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Interakaije

Katere vrste interakcij med zdravili poznamo?
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Interakaije

- 1 2 R Aayithg¥nizéimy Snergizem
RAGAGY 240 yVvI G NI

1 2 1- hiybRija alindukeija

YSUlI 02t A6YAK SYyOAY20Q
2. faze (glukuronozil oz. sulfotransferaze) in
LINBY I OF f YAK LINRPUOSAY 2



Interakaije

YF12 2SS 1T YSKIFIYAI YA FI
povezavi z metabolizmom zdravil?



asSiu

Phase | —CYP1A1/2
” -CYP1B1
epoxide
hydrolase / CYP2A6
esterases
others CYP2B6
DPD CYP2C8

I 02t AOYA SYOAYA
Phase Il
NAT1

GST-M
_ GST-T
GST-P

GST-A

NQO1 I others
\,
CYP2C9 |
ALDH. ADH /CYP2019|

[ cvpane |

CYP3A4/5/7

CYP2E1

ADH; alcohol dehydrogenase,

ALDH; aldehyde dehydrogenase,
CYP; cytochrom P450,

DPD; dihydropirimidin dehydrogenase,
NQO1, NADPH; oxidoreductases.

Evans WE, Relling MV. Science 286 (199941987

. STs
HMT

-TPNIT

COMT; catehol O-methyl trasferase;

GST,; glutathion S-transferase

HMT; histamin metil-trasferase;

NAT; N-acetil-transferase;

STs; sulfotransferase;

TPMT; thiopurin methyl-transferase;

UGTs; uridine 5'-diphospho-glucuronosyltransferase




CiFrNIYkIn i 2  ifteyalsile A 6 V

204 [ Itraconazole

O Erythromycin —
184 [ Mibefradi.l. .
Inhibitorji CYP 3A4
A Klaritromicin(eritromicin) | -
A Ketokonazo(azoli) 144
A Ritonavir(viri) 2
A Grenivka g |

Induktorji CYP 3A4 °
A Rifampicin o o
A Antiepileptiki N
A~SyitealyoSgl !

imﬂi |

Atorvastatin @~ Cerivastatin -~ Fluvastatin Lovastatin Pravastatin Simvastatin

Fig. 5. Interactions of statins and various cytochrome P450 3A4 inhibitors. "AUC ratio’ is the AUC of the statin after combined
administration divided by the AUC after administration alone; values close to 1 therefore indicate a lack of interaction. Only data
based on specific drug assays were selected from the current literature [2342.50.73-83 AUC = area under the concentration-time curve.



Repept, Bilte,n ZZZ§ 0 zdravilin iz obveznega
| RN} a0 0SSy S3al 1T 3 NegdlFyeal kO
19. november 2009

Stevilo oseb (starih 65 let in ve¢)
nih kemijsko— 2004 2009

Stevilo razli¢-

Standardizi-

farmakolosko- | (5 =242.332) | (n=287.837) | raniindeks

terapevtskih (2004 = 100)

skupin zdravil

~0SOAt 2 NIFPEAG

(ATC 4) .
1 30.307 28.923 50| T I NI |-Brap2viskire
2 37.580 37.278 g4 | Skupin zdravil (ATC 4),
3 38387 40.400 go| predpisanih zavarovanim
4 35.316 39.360 o4 2a3So0FYZ aldl NAY
5 29.431 35.908 103 v3YSAaS6YSY 20R?Z
i o i 1191 in 2009. Indeks je standardiziral
7 16.597 23.283 118 i O SGAf 2 2348
8 11.298 17.125 128
9 o— esesp 33| Vletu 2009 je ena oseba
10 4.987 2556 144 | Prejelavobdobju apmjunij
1 3.101 5.655 54 Hp NX 1T EtAOGYAK | RN
12 2.042 3.629 150
13 1.228 2.314 159
14 779 1.477 160
15+ 954 2.062 182
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Interakcije

Kako identificiratpotencialneinterakcije?

nodatkovne baze,

orimarniliteraturni viri.

23l SGTA GSYSE2YAK T VYl 6ACt

Kako pritido] f A YAAIONF20S Vv A K intdeaké&ijt 2 O

A
A
A

nogovor z bolnikom,

NB LIR2T yvI gl yas
Interakcijami med zdrauvili.

C AVAGYA Ay flFo0o2N}G2NR2a]

LJ2 ST I &S YST



YEAYABY2 AT N} OSyS

YEAYAGBYLE

1 2LbYhxtLbL .~US.QAf2man|festacua ~U.SQ
interakcij : a bolnikov
interakcije
spironolakton¢ ACEinhibitorji (ramipril, perindopril enalapril 5 Krvavitev 14
. fozinopri) _ Hiperkaliemija 9
acetilsaliciln&islinag klopidogrel 4 . .
,,,,,,,,,,, o Hipotenzija S
acetilsaliciln&kislina¢ NSARnaproksendiklofenal 4 ¢C21aA6Y2 4
77777777777 digoksing indapamid 3 digitalisa
77777777777 acetilsaliciln&islinac varfarin 3
777777777777777777 bisoprolol¢ alfa, antagonistitamsuiozin doksazosip 3 501 f AYAGY 2 A
,,,,,,,,,, varfaring sertralin 2 interakcij med zdravili pri
varfaring klopidogrel 2 37 od 1006 bolnikov
simvastating amlodipin 2
777777777777777777777 digoksing spironolakton 2
777777 SpifOﬂOlaktO ng AT’Z antagonisti(losartan kandesartai 2

a dzK W, &rhar A, BrvarM. Comparativeanalysisof three drug ¢ drug interaction screeningsystemsagainstactual clinically relevant drugg
druginteraction related adversedrugreactions a prospectivecohort study. EuropeanJournalof ClinicalPharmacology017 73(7): 875882



