antagonismus/synergie (kombinovana IS, ATB terapie, ...)

potenciace nezadoudich acinku (KS + CyA)




Inkompatibility

O

S obalovym materiadlem: adsorpce insulinu
az 30 % u PVC vaki, vice u sklenénych povrchu

S nosnym roztokem: www.stabilis.org
info o délce stability: roztok, typ obalového materialu, teplota, svétlo

Léciva spolu inkompatibilni:
kyseliny (stl s kationty) + zasady (sul s anionty)
napr.: aciclovirum natricum + amiodaroni hydrochloridum se vysrazi

Priklady inkompatibilit:

Zdroj:
program
KIK 2.1
BBraun,
2002



http://www.stabilis.org/

commonly used IV

drugs.
Pharmacy Practice
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Acyklovir
Adrenalin
Amikacin
Amiodaron
Ampicilin
Ca glukonas
Cefotaxim
Ciprofloxacin
Dobutamin
Dopamin
Fentanyl
Fenytoin
Flukonazol
Furosemid
Gentamycin
Heparin
Inzulin
MgSO,
Midazolam
Morfin
Noradrenalin

Piperacilin+taz

Propofol
NaHCO,

Vankomycin
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‘Jak predchazet inkompatibilitam...?
... nemichat pate pres devate

Glukoza 10% 100oml + 10j
Humulin R + Ca gluconicum 1 amp
+ 100 ml HCO3 + Furosemid 20 mg |
1 amp, kapat od 11: oo, r. 100ml/h s

eni znamo

Z!

ility of
y used IV




Interakce na tirovni absorpce:
chelatace, degradace

O

Vicemocné ionty: Ca (mléko), Mg, Fe, (La, sevelamer)
doxycyklin (relativné nejméné z TTC): 0 30 % snizena BAV

fluorochinolony

= ciprofloxacin: snizeni BAV 0 36 %
=« norfloxacin: snizeni BAV o0 38-52 %
= ofloxacin neovlivnén

bisfosfonaty: sniZzeni BAV 0 90 %, ztrata terapeutického efektu
= problém s uzitim nalac¢no pri terapii opiaty

MIléko obsahuje xanthinoxidasu:
snizuje BAV 6-MP a AZA (degradace 30 % za 30 minut)




Interakce na tirovni
metabolizace




Zavazné metabolické interakce: CYP 3A4

Substraty CYP 3A4

CNI: cyklosporin, tacrolimus, voclosporin

budesonid (terapie IgA nefropatie?)

(a)fentanyl, tramadol (odbouravan), oxykodon

cela rada TKI (bosutinib, dasatinib, lapatinib, ...), néktera antivirotika (HCV)
Inhibitory

makrolidy: predevsim klarithromycin, telithromycin

azolova antimykotika: voriconazol, itraconazol, posaconazol, vyssi davky
fluconazolu

inhibitory HIV protheazy a 1éky v terapii HCV (,,3D“ terapie)
amiodaron, verapamil, cyklosporin A

grapefruit, pomelo

Induktory
rifampicin, karbamazepin, fenytoin, fenobarbital
trezalka teCkovana




*%% Kazuistika ***

O
CYKLOSPORIN

+
CLARITHROMYCIN




Kazuistika — cyklosporin + klarithromycin

O

Pan M.S., r. 1966
Anamnéza:
RA: otec 42 prostata, matka 45  cysta ledviny
sestra zdrava, dcera 90 " zdrava
PSA: mechanik v automobilce, Zenaty
AA: negativni
Abusus: 20let kouri 5cig/den, drogy neguje
alkohol cca 2xtydne 2piva, tvrdy alkohol ne




Kazuistika — cyklosporin + klarithromycin

OA: @

bézné deétské nemoci, castéjsi anginy v détstvi

Arterialni hypertenze dg 2007 na terapii — 4 kombinace
(ATII, CaB, diuretikum, urapidil)

Hyperlipidémie dg 2007 - atorvastatin, fenofibrat

NO:
Cca 10 dni otoky
p.o. diuretika bez vétSiho efektu

Interna — nefroticky syndrom s PU 13,5g/den, normalni
renalni funkce, USG normalni velikost ledvin se Sirsi
kiirou, dekompenzovana hypertenze




Kazuistika — cyklosporin + klarithromycin

O

Vstupni nalezy 24/10/2012
K: 4,3, Urea: 7,2, Kreat.: 109, JT v normé
Albumin: 32, CB: 51 CRP: pod 1, IgG 3,95