Interakcije

Previdnost pri interpretaciji!
Z ukinitvijo zdravila, ki vstopa npr. v interakcijo >Dali
ATYLy2aOolyYyz &aAOSNI G@gS3lyesS 11
ATYlLyeaOlyYy2 LI GdzRA (2NRadz 1S
zdravil

NaLl2 Rf F 3A R2 &aSRIFI2 Al OSRSYAK NYIT Aaj
da je tovrstnih podatkov v dokumentaciji bolnikov zelo malo, ker:
AlTEAYASYAK YIYyATSaldesOkpaAyd SNI 1 OA 2

A interakcije med zdravil 2 & @1 N2 {1 | I LI 08y S 1 R

2
navedenezaradmeprepoznavanjﬂI NPcGJFE AT SRAGYS L2 O
lEAYAGYS atAlS ) ’ A
t 2324021 NG aS | 32RA z RI &S
LINBE RLIAOS OS Sy 2 IR NI OAt 22 ¥
1ltAYAOY 2 LI2YSYOoOY2Z AYUSN



Interakcije
wltTA&LFESF @ .2t yAOYyAOA

. 2fE YAl O0Y201A0X tSUGYA]l wmdbop
A NOLPAZApantoprazo) 40mgc 1tbl zjutra,j

A ASPIRIN PROTEG&Gefilsalicilna kislin100mgc 1tbl

A PREDUCTAL MRnetazidin) 35mgcH EmG 6 f = T 2 dzl
A CASODEXikalutamid) 150mgc 1tbl zjutraj

A ATORISaforvastatin) 40mgcm 0 6 f 1T @S 6 S NJ

A TANYZtémsulozir) 0,4mgc 1tbl

A PAROXATD&roksetin 10mgcm i ot 1 O
A ANSILANttedazepamb5mgcm G ot | @
A TRAMALt(amadol) 100mgc 2x1tbl

A DIUVERt¢rasemid) 10mgg 1tbl



o o Do Do Do

Diagnozaystavljenstent, atrijska fibrilacija

Laboratorijski izvidiKreatininy n  x YGK]jLBU Holestera] 3,9

mmol/l (OK

Indikacijaza jemanje zdravila ATOR&®(vastatin 40mg: vstavljestent

Bolnik trpi ze&K dzZRA YA 0 2 f S 6 Akafd p¥ejema@drayvitb DRAMALK

(tramadol 100mg

YEAYAGY 2 LRYSYexgdpPAYy UdSNI {1 OACS 0

0 PAROKSETI[NI’RAMADOLSSRﬂ I K] 2 nb&ﬂo%aidtorndzo AY S‘[
tramadolaA y°  LJ2 BSG6 I kouv@zfﬁe?lﬂaryia@icﬁ K] 2 L:JZAQS ol
ASNRU2VBNFSGY X { wL Ay Gdept@nindk@r@Sng. I (i ¢
Potrebno je spremljati znake morebitnegarotoninskegaindroma ter biti
pozoren na morebitné&onvulzijgb  h 0 S dzb A Y$eﬂ)ﬁ’)mn¢kh aal
Y2Rdzf F U2NBI S Tl w22) a?So;H Kg{&‘ﬂ’ﬁ%@ﬁ}bl &G
inhibitorji (paroksetin £ I K12 | Y yatfame&lé!la Pétebnb j@ 2 £ A
aLINBYTt 2 G Abohikafig B YA 2RI1T A QD

0 ATORVASTATHNPANTOPRAZOLY KA 0 A (2 NB A |adkaRX DY BT &

serumskekoncentracije inhibitorjev HM&oA a 2 O yhiSpatijein
rabdomioliza(Tip C)

0 ATORVASTATkt\BIKALUTAMIDCYP3A4 inhibitorjpikalutamid nesteroidni
antiandrogerm I K1 2 I YFy20l 22 YSiataadafin. SY
tZUNBOyz 2S aLINBYf a2l yeHAavipRA YA K z



¢SOl @S LRGSTIFHYS T 1T RN AT A

i b9¢9[ 9b LATORVASEATIROY2 £ S6AYS @ YAOAOI K
5S2F @Yy AlLA _G@S3Ilyel 11 2L OSy2 (SC
i bl t! 2b! L %. LTRAMARO |RINI[AAY 2 Yy SOSt Sy A
i UPORABA ZDRAVIL BREZ INDIKRENJEDPRAZOTAMSULOZIN?

i Lbe¢ow! Y/ LW9 a95 %BRBAMABROLPAROKSEFER I NI OSy
PANTOPRAZQ@LATORVASTATIN in BIKALUTAKIATORVASTATIN

| ; NAVQDILI NESKLADNO :JEMAAI\’IJAE ZD}R(D.KSET(INO SmPqu se jemlje
| 2dzUN)> 2 AY yS |1 8S6SND

Intervencija: ukinitev TRAMADOLRANTOPRAZOLA in TAMSULOZINA,
ALINBYSy2aSy NBOAY &a&a$vbvie@ddmardkwh Y { 9 ¢
ATORVASTATINAY 0 SNIWSY OA 2l &LINB2Sil X o02f
1zognilismosg SOSt Sy A Y odd S0 A3 Y ¥dradljenfuh OA O
Vv SOSt Sy Adtorvakiating/(ikhi@v tramadolajemaniju zdravil brez
indikacije (ukinitev pantoprazola in tamsulozind),] N} OSy Amell y (i ¢
atorvastatinom in pantoprazolom ter bikalutamidogi,S A T NJ} OSvy A
potencialni interakcijimed paroksetinom in tramadolom ternavodili
neskladnim jemanjem zdrav(paroksetin zjutraj, skupaj s hrano).
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Univerza v Ljubljani

Fakulteta za farmacijo

Interakclije

T B

Omejitve pri uporabi podatkovnihbaz
poplava informacij o potencialnih interakcijah
nA Y2326S 20SYAUA (lFTGSNBE LRIUGSYOALl fy
manifestirati pri posameznem bolniku
nST HySataagl ({ftFraAFTALlI OA2S (1 fAYABYS
nezanesljivi in nepopolni podatki o mehanizmu interakcije
nezanesljivi in nepopolni napotki za ukrepanje
pogosto so na voljo le podatii vitro raziskayopisi posameznih primerov ali
(zelo) majhner | NI | 1 2 {ONERR 2By S

(velike) razlike med posameznimi podatkovnimi bazami

nedzLJ2 OU0 SGI 22 2 RYisdhdRidiainekayaRilhdstr OA 2 A Y
neNJ T £t A1dz2S22 YSR NI f A6 Y gisteinske dbsprpofih
nevsebujejovseliz6 A Y {2 DAY X (A &S dzZLI2N)} of 21t ¢
nevarnostprealarmiranostialert fatigue)



S FmiNAYebide RiS A riziskada 2 f

A anonimizirana baza podatkov ZZZS o ambulantno predpisat
zdravilin v letu 2008

A analiza podatkov o bolnikih, ki so imeli na isti dan predpisan
protimikrobno zdravilo (PMZ) in drugo zdravilo

AARSYUATALTIFIOAZ2I LRUSYOALIf YAFE
Lextcomp (in SmPgh) med 8 izbranimi protimikrobnimi
zdravili in drugimi zdravili

A20N} Oy I @I LIRROSYOALFEtYAK 1Ay
5 OALINBYSYol NBOAYIF 2RYS
X (izogibanje kombinaciji)

A interpretacija mehanizmov interakcije

A predlogi za ukrepanje



Predpisovanje PMZ v letu 2008

A 1,201.19lizdanih receptov za PMZ

A 652.311osebam je bil v letu 2008 predpisano vsaj eno
PMZ

Axal 1A 24S0A 2SS 0Af2 O LRY

A Osebam s predpisanim PN&bilo v letu 2008 izdano

7,597.054eceptov, kar je 49,2% vseh ambulantno
predpisanih receptov v letu 2008

m betalaktamski antibiotiki,

penicilini
| B makrolidi, streptogrami in
linkozamidi
M sulfonamidi in trimetoprim
M kinolonske protimikrobne

m drugi betalaktamski antibiotiki

m tetraciklini

zdravila z delovanjem na
Mycobacterium tuberculosis

druge protimikrobne uéinkovine



Stevilo oseb, prejemnikov PMZ

370837

154261

~0SOATf 2

2aS8o

4101 2394

1402 805 521

1032

5 6 7 8
Stevilo predpisanih PMZ v letu 2008

3t SRS vy
letu 2008

9 10 11

0SSt 21 dzLJy 2

12 alivet

Ol SyY



Interakcije

A 1,201.191lizdanih receptov za PMZ
A 71.091zaznanih potencialnih interak#
59,2 interakciji na 100feceptov (cca 6%)

A 11.111 zaznanih potencialnfht A Y A 6 y 2
pomembnih interakciftip D in X
9,25interakcij na 1000eceptov (cca 1%)

1%

H A: ni znane interakcije

M B: ukrepanje ni potrebno

[ C: potrebno je redno
spremljanje terapije

B D: priporoCena je
sprememba terapije,

m X: kombinaciji se je
potrebno izogibati

Pomembnostinterakcije ~0SOATE 2
A: ni znane interakcije 890
B: ukrepanje npotrebno 16.753
C: potrebno je redno spremljan;j 42.337
terapije

5Y LINR LigShamérsoyd | 9.251
NBOA Yl 2 RM&jR I

terapije

X: kombinaciji se je potrebno 1.860
izogibati

{1dzlly2 OGS PAft 2 71.091




Interakcije

Katera protimikrobna zdravila se ambulantno
najpogosteje predpisujejo?