Lipidy: Chol: 7,05, TAG: 3,95, HDL-chol: 1,56,
Cholesterol LDL 3,71, IA: 3,5

Proteinurie odpad: 8,9g/24hod, 14ery v sedimentu
Clearance: Kreat.clearenc korig.: 1, 152

Krevni obraz-perifer: Leu: 16,89, HB: 125, Plt: 334
Imunologie neg

USG ledviny symetrické, zvySena echogenita

Obj: mirné perimal. otoky




Kazuistika — cyklosporin + klarithromycin

O

Renalni biopsie 25/10/2012: Marginalni vzorek.
Nespecificka IF. Lehce zvétSené morfologicky
primérené gly, pri klinickém tadaji o nefrotickém
syndromu se jedna v. s. o MCNS.

Terapie: prednison 0,8mg/kg, ATII, CaB,
diuretikum, rilmenidin, ACEi, atorvastatin,
fenofibrat , omeprazol, calcium




Kazuistika — cyklosporin + klarithromycin

O

Hospitalizace 20-26/11/12 pro otoky

vstupné 107kg, Alb 22, diuretika s ¢astecnym efektem
(vaha pri dimisi 93kg)

Hospitalizace 20-27/12/2012 pro otoky a dusSnost

K: 5, Urea: 16,6, Kreat.: 129, Kys. moc.: 680, JT v norme
Albumin: 16,3, CB: 37,5, CRP: 15,

Chol: 9,01, TAG: 3,81, HDL-chol: 1,6, Cholesterol LDL.:

5,7, 1A 4,6,
Proteinurie odpad: 8,88g/24hod

Clearance: Kreat.clearenc korig.: 1,159
Krevni obraz-perifer: Leu: 16,89, HB: 125, Plt: 334




Kazuistika — cyklosporin + klarithromycin

O

prelécen ATB — susp. zanét podkozi na LDK v
kombinaci s priujmy. Empiricky ATB s efektem.

ATB: Augmentin (1ga8hod), Entizol (250mga8hod),

27/12/2012 zahajena terapie CyA - vstupneé
2x100mg, Prednison 60mg/den,

Dale ACEi, CaB, nove BB, ATII, diuretikum,
rilmenidin, atorvastatin, LMWH, fenofibrat vysazen

Vaha pri dimisi 8okg




Kazuistika — cyklosporin + klarithromycin

O

Hospitalizace od 14-30/1/2013

- hladina CyA nizka — 78, davka zvysSena na 2x125mg
Od 16.1. febrilie, CyA vysazen, pouze KS

dusnost, hyposaturace

ATB: Unasyn 16.1.-18.1., Mycomax 16.1.-30.1.
ZhorsSeni stavu, susp.Hi1N1

ATB: Ceftriaxon 18-25.1., Klacid 18.1.- 6.2., Relenza
17.1.-22.1.

Cyklosporin zahajen opét od 30.1. (2x125mg)




Kazuistika — cyklosporin + klarithromycin

CT plic 23.1.2013

susp. na atypickou
pneumonii s tézkym dif.
postiZenim

30.1. zlepseni nalezu

24.1. bronchoskopie s
BAL- serologicky
pozitivita viru chripky A,
dale poz. serologie na
CMYV a poz. candidy,
ktera nespecificka




Kazuistika — cyklosporin + klarithromycin

O

Hospitalizace od 7.2.-25.2.
Hladina CyA 7.2.2013 — 270 (sniZzeno na 2x100mg)
Kreat 197, Alb 16, PU 8,86g/den

JT: bili 25, ALT 6,9, AST 1,85, GMT 55, ALP 6,7 —
cholestaticka leze — vysazen statin, nove kyselina
ursodeoxycholova, hepatoprotektiva, CyA vysazen 18.2.

dle UZ drobna cholecystolithiasa, bez dilatace zluc. cest a
znamek zanéetu, trombodza jaternich Zil nepravdépodobna

Hepatitidy, EBV a CMV infekce vylouceny




Kazuistika — cyklosporin + klarithromycin

O

Susp. toxicka etiologie po predchozim uzivani
antimykotik + ATB

21.2. jaterni biopsie -jen mirné patologické zmeény,
metabolické zméeény hepatocyti, naznak cholestazy.
Nalez etiologicky nepriznacny, 1ékova etiologie je
mozna.




Kazuistika — cyklosporin + klarithromycin

=« Vyvoj renalnich funkeci

489.81
KRN
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1112012
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Vyvoj hladiny albuminu

A Abumin[3553)




Kazuistika — cyklosporin + klarithromycin
Dalsi imunosuprese

- 3/2013 terapie tacrolimem

- od 5/2013 vysazen tacrolimus, pouze KS (30mg/den)

- 17.5. 2013 podano 500mg RTX, 25.5. 700mg RTX
-od 6/2013 opét mala davka takrolimu, KS 3omg/den

- opakovaneé od 4-8/13 s nutnosti pristrojové ultrafiltrace

- 10/2013 preemptivni RTX 1g, stav stabilizovany bez UF, detrakce
tacrolimu

- 1/2014 pri pankreatitis ukonceni terapie tacrolimem, prechodné CRRT
- 4/2014 - parc. remise, RTX 1g

- 11/2014 — RTX 1g, deplece do 5/2015

- kortikoidy vysazeny 2/2015

Nadale trva remise

- 9/2018 remise trva, PCR 0,057, CKD G3a (CKD EPI 0,95, kreat 124)




Konec kazuistiky...

O
INHIBITORY CYP 3A4

= LATKY BLOKUJICI METABOLIZMUS DALSICH LECIV =




MAKROLIDY - interakce

O

Inhibice CYP 3A4 — 1 hladin substratu:

predevsim telithromycin
vyznamné i u klarithromycinu (erythromycinu)
zanedbatelné u azithromycinu a spiramycinu

Vliv i na p-glykoprotein

Cyklosporin, tacrolimus, statiny, midazolam

T e T

Doporuceni:
kotrola hladin 4. den po
nasazeni telithromycinu,
clarithromycinu,
(erythromycinu)
pouzit roxithromycin/
azithromycin misto
clarithromycinu 0 _—

OO == === === === === m oo

400 === === == - m - mmmm oo

800 - - o

200 == m == mmm o m oo

100~~~ - -1 N

zvySeni plazmatickych koncentraci (%)

Zvyseni plasmatickych hladin midazolamu pti podavani makrolidd.
ZDROJ: Remedia 2005 (Suchopér)




Azolova antimykotika - interakce

Témér se vsemi 1éky:

CNI (-TDM), kortikoidy, warfarin, statiny, antivirotika, opioidy, ...
Inhibitory P450 a P-gp:

nejméneé fluconazol (3A4, 2C9, 2C19), ale pozor na 1 davky (400 mg)

= selektivita k fungalnimu enzymu P450 stoupa s hydrofilitou
Itraconazol + CNI (ASCT pacienti, Japonsko):

Cyklosporin A: Cyy, 2,7 X VySSi, sniZeni na 2/3 davky

Tacrolimus: C,,q,q, 5,6 X VySSi, snizeni na 1/3 davky
Voriconazol + CNI (SPC):

Cyklosporin A:C_,. 0 13 %, AUC o 70 %, dop. snizZit davky na 1/2

Tacrolimus: C_,, 0 117 %, AUC o 221 %, dop. snizit davky na 1/3
Posaconazol + CNI:

Cyklosporin A: snizit davku CyA na 3/4 a monitorovat
Tacrolimus: Cmax o 121 %, AUC o 358 %, dop. snizit davky na 1/3




Itraconazol + CNI: Gpravy davek

O

—O— Tacrolimus
—®— Cyclosporine

110 ~

from without itraconazole (%)
3
1

% Change in single dose

Nara M, Takahashi N, Miura M et al.
Effect of itraconazole on the

0~ concentrations of tacrolimus and
| v v v T T T 1 cyclosporine in the blood of patients
0 1 2 3 4 5 6 7 receivm% allogeneic hematopoietic
stem cell transplants. Eur J Clin
Day after co-administration with itraconazole Pharmacol 2013; 69: 1321-1329




Antivirova lé¢ba + CyA/tacrolimus (HCV)

O

~3DAA® terapie: 12 zdravych dobrovolniku
ABT-450+ritonavir+ombitasvir+dasabuvir (,,3DAA)
CyA:
= vzestup C,, 16 x, AUC, . 5,8 x, C, ., stejné, T, , ze 7 na 25 hod

tacrolimus:
= vzestup C,, 17 x, AUC, ., 57 X, C,,,, 4 X, T,/, 32 na 232 hod

Dop.: snizit davky pro udrzeni steyného udoli
snizit davku CyA ze 2x 250 mg na 1x 100 mg (stejné udoli)
snizit davku tacrolimu ze 2x 2 mg na 0,5 mg a 7 dni