All lahko navedete vrstni red prvih 5 zdravil?



LINSRLIA &I YAK N

OUSOAt 2

Najpogosteje predpisana protimikrobna zdravila v letu 2008

300000 -
259507
250000 - 240144
200000 -
162688 155596
150000 -
120643
100000 -
62678
50000 47089
30361 28618
l l 18775 15573 11346 10082
0 | | H N =m =
° : ) & o o> ] S & & N
@59 wﬁg N é§ éf @ﬁj 6§Q 'éﬁ, $§Q \gp §9 49 <§9
2 o & & N N & ~N & S & &9 e
& S Q S N O K & & & & & N
° & <& & = & < S
\\\) o \\Q N
I oF 9
<& s@Q \é”’b
Q& S
(4



Interakcije

Katera protimikrobna zdravila najpogosteje
vstopajo v interakcije z drugimi zdravil?



6000

5000 -

4000 -~

stevilo interakcij

2000

1000 -

| St 21dzLly2 OUSOAt 2 AYUSN)I{(OAZ

— )

3000 +

40

5474

1599 1700

707

33 77

Amoksicilin in
klavulanska
kislina

47

T
Amoksicilin Azitromicin ~ Sulfametoksazol Ciprofloksacin Klaritromicin Metronidazol
in trimetoprim

Doksiciklin

YEIFNAONBYAOAY 2SS Y26y AYKAO,
/| ALINRPFf21al OAYy 2SS Y26lYy AYKAC



Interakcije

Katera druga zdravila najpogosteje vstopajo v
interakcije s protimikrobnimi zdravili?



Prvih 10 zdravil, ki najpogosteje vstopajo v interakcije z 8 izbranimi protimikrok
zdravili

1400 -~
1261
1200 -
1000 -

800 -

600 -

400 ~
- I I I I l
0 -
(\
,.VO

’b S & "b

Q & &

\o ,;> ,343* \o G C:\Q 'e, \06‘
Qlcgc-}\.’b N @0& X A8 N &

stevilo interakcij

<

9aO0AlUlf2LINT Y L2OI
9aO0OAGIf2LINI Y 2SS (1 2YUNY AY
t NA KTI N} GYA dzLJ32NF6A Sa

NES6F 2R 2RYSNJ I 2RO
OANIY LINRAR o062fVyYAl]
gl f I

RA
OA 2 LINT Y I AY
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Amoksicilin-y I 2L12 YSYoy S20

1. Metotreksat (38)

@p)
o

A 1Y21aA0AEAY I K12 LR2QOS6F aSNMHzyalsS 12yO0Syi
NBYlFfy2 0dzodz y2 aSI{NBOAS2 YSU2UNB] a-l66yvdmp h
G21aA6yA dz6AY1lA YSu2dNBl1al GfF

UKREPI:

A Pacientne sme vzeti metotreksata in amoksicilina isti darn!

A TrK12 TFrYSya2lrYy2 FY21aAOAtAY T+ RNHA FyaGaAod
smemo uporabltl penicilinskega antibiotika.

At OASYGS 2L21T2NAY2T RIF a2 LRI2NYA yI Tyl

suho grlo, krvavitve, stomatitis..

2. Varfarin (297)

A 1Y21aA0AtAY YIS 0A AYyEAOANIE | ANBIAFOA22
uporabi varfarina

UKREPI:

A Pozorno spremljamo INR predvsem ob uvedbi in ukinitvi amoksicilina in po potrebi
prilagodimo odmerek varfarina

A Paciente opozorimo da so pozorni na znake krvavitev




O linterakcij

Azitromicin

500

450 437

400 -

350 -

300 -

250 -

200 -

139

150 -

100 -

50 -
1 1

escitalopram citalopram amiodaron kvetiapin sotalol zuklopentiksol flupentiksol



Azitromicin-y' I 2LJ12 YSYoy S20S A

Escitalopram(437)
Citalopram(139)
Amiodaron(59)
Kvetiapin(46)

W

A @asS dz6 Ay 1 2 G@Rh@rvallasR | ablidehlefeke
A Torsades de pointes, ventrikularne aritmije

ALINBYft2lLY2 LI OASYGS 1 @S62AY
elektrolitov,a ND y LJ LU&dE{]ofla/f%Sﬁl v ¢
g (i

J2
A {1d0F Xk 2 AUGA A &ZBAG N 2yIM ydzLI2 NI 0 A
A 2SS (G2 yiA PAOERZNEFT{ 2¥bMervaR2t OAy 2 v ¢

A {LINBYf 2l Y2 &A YL 2ivMs&valalgriediaticd @ispicaddinkopas
nereden U'[I’Ip SIca, omotica...



600

500

400 -

st. Interakcij
A
8

200 -

100 -

Sulfametoksazol in trimetoprim

499

336
311
141
94 36
59
29

Escitalopram

Varfarin

Flukonazol

Citalopram

Amiodaron

Kvetiapin

Metotreksat

Sotalol



Sulfametoksazol in trimetopring
VI 2LR2YSYoYySa20S AyaS

Escitalopram(499)
Citalopram(141)
Amiodaron(94)
Kvetiapin(86)

W

A GaS dz6 Ay | 2 GFRh&rval IR | abli/éhlefake
A Torsades de pointes, ventrikularne aritmije

UKREPI:

At2aSoS2 aLINBYfa2lLY2 LI OASYyGS 1 ©@S62AY
elektrolitov,a NI y 2 LI2LUARD-6fl GRSyl v ¢

A {1dz0F Y2 &S MAporabigdMiyAl 280AdELIY A

A2S (2 YA BAOWZNBEF{ SY¥-DBitervaR2t OAy 2 v ¢

A {LINBYf 2l Y2 &A YL 2ivMs&valalgriediaticd @ispicaddinkopas
nereden utrip srca, omotica...



Sulfametoksazol in trimetopring
VI 2LR2YSYoYySa20S AyaS

Varfarin (336)

Sulfametoksazdl | K1 2 LJ2 @&férina dz6 A ¥y S |
Mehanizem interakcije ranan,domnevajo pa, daulfametoksazol
izrinevarfariniz vezavninh mest na proteinin plazme

I YI y2Ol ak@rij\83m in & tend regeneracijo vitamina K

T YI'y2Ol Y gaifdridairhibi¢ij&eNcima CYP2C9, s katerim se presnavlja
S enantiomeravarfarina

A 3 3 > > 0

UKREPI:

A Ob uvedbsulfametoksazolda LINB Yf 21 Y2 Ff A LINAKI 2F R?2
varfarina(krvavitve)

ATIFIK12 1Yl Y2 QairazRlBYENBA06 168071 dz (SN
sulfametoksazolompotem pa skrbno spremljamo INR in po potrebi prilagajamo
odmerke



Ciprofloksacin

500 -

450 + 432

400 -

350 +
= 300 -
= 260
c
g 250 -
E. 211
B 200 184

150 -

116
100 - 86 85
N I
0 T T T T T T T . T -_‘
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Ciprofloksaciny | 2LI12 YSYOoYy S20S A

1. Bromazepam(432)
A Ciprofloksacije CYP1Amhibitor, bromazepam p&YP1A2 substrat

m) LIZ2 8 S &dnofritracija bromazepama

UKREPI:
A Zamenjamaiprofloksacin zéevofloksacin, moksifloksacin

A Zamenjamo benzodiazepin za alternatisksazepam

A Prilagodimoodmerekbromazepama
A{LINBYf 2 Y2 dz6 A Y Sijedbiukidtrdipfofokshciia




Ciprofloksaciny | 2LI12 YSYOoYy S20S A

2. Kalcijev karbonat (260)
AYlfC))\esm\ )\ )\ K12 002NR22 12YLX S14aS

I 642 Nb Omp? L ¢ YI y2Or dzf .

UKREPI:
A Ciprofloksacirapliciramo vsaj 2 uri pred ali 6 ur po aplikaciji kalcijevega karbonata

3. 0S5tS1 20 o6LLO adzZ FFd SHMMU

A SolikivsebujejoO S f S(Il) g ihkol Y Iy agéri@ipkinolonskilPMZ
(levofloksacinciprofloksacinnorfloksacinA Yy Yy 2A K2 d dz6 Ay S|

A aSR 0OSt S1 xigoloNse tvdrip Wompleksy, ki se ne absorbirajo iz GIT

A . A2f201} ciwodekiacioay® afil K12 1 YFyadl 08tz |

UKREPI:
A KinoloneY2NJ Y2 Rl &2FGA n dzNB LINBR defokesai R?2

C



Ciprofloksaciny | 2LI12 YSYOoYy S20S A

4. Escitalopram(184)
5. Citalopram(67)

6. Amiodaron(116)
7. Kvetiapin(37)

A +a$S dz6 Ayl 2 JAyinkervadliaeR | ddigvénle@i@ v ¢
A Torsades de pointes, ventrikularne aritmije

UKREPI:

At2aSoSe2 &aLINBYfa2lLY2 LI OASYyGS 1 ©@S62AY
elektrolitov,a NB y 2  LJIZULI2dRO-6fl 3Byl v ¢

A {1dz20l Y2 &S #fporabRgBMiyA 280AdELIY A

A 2SS (2 yA PADWRZNEFt 2Y-DitervaBR2f OAy 2 v ¢

A {LINBYf2F Y2 &AYLIN 2iMSvaldlegriadialica,dispyiepadsinkopas
nereden utrip srca, omotica

A Tudimoksifloksacin, levofloksacin in norfloksatii2 R f 2 0dz2S22 Ay (.