Ribavirin, INF a, lamivudin: bez zminek o interakeci




,3D% (anti-HCV) + cyklosporin A

12 dobrovolniku

10 1600 -
—8@— Cyclosporine 100 mg (Day 1, Period 1) = 2 X250 mg 1x 100 mg
== Cyclosporine 30 mg + 3D (Day 1, Period 2) E
o —¥— Cyclosporine 30 mg + 3D (Day 15, Period 2) -5') 1400 A
c L=
55 -
o
gE S 1200 A
S E g
8D =
T o 1000 -
NG o
:
St 044 O 800 A
28 T
? S 3
a° o 600 -
Z
0.01 - S 400 -
T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1 Q
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 g 200 4
Time (h) g
(&)
Badri P, Dutta S, Coakley E et al. Pharmacokinetics and dose 0 T T T T T T T T T T T 1
recommendations for cyclosporine and tacrolimus when coadministered with S 21 0 1 2 3 4 5 6 7
ABT-450, ombitasvir, and dasabuvir. Am J Transplant 2015; 15: 1313-1322 Ti (d )
ime (days




,3D“ (anti-HCV) + tacrolimus

100 A

10 A

0.1

Dose-normalized Tacrolimus
Concentration (ng/mL/mg)

0.01 -

12 dobrovolniku

=—@— Tacrolimus 2 mg (Day 1, Period 1)
== Tacrolimus 2 mg + 3D (Day 15, Period 2)

0

24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 264 288 312 336
Time (h)

Badri P, Dutta S, Coakley E et al. Pharmacokinetics and dose recommendations
for cyclosporine and tacrolimus when coadministered with ABT-450,
ombitasvir, and dasabuvir. Am J Transplant 2015; 15: 1313-1322

Tacrolimus Blood Concentration (ng/ml)

18 -

16

14

12

10 A

2x2mg

0,5mga7dni

0 1 2

T T T T T T T T T T T T T
3 4 5 6 7 8 9 10 1112 13 14

Time (days)




Cyklosporin A — vliv na dalsi 1éky
O

Inhibitor a substrat CYP 3A4, 3A5, substr. P-gp

Vzestup hladin statini
vC. rosuvastatinu a fluvastatinu (OATP, P-gp)

NOAC: dabigatran, rivaroxaban

predevsSim u pacientu s renalni insuficienci mohou
stoupnout hladiny

Zvysuje hladiny digoxinu




Statiny + cyklosporin A

CyA: inhibitor CYP3A4, P-gp
Statiny plné metabolizovany
Zvysena exposice (AUC) statinu:
atorvastatin: 15 x (pri davce 40 mg, nékdy méne, podle studie)
rosuvastatin: 10,6 x (u pac. po Tx srdce) + 25% eliminace ledvinami
fluvastatin + CyA: bez zprav o rozvoji rhabdomyolysy
Rhabdomyolysa popsana kasuisticky predevsim pro
simvastatin

DOPORUCENI
Nepodavat vyssi davky statinu (spise minimalilnit)




Vliv CNI na atorvastatin

O

100 -
atorvastatin (acid)
%50 ]
Atorvastatin 40 mg denné
0 13 zdravych dobrovolniki
. Cyklosporin 2,5 mg/kg: 15x vétsi AUC

Tacrolimus 0,0624 mg/kg: Zzadny vliv

150 -

Plasmaconcnetration (ng/mL)

100 -




Control

Azolova antimykotika + :
fentanyl I
5 ug/kg iv fentanyl: : l ™ vortentamgt !
Time (h)
Voriconazole
3.0
1.0

5 ug/kg iv fentanyl + voriconazol:
1. den 400 mg 2x, 2. den 200 mg 2xX 4

_— Fentanyl

,U_I_L\J ] / Norfentanyl

s
e
-

0.01L=
0 6 12 18 24
Time (h)
Fluconazole
3.0
5 ug/kg iv fentanyl + fluconazol: ~ *°
Fentanyl
1. den 400 mg 1x a 200 Mg 1X S
0.1
],['LLLL_L“[—-J. .— Norfentanyl
N ;
0 6 12 18 24

Eur J Clin Pharmacol (2008) 64:25—-30, N = 12 dobrovolnikii, cross over Time (h)



Interakce opioidu

O

Table 4 CYP3A4 enzyme inhibitors and inducers reported to have caused clinically significant drug—drug interactions with opioids
metabolized by CYP3A4 (oxycodone, methadone, fentanyl) in papers included in the present review?47-3337-3944

Drugs Effect on Resulting effects when Resulting effects after
CYP3A4 activity coadministered with opioid withdrawal of interacting drug

CYP3A4 inhibitors
Voriconazole Strong
Itraconazole Strong
Fluconazole Moderate Decreased rate of opioid metabolism, . _

. . . - . . Increased opioid metabolism,
Clarithromycin Strong increased opioid effect, increased risk o o

- - - decreased clinical effect of opioid
Diltiazem Moderate of opioid toxicity
Cyclosporine Weak
Cimetidine Weak
CYP3A4 inducers
Rifampin Strong Increased metabolism of opioid, Decreased rate of opioid
Carbamazepine Strong requirement for higher opioid doses, metabolism, increased risk of
deterioration of pain control opioid overdose




Interakce opioidu

Table 4 CYP3A4 e e_inhibitors and inducers reported to have caused clinjcally siepificant drus—drus interactions with opioids
metabolized by @

Drugs

waass Pacient s fentanylovou naplasti a akutni

Voriconazole

sl sinusitidou. Znama alergie na penicilin.

Fluconazole
Clarithromycin

= ffect of opioid
Diltiazem pioi

Cmesine Jaké antibiotikum zvolit?

CYP3A4 indud

Rifampin opioid
Carbamazepine reased risk of

deterioration of pain control opioid overdose




Vyrazné inhibitory CYP 3A4

O

Makrolidy

Azolova antimykotika

Inhibitory HIV proteazy

Antivirotika v terapii HCV
Verapamil, amiodaron, cyklosporin A

Zastavit... zkontrolovat chronickou medikaci... |

ey



*#% KAZUISTIKA ***

O
CYKLOSPORIN

+
RIFAMPICIN




Kazuistika: interakce rifampicin x CyA

Muz, 69 let
ICHS, art. hypertenze, obezita

DM II. typu s organovymi komplikacemi

biopticky verifikovana FSGS (1/2017)
KS, po ¥/2 roce remise onemocneni (6/2017)




8/2017 relaps nefrotického syndromu

O

klinicky: hyperhydratace - tuhé otoky DK, dusSnost,
RTG obraz plicniho edému

lab.: urea: 6,4, kreat: 135, albumin: 15,1, CRP: 11,9,
PCR v nat. moc¢i: 0,738

terapie: pulzy Solu-medrolu (3x 250mg),
Prednison 7o0mg/den

ciclosporin 200mg/den
(po 3 dnech navySeno na 3oomg/den)




Syndrom diabetické nohy

O

St.p. recentni amputaci II. a ITI. prstu LDK

op. rana hojici se per secundam, povlekla, hnis.
sekrece, nekrozy

RTG prukaz osteomyelitidy I1.-V. metatarsu

polymikrobni fléra (Staphylococcus sp., Proteus
mirabilis ESBL +, Streptococcus agalactiae)

Terapie: Benemycin 60omg/den p.o.




Diabetic foot syndrome, osteomyelitis




Neméritelné hladiny CyA...zduvodnéni
udolni hladiny, plna krev

Vysledky z 12/09/17: Medikace byla

Fmuan esi zkontrolovana
unosupresiva klinickym farmaceutem.
Cyklosporin A: <25

Rifampicin (Benemycin)

, . vyznamneé snizuje hladiny
VYSIEdky Z 14/ 09/ 17 cyklosporinu - bylo pospano
Imunosupresiva sniZeni azZ o 60 % pri davce 300

. . mg rifampicinu 1x denné.

Cyklosporin A: <25 Neméfitelna hladina v soudasné
dobé pri fiévce 1,7 n}g/l.(g/ den
jsou vs vysledkem této interakce

Vysledky z 19/09/17: a rel. nizké davky. Dop. méfit
. hladiny az tyden po vysazeni
Imunosupresiva .

Cyklosporin A: <25




Graf méerenych hladin cyklosporinu

e S L D S S S S S e Hornimez
205——
160——
‘yklosporin A[80;250]
15—
vysazeni rifampicinu

i e e s v T
70—— '
z# I : : : I
1404 24.09.17 041017 141017 241017 031117
Hladiny CyA po 3, 5 a 10 dnech od nasazeni lécby Hladiny CyA po mésici léCby
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DEKUJI ZA POZORNOST




O
INDUKTORY CYP 3A4

= LATKY URYCHLUJICI METABOLIZMUS DALSIiCH LECIV =




NEJEN Cyklosporin ...
O

TACROLIMUS - KAZUISTIKA




Kazuistika — tacrolimus

O
Pacient:

M, 69 let, 90 kg, 182 cm, Urea: 12,2; Kreat.: 156
22.7.2016 bypass allograftem

26.7.16 nasazen tacrolimus 3 mg 2x denné

1.8.2016 odebrana hladina tacrolimu, t.¢. neni k dispozici
vysledek.

pacientovi bude upraveno davkovani tacrolimu pri

ambulantni kontrole ve ctvrtek 4.8.2016 dle hladin
Pacienta nyni v uspokojivém stavu propoustime do
ambulantniho sledovani.