Ciprofloksaciny | 2LI12 YSYOoYy S20S A

8. Teofilin(85)
A Teofilin se presnavlja s CYP1A2, ciprofloksacin pa je inhibitor tega

Sy Ohmgl LI2 SOyl 12yC

UKREPI:

A2S 2SS S Y2326S &S Al 23ySy2 aj

AlIFTK12 GdzRA TYlLyaOlyY2 2RYSNB]

A Pozorneje spremljamo plazemske koncentracije teofilina ob uvedbi,
L2 gS6yedz 2RYSNJ I FfA dzZl AYyAlGA

At212NYA ayz yl 1yF1S dz2laréyza
RAFNB2lIEZ 3t d202f% UNBY2NE ySa

A Zamenjamo ciprofloksacin naoksifloksacin




Ciprofloksaciny | 2LI12 YSYOoYy S20S A

10. Tizanidin (77)

A Clprofloksacwnnhlblra CYP1AZ, tizanidin pa je substrat za CYRHA2
LJ2 @ S &dngéntracija tizanidina

A 101 NI Gy 2 L2 gstddnigirasS | !/

A dolgotrajna bipotenzija, skupaj s somnqlenco, vrtoglavico in,
| YI y2Ol y2 LlaAKZ2YZ2uz2NAOYy 2 adul oA

UKREPI:
A Ta kombinacija je kontraindicirana!!
A Uporabimoalternativno protimikrobno zdravildevofloksacin
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Klaritromicin-y' I 2LJ22 YSYoy S20S A

1. Atorvastatin(327)
2. Simvastatin(276)

A Klaritromicininhibira CYP3A4tatinapasta substrata za , t ammp
koncentracijastatinov

A Miopatije, rabdomioliza

UKREPI:

t NBUOSKUOFY2 LROGSYOALFty2 008S3FyeSk 12N
Yl y2 0l Y2 2 RYS Nfaksimalti 8dnm&ek 2amlg/daR)y | 6
Uporabaalternativnihstatinov. fluvastatin, pravastatinfosuvastatin

Lovastatintudi ni alternativa, ker gre za isti mehanizem interakcije kot pri
atorvastatinuin simvastatinu

hLl2T 2NAY2 LI OASYydl y I atorgast&igaksimyaStatinay I 1 S
ySLiZ2elayesyl! onSoAyIZ 07\0‘[2ua1mz Zoodzu

2 S 2 Skrebtinlgh82¢Y 2 6 y 2 LJ2 GA O I-kyat nadzgdr§jémejp)2 0 ™ n
prekinemo terapijo

Do o o Do Do Do

PoSmP@du je hkratna uporaba simvastatina in klaritromicina kontraindicirathia



Klaritromicin-y' I 2LJ22 YSYoy S20S A

3. Tramadol- kombinacije (319)
4. Tramadol(183)

A Tramadolse presnavlja z encimoma CYP2D6 in CYP3A4

A Klaritromicininhibiraencim CYP3A4gg) L2 @S 6 | Y LIt I |
koncentracijaramadola

A b SOSt S ramadata 5labdshh omotica, glavobol, zaspanost,
bruhanje, zaprtjepotenje

UKREPI:
A9y2 Al YS Ramzjjdmg jakaerhityo, nprklaritromicinza
azitromicin




Klaritromicin-y' I 2LJ22 YSY0oy S20S

5. Alprazolam(308)
6. Diazepam(135)

A Klaritromicinje inhibitor CYP3A4enzodiazepinpa so substratza
/[, t omapn koncentracija benZoiftagepidol ' |

UKREPI:

A Zamenjamo antibiotikalternativaazitromicin

A{LINBYf 2l Y2 (b2rizédiazéphdy dz6 A y 1 S
A Zamenjamdenzodiazepinalternativi: lorazepam oksazepam

A



Klaritromicin-y' I 2LJ22 YSYoy S20S A

7. Zolpidem(364)
A Klaritromicinje inhibitor CYP3A4olpidempa je substrat tega

Sy O m¥F| koncentracijalzi#p@d&Sna |y |
UKREPI:
At2a1dz0FY2 T lYSyealidAr Sy2 2R

dz6 A y | -2grbyich

A{LNBYf2FY2 TYyF1S Ay &AYL
| 2T LIARSYIY ONXzZKIYye2SxE aftl
sedacija, vrtoglavica, nezavest

AT K12 GdzRA TYFIy2O0lyY2 2RYSNB

2
0 2

<



Klaritromicin-y' I 2LJ22 YSYoy S20S A

8. Metilprednizolon (263)

A Klaritromicinf K12 T YlFya2a0Ol YSaloz2fAl S
kortikosteroidov znhibicijoencima/ , t ogsn
koncentracijametilprednizolona

AbSOSt Sy @aalyylIA YOS NBsBifdgg@ndram, 2 | dz
1FaOFNFTGrFZT FE1LG12YE T1Latz2a NI a
230S2L2NRI | Srammaf I 0 0OS OSftasSyes

UKREPI:

At NALR2NRGE 2A @2 andtipredvitolsr&aa Ol G A 2 RY
A Klaritromicinlahko zamenjamo za alternativazitromicin
A{LINBYf2FY2 fA LINRA eétidrednigobnay SOS




Klaritromicin-y' I 2LJ22 YSYoy S20S A

9. Amlodipin (251)

10. Lacidipir(99)

11. Nifedipin(61)

A Klaritromicin je inhibitor CYP3A@,f 2 1 F U2NBA 1 Ff OA
a2 adzaldNI@p 1| korcentsayij@lbkétorjev
1FfOAC2SOAK 1Fylt6120

UKREPI:

At2a1dz0F Y2 dzLI32ZNI 0AUGA YI{NRBEtARZ
azitromicin

A Pacienttha @S dz2SY23RII 2SS LIR212NBYy VYl
hipotenzija (vrtoglavica, omedlevica, omotica), nereden utrip srca,
periferni edemi ali dispneja