Cilova hladina: 4-7 ng/mL
]




Medikace pri propusteéni

O

rivaroxaban 2omg tbl p.o. 1-0-0 ... trvale
aspirin 100mg tbl p.o. 1-0-0

... pri znamkach krvaceni mozno vysadit, jinak ponechat
tacrolimus 1 mg tbl. 0-3-3 p.o. .... trvale
amiodaron 200 mg tbl. 0-0-1 p.o.

metoprolol 25 mg tbl. 0-1-1 p.o.

furosemid 40 mg tbl. 0-0-1 p.o.

spironolacton 25 mg tbl. 0-0-1 p.o.
rosuvastatin 20 mg tbl. 0-1-0 p.o.
pantoprazol 20 mg tbl. 0-0-1 p.o.




Kontrola 4. 8. 2016

O

Hladina tacrolimu 20,8 ng/L (vysoka)

Mozna pric¢ina?




Kontrola 4. 8. 2016

O

Hladina tacrolimu 20,8 ng/L (vysoka)
Mozné pri¢ina: amiodaron?
MICROMEDEX: @ major interaction

= Concurrent use of AMIODARONE and TACROLIMUS may result
in increased tacrolimus exposure; increased risk of QT-interval
prolongation.

Snizeno davkovani:
tacrolimus 1 mg tbl. 1-0-1 p.o.

V utery 9.8.2016 rano mezi 9-10 hod se dostavi
k odbéru hladiny tacrolimu




Kontrola 9. 8. 2016

O

Hladina tacrolimu 20,8 ng/L (vysoka)
Mozné pri¢ina: amiodaron?
MICROMEDEX: @ major interaction

= Concurrent use of AMIODARONE and TACROLIMUS may result
in increased tacrolimus exposure; increased risk of QT-interval
prolongation.

Snizeno davkovani:

tacrolimus 1 mg tbl. 1-0-1 p.o.
V utery 9.8.2016 rano mezi 9-10 hod se dostavi
k odbéru hladiny tacrolimu

hladina 5.4 ng/L (OK)




23. 8. urgentni prijem

O

Pacient recentné po pedalni rekonstrukei alograftem,
s Cerstvou poruchou hojeni rany v trisle, byl prijat
cestou RZP pro krvaceni z rany rovnou na operacni
sal (antikoagulovan pro FiS).

Operace: 23.,24.8.2016 revize trisla pro
krvaceni

stér z allograftu Staphylococcus aureus




ciprofloxacin

vankomycin

rifampicin

Pokles CRP, 12. 9. deeskalace z vanco na rifampicin

/ L4 / O /




CRP

© MICROMEDEX: major interaction
m """" Concurrent use of TACROLIMUS and
ciprofloxacin STRONG CYPSA INDUCERS may

result in decreased tacrolimus trough
concentrations and increased risk of
vankomyc . .
T organ rejection.
o rifampicin
I ----------------------------- . | \ ----------------------------- e
.24.08.16 29 0|8.16 03.0|9.16 08.0|9.16 13.0‘9.16 18.0|9.16 23.0|9.16 28.0|9 16

Pokles CRP, 12. 9. deeskalace z vanco na rifampicin

e




15. 9. FTD

O

Dop. navySit davku tacrolimu na:

tacrolimus 1 mg tbl. 0-3-3 p. o. (P-V-R)

Dop. kontrolu hladiny v pondéli 19. 9. rano pred
podanim dalsi davky (nutno poslat do IKEM).

19. 9. hladina tacrolimu: 3,4 pug/L (nizka)

23. 9. v planu rifampicin ex
Co doporucit?




Hladina tacrolimu z 19. 9. — FTD

O

Vzhledem k planovanému vysazeni rifampicinu 23. 9.
dop. v pondéli 26. 9. snizit davku tacrolimu
(Prograf) na:

Prograf 1 mg tbl. 0-2-2 (P-V-R) — z duivodu suspekce na
rejekci (spise vyssi hladiny)

11. 10.: 15,9 ug/mkL (vysoka)

Davka sniZena na 2x denné 1 mg




Kasuistika (tacrolimus): zaveér

O

Interakce tacrolimus + amiodaron (vs)
amiodaron podavan po celou dobu, kterou popisuje kasuistika

vliv amiodaronu na rivaroxaban v terénu CKD ???

Interakce tacrolimus + rifampicin
navysovani davek pri nasazeni rifampicinu
pres nizkou hladinu jsme sniZovali davku pri vysazeni
rifampicinu a hladina byla nasledné vysoka
jedna se o klinicky vyznamnou interakei!