Klaritromicin-y' I 2LJ22 YSYoy S20S A

12. Bisoprolol(303)

A Klaritromicinje inhibitor CYP3A4, bisoprolol pa je substeafa
encimamp L2 gS6F Yyl 12yOSYidNr OA2l 0 A

UKREPI:
AwnlYSyalyY2 Sy2 2R dz&dZyAly2| A4 yi2l
azitromicin

A2S 2dz dzLI2 NI 6 AY2 KINFOA &LJ
dz&SROA |t A LR2GOS6lyedz 2RYS

BYft e
J 1



Klaritromicin-y' I 2LJ22 YSYoy S20S A

13. Teofilin(127)

A Klaritromicin je inhibitor CYP3A4, teofilin pa substeaa encima.
L2 gSE Yy 12y OSYidaNr OA2l GS2FALA

UKREPI:

A.2f2 LRI2NYy2 ALINBYf2l Y2 dz8AyS]
klaritromicina

A Prilagodimo odmerekeofilina
A Klaritromicin lahko zamenjamo za drug antibietigitromicin

A Pozornismo na simptome: bruhanje, slabost, diareja, glavobol,
GNBY2NE ySaLlsSéyz2aid It A LI €LAGE




Klaritromicin-y' I 2LJ22 YSYoy S20S A

14. Karbamazepin31)

A Klaritromicin je inhibitor CYP3A4, karbamazepin pa je substrat za t:
encimm) LJ2 @S &dnoéittracija karbamazepina

UKREPI:

A Zamenjavantibiotika- alternativaazitromicin

A2S (G2 yA Y20y23 a1Nby2 aLINBYf 2
A Simptomi: navzeja, motnje vida, omotica ali ataksija
AwvyYlyaOl Y2 2RYSNB] (1FNDFYFIT SLAY




Lo

Klaritromicin-y' I 2LJ22 YSYoy S20S A

15. Escitalopram(137)

16. Citalopram(46)

17. Kvetiapin(29)

18. Amiodaron(19)

A Vsedz6 Ay 1 2 OA Y S -intigvRl M) 2 gilitiverefelt ¢
A Torsades de pointes, ventrikularne aritmije

UKREPI: )

At2asSoSe aLINBYfa2lyY2 LI OASYUuS I @S6
motnje elektrolitova ND y 2 LJ LlJadEUotIa:f%SﬁI v ¢

A{‘[dzOI Y2 58 Al 2IYAGA &aildzllyA NI oA d

A 2 02 YA BAOWRZNEFTt @2Y-DitérvaR2 f OA Y 2 v ¢

A { LJNB Yt a2l Y2 &AYLI 2iMa&valdleriBdlatica, dispyicsal I
sinkopa, nereden utrip srca, omotica

AV nekaterihSmP@ih sote kombinacije kontraindicirane!!



Klaritromicin in inhalacijski glukokortikoidi

1t A 2SS aF AYGSN)Y 1OA2!
dejstvo, da sanhalacijski glukokortikoidi substrati
I /  to!n SYyOAYZ 1f I NJ
iInhibitor tega encima



Klaritromicin in inhalacijski glukokortikoidi

1. Flutikazon- inhalacija (536} interakcija tipa X
Flutikazon- nazalnauporaba (342} interakcija tipa C
2. Budezonid- inhalacija (56} interakcija tipa C
Budezonid- nazalnauporaba (96} interakcija tipa C
3. Mometazon- inhalacija (47} interakcija tipa C

Aytl-N UNRYAOAY 2S5 Y26y AYKAOAUZ2NI / , t
| I ‘ Yy OAY L2 oS6Fyl 12yO0
odZO-c fdz‘[Z‘[zNJJA‘[Q)\RZQ @ LX 2dz6F = 2R

AtNEofSYIquyA a2 o02ftyAlA T Fadyz Ay

UKREPI:

Il TN> Uyl dzL2 NI ol 1fFNAUNRYAOAYLlI Ay LD
AAaiGSYallr Al mPadr gt eSyz2aid LDY
A Klaritromicin lahko zamenjamo aaitromicin ki ni inhibitor encima CYP3A4




Klaritromicin in inhalacijski glukokortikoidi
Komentar

Primarniliteraturni viri podatkovne bazéexicomp
A ni niti enega vira, ki bi dokazoval to interakcijo

A ugotovitev, mehanizmi in nasveti temeljijo na interakciji
ketokonazobz.ritonavir ¢ flutikazon ugotovljeni v dveh zelo
YIFI2KY AK Geakraza@l R yo iyl GNBK 1 f
antiretrovirusnazdravila)

AdzZA2020A0GSQO® 2SS LI2aLi 20Sy Il VI
tudi zaklaritromicin

A pretvorba interakcije X v D

Vasle A, Landekar N, Mrhar A. Analiza uporabnosti podatkovne baze Lexicomp za prepoznavanje potencialnih
interakcij med zdravili. Farmacevtski vestnik: strokovno glasilo slovenske farmacije 2014; 65(3p4810



Klaritromicin in inhalacijski 2- agonisti

4. Salmeterol (244, interakcija tipa X

AYEFNRARINRYAOAY 2SS Y26y AYKAOAUZ2N]
Sy Oy L2 GS6F Yyl 12y0OSyiNT
A bSOSt SyA dzb A y-infervalalpalpttacie2 O y2S v ¢

AtNROEfSYIFIOASBYA a2 o02ftyAlA 1T ady?