Vyznam TDM




Pozor na léky s dualni eliminaci v nefrologii

O

Pacienti s renalni insuficienci
Metabolicka clearance kompenzuje ztratu renalni clearance

Lékové interakce na tirovni metabolizmu nabyvaji
na vyznamu!

Rivaroxaban:

Vysledek interakce pfi normalnich
renalnich funkcich
2,6x vy$si AUC (Ize pravdépodobné V pripadé Rl bude AUC stoupat
extrapolovat i na itraconazol, jesté vice, jiz tak vyznamna
voriconazol a posaconazol) interakce se dale prohloubi

Inhibitor CYP Poznamka pro pacienty s Rl

Ketoconazol 400 mg
1x denné

Fl | 4 , . oy . . ..
uconazol 400 mg 1,4x vy$si AUC — klinicky nevyznamné MUzZe nabyvat na vyznamu pfi Rl

1x denné
2 sSi AUC (I dépodobné v 1w
. . /6xvysSi AUC (Ize P’ra.v ,epo .O. ne V pripadé Rl bude AUC stoupat
Ritonavir 600 mg extrapolovat na dalsi silné inhibitory vey ey . .
y o . y jesté vice, jiz tak vyznamna
2x denné cytochromalnich enzymu, napf.

inhibitory HIV-proteaz) interakce se ddle prohloubi

Clarithromycin 500 mg

. 1,5x vyssi AUC — klinicky nevyznamné MuzZe nabyvat na vyznamu pfi Rl
-| 2x denné X vy y nevy Y Y P |-




Konec kazuistiky ...

O

DALSI LEKY ZAVISLE NA METABOLIZACI CYP 3A4

TYROZINKINAZOVE
INHIBITORY




Interakce TKI s induktory/inhibitory CYP 3A4
()

Molekula SniZeni expozice (AUC) pfi podani Zvyseni expozice (AUC) pfi podani silného
silného induktoru CYP 3A4 inhibitoru CYP 3A4

Afatinib -34% +119 % (P-gp)*

Axitinib -79% + 106 %

Bosutinib -94 % + 860 %t

Cabozantinib -77 % +38%

Crizotinib -82% +216 %

Dabrafenib¥ -34% +71%

Dasatinib -81% +256 %

Erlotinib -69 % +86 %

Gefitinib -83% +78%

Imatinib -74 % +40 %

Lapatinib -72% +257%

Nilotinib -80 % +201%

Pazopanib -30% + 66 %

Ponatinib -62 % +78%

Regorafenib -20% + 40 % (+ snizeni aktivniho metabolitu)

Sorafenib -37% 0%

Sunitinib -31% +51%

Vandetanib - 40 % (+ zvyseni aktivniho metabolitu) +9%

Vemurafenib neuvedeno neuvedeno




Vyrazné induktory CYP 3A4

O

Rifampicin
nejen antituberkulotikum

Fenytoin, fenobarbital

Karbamazepin
neuralgie trigeminu...

Zastavit... zkontrolovat chronickou medikaci...




*#% KAZUISTIKA ***

O

ZAVAZNE INTERAKCE NEMUSI
BYT ZPUSOBENY POUZE
OVLIVNENIM
CYTOCHROMALNICH ENZYMU




Azathioprin vs. Allopurinol

€

KAZUISTIKA

MUDR. NINA KRNANSKA

KLINIKA NEFROLOGIE

VSEOBECNA FAKULTNI NEMOCNICE V PRAZE
KLUB MLADYCH NEFROLOGU, 2.-3.11.18



pan Z.

* 57 lety obézni montazni délnik (170cm, 91kg)
* renalni insuficience CKD G4A3, smiseny mocovy nalez

*  Komorbidity

9/2014 Renalni biopsie —
pokrocila vaskularni
nefroskleroza se

asociované vaskulitidy
(anti-MPO+, titr 1001U/ml),

ojedinéle srpky
Bez extrarenalnich projevi




Terapie pana Z.

» Zahajena indukeni ISU terapie ANCA asoc. vaskulitidy 9/2014

mocovy nalez, CKD G5

* 3/2015 preveden na udrZovaci terapii
— Azathioprin 3x 50mg /den
— Allopurinol vysazen

Allopurinol vSak v mezidobi ve spadu znovu nasazen




Takze na kontrole za mésic......
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14,00

12,40

Nasazen AZA
50mg 1-1-1

9,15+

!