UKREPI:
ATIN Oyl dzZL2NF o6l alt YSUSNRELF Ay (¢
A Klaritromicin lahko zamenjamo azitromicin,ki ni inhibitor encima

CYP3A4




Klaritromicin in inhalacijski 2- agonisti
Komentar

Primarniliteraturni viri podatkovnebazelexicomp

A en vir o interakciji medketokonazolomin salmeterolom
YF2KYl 1ftAYASGYlF OGdzZRAZ2I VI
Ol dzRA 22 LINB{ AY AT Antervalahelr pRlpitacijJ2 |
In tahikardije

A en vir o interakciji meritromicinomoz. klaritromicinomin
salmeterolonT Y I 2Kyl {1t AYAGSY Il O dzF
I OAOF YLl aNByl FNB|dnfegas > y S

Az2adlal AYyG4SNYr{1OA2F - ol @&

Vasle A, Landekar N, Mrhar A. Analiza uporabnosti podatkovne baze Lexicomp za prepoznavanje potencialnih
interakcij med zdravili. Farmacevtski vestnik: strokovno glasilo slovenske farmacije 2014; 65(3p4810



Metronidazol

1. Varfarin(33)
A Metronidazolf K12 L}2JS6F &aSNHzyailz2 12
Inhibira CYP2C9, ki presnavhartantiomero varfarina

UKREP!I:
At 2 4 1 dzamenijati metronidazol za drug antibiotik, ki v to
AVUOSNY {OA22 yS @aiz2Ll @ LI 6ANJ
A2S 2dz dzLI2NY 0AY2 K{INFYOAZ o02fte L
odmerke

At21 2NYA ayYyz2 yI aAAYLINI2YS LIR2AOSEH
ITFGSTllyesSs 3t ¥g262ftX 2Y20A02%
I N gAGOS Al y2adzz | NBlF GAGOS



Interakcija: etinilestradiolc protimikrobna zdravila

O=CriSH,
cH OH

_C=CH CH, o _C=CH

CH;-%D

O:g-GH
CH. JO=ECH
. Cal
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cH: O o =cn CH | c=cH
Peroralni kontraceptivi
Estrogeni
o

Progestageni
MNorethynodral Lynoastranol
' CH
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{d-]—Inorgestral)

Fig. 1. Chemical structuras of the commonly used oral contraceptive stercids,

YEAYVAGYA dz8AYS1TY 1 NDI

Ta interakcija je v
baziLexicomp
obravnavana kot
interakcija tipa C, je

pa navedena tudi v
SmPgih nekaterih
protimikrobnih
zdrauvil.




Interakcija: etinilestradiolc protimikrobna zdravila
YEAYAGYA dz6AYS]1TY 1 NI

1000 OYUSNRKSLI GA|I6YA OA1qf dza
i DA, brez PMZ o
‘ Doksiciklin
L2 RI £ g0 y ePgnicni
NE. 7z PMZ Cefalosporini
s 100 Kinoloni
g% X o AL v b &YSOSt Syt
§§ ) al NSOl Yesidhatyr L
£2 197 _ dolgoletne prakse
gE prim. Alenke Pretnar
£8 104 Darovec)
Ukrep: dodatna
T O06AGE ©
menstruacije
1 - - r 10 T T T T ¥ T
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Fig. 2. Plasma concentrations of ethinyloestradiol after the administration of 50kg by mouth and intravenously to one individual
() and to 6 individuls (b), showing mean data {+ SE). [Reproduced with kind permission of the Editor of Condraception. ]



Interakcijeetinilestradiolg protimikrobna zdravila
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Azitromicin ~ Amoksicilinin ~ Amoksicilin ~ Ciprofloksaci  Klaritromicin Doksiciklin
klavulanska
kislina

Amoksicilin in Amoksicilin ~ Azitromicin Ciprofloksacin  Doksiciklin  Klaritromicin {1dzLly2 OGS
kontraceptiv klavulanska kislina interakcij

149 9% 340 55 25 22 687

337 314 619 98 37 61 1466

138 139 198 40 8 24 547

86 57 109 22 8 13 295

710 606 1266 215 78 120 2995

st. Interakcij
o0}
8
I
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A Protimikrobna zdravila

klaritromicin, ciprofloksacin, sulfametoksazol, azitromicin

A Druga zdravila

escitalopram/citalopram, bromazepam, atorvastatin/simvastatin,
alprazolam, amiodaron, zolpidem, teofilin, varfarin

A Ukrepi
retrospektivni pregledkartonov bolnikov, ki so jim bile predpisane
20N} OV I OFLYS 12Y0AYIl OA2S I RNJ OA

opisane interakcije
prospektivnopredpisovanjetistin kombinacijzdravil s katerimi se
Al 23ySY2 2LRAAlIYAY (tAYASGY2 LRYS