AZA, allopurinol EX
+ 7x filgrastim 48 MU

’ + Allopurinol
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V cem spocnva riziko kombmace

awa.t bwl QQLM

O -* B

Analoga purinovych bazi
plsobici jako antagoniste

Interference s metabolismem
DNA a RNA

Destrukce stimulovanych
lymfoidnich bb (bunécné i
protilatkoveé imunity)

allopurinol

Strukturalniizomer hypoxantinu
Kompetititvné mhlbwe aktivitu XO

(enzym preménujici |
hyp: ntln axantin na kys.




Katabolismus AZA a 6-MP

V %nzymem xantinoxidaza

(XO) na neaktivni

6-thiomocovou kys.

Azathioprine
l. Gfu thione S-transferase

Thiopurin metﬁ_:,n'h‘qn.'afhuse
6-thiouracil Xanthine ooxidase

S -G m s
(mainly i acnve]‘- “mercaptopurine
lﬂypummﬂume phosphoribosyl transfy

TFMT
fB-thiosine 5"-monophosphate (6-TIMP) --------+ 6-methyl mercaptopurine

+ BH-methyl mercaptopurine




Jak postupovat

1. Pokud se kombinaci nelze vyhnout

* Redukce AZA ¢i 6-MP na 25% davky
— Prvni 3 més. Kontrola KO kazdy tyden
— Dale min. 1x mésicné

+ stimulovat neutropoézu podavanim G-CSF (filgrastim)




Co nasledovalo v pripadé pana Z.

Vysazen azathioprin i allopurinol

Podan 7x filgrastim 48MU — 9 dni do normalizace
poctu leukocytu

velky vzestup koncentrace kys. mocove
allopurinol tedy navracen do medikace

volba nového imunosupresiva bez rizika interakce
Oduvodnéni potireby nasledné ISU th:

Pretrvavajici aktivita onemocnéni
Riziko rozvoje extrarenalnich projevua vaskulitidy

Ohled na mozZnost Tx ledviny v budoucnu
Zvolen MMF



TAKE-HOME BAJKA

Pridej k AZA Purinol, daruj k ANCA drené bol.
Mstit se umi Milurit, leukocytum zatopit.

S Adenuricem vsak bud’ si jist, Ze jsi ze vSech
nejblize, kdyz chces rovnou za mrize.

Dékuji Vam za pozornost a
cas



Konec kazuistiky ...

O

NEKTERE
INTERAKCE JSOU
SNEINTUITIVNI*




Valproat + meropenem

O

VPA-glukuronid stépen acylpeptid-hydrolazou, ktera je inhibovana karbapenemy:

B
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Figure 1 — A priori simulation of valproic acid plasma levels time profile based on population pharmacokinetics
compared with measured valproic acid concentration.A) case report 1; B) case report 2. Dotted lines represent

therapeutic range.

Dochazi k extrémneé rychlé eliminaci glukuronidaii...




Valproat + meropenem

O

Interakce nemusi hned odeznit...
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Zavazné interakce nezavislé na P450

O

Pri specifickém zptisobu odbouravani 1é¢iva
Nékdy extrémné vyrazné!

Azathioprin + allopurinol
6-merkaptopurin (Puri-nethol): Ak. lymfoblasticka leukemie

febuxostat

Valproat + karbapenemy
meropenem, imipenem, ertapenem




Farmakodynamické interakce ...

O

VYCHAZEJI Z MECHANIZMU UCINKU
= PREDVIDATELNE =




FARMAKODYNAMICKE INTERAKCE

O

Vychazeji z mechanizmu Gc¢inku
klinicky predvidatelné

napr. synkopa pri kombinaci verapamil + betaxolol

Pozor na prodlouzeni QT intervalu:
témér vsechna psychofarmaka (nejméneé sertralin a mirtazapin)
makrolidy, azolova antimykotika, fluorochinolony
amiodaron, loratadin
cela rada TKI (crizotinib, gefitinib, lapatinib, ...)
= pozor na interakce vedouci ke zvyseni jejich hladin et

kontrola EKG pred a po nasazeni H W
.
M At

QT Torsades de pointes




Prakticke poznamky

O

Medscape @ Drug Interaction Checker
free + on line, ¢asto nesmysly, ale pro rychlou orientaci

https://reference.medscape.com/drug-interactionchecker

Micromedex — sofistikovany nastroj
zdroj literarnich odkazi

/ s o . s i :
Lékové interakce s anti HCV terapii

wwuw.hep-druginteractions.org

Klinicky farmaceut/farmakolog: jsme tu pro Vas :-)

DEKUJEME ZA POZORNOST !!!




