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Zména ocekavanych vlastnosti IéCiva zplisobena
jinym lécivem, potravou nebo jejimi slozkami,
dietou, napojem nebo dopinkem stravy.

Disledkem muize byt:

zvyseni nebo snizeni (ztrata) ucinku

zvyseni nebo snizeni vyskytu nezadoucich

ucinkt

jiné zmeny v ucinku (reverzni efekt)

neocekavana toxicita 5

poskozeni zdravi nebo smrt (v CR v roce 2007
= ~pouze" 25, v roce 2017 jiz 252 pacientii)

Zdroj: DrugAgency, 2019
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Potencialné zavazna
Iékova interakce byla

LI '4

zjisténa:

1995: u 5,8 % dospelych
2010: u 13,1 % dospelych LY

Oproti ,juniorum" (20-
29 let) seniori (=80 let)
meéli 18,8krat vyssi
pravdépodobnost
léekové interakce.

Po zohlednéni rizika
plynouciho s uzivani

vice Iékti u seniort =80 Y
let a vice: 7,34krat

vyssi riziko.
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Pocet uzivanych léciv a
vzajemné pusobeni

pocet = (n2-n)/2

Rekordmanka: 61
uzivanych lékd, tj.
1.830 potencialnich
interakci

Zdroj: DrugAgency, 2019
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Zdroj: DrugAgency, 2019



bazolateralni apikalni

inhibice cinnosti
pumpy zabrani
vypuzeni
(efluxu) IécCiva

Napr. ritonavir 1 expozici
substratd P-gp (napr.
cetirizinu) o 30-50 %

efluxni pumpy

I expozice

Zdroj: DrugAgency, 2019



bazolateralni apikalni

indukce cinnosti
pumpy zabrani
vstrebavani

Napr. trezalka teckovana |
expozici substratd P-gp
(nap¥. rupatadinu) o cca
20-95 %

koprotejn_ ': )
° . o o efluxni pumpy

o lexpozice A

|
Zdroj: DrugAgency, 2019




(P-glykoproteinu)

silné: dronedaron, itrakonazol, ketokonazol,
ciklosporin, chinidin

stredné silné: verapamil, karvedilol, ranolazin,
spironolakton, amiodaron, propafenon,
takrolimus, sirolimus, tikagrelor, chlorpromazin,

posakonazol, ritonavir a dalsi inhibitory
retrovirovych proteaz (s vyjimkou indinaviru a
bocepreviru), erythromycin, lapatinib,
klarithromycin, roxithromycin, azithromycin,
telithromycin, mifepriston
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- Prestup hematoencefalickou
bariérou

KREV |Napr. verapamil
zvysuje prianik
°.°>° | cetirizinu do CNS
OATP1A2 . anionty

_ENTL _ _ . nukleosidy

. .P-gp ° ° anionty i kationty

BCRP  ° anionty i kationty

JOCT2 o : kationty

— tran.scytéza (peptidy)
lipofilni nepolarni latky

Zdroj: DrugAgency, 2019; Conen S et al: Psychopharmacology (Berl) 2013; 229: 9-19
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Inhibice CYP3A4 u AH,

(ketokonazol nebo ritonavir)
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Cetirizin

(Iékoveé interakce uvedené v SPC)

Zadné interakce s timto antihistaminikem nejsou
ocekavany z dlivodii farmakokinetickych a

farmakodynamickych vlastnosti cetirizin-
dihydrochloridu a jeho tolerancniho profilu.

Béhem provedenych Iékovych interakcnich

studii, zvlaste s pseudoefedrinem nebo s
theofylinem v davce 400 mg/den, nebyly
prokazany ani farmakodynamickeé ani statisticky »
vyznamné farmakokinetické interakce.

Zdroj: SPC Zyrtec® (cetirizin), aktualizace 5/2019
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‘ Cetirizin a levocetirizin celkem 26,2 DDD/1000 obyvatel/den, tj. 52,5
% spotreby vsech antihistaminik (2018).
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tubularni
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4 r
alni

bazola

teralni

OCT2 (100 %)

Cetirizin je citlivy
substrat OCT2 a
MATE a soucasné
plsobi jako silny
inhibitor OCT2




mealuji eliminaci cetirizinu, zvy§ui jeho
plazmatické koncentrace.

Silné inhibitory: dolutegravir, cimetidin, ranolazin,
vantedanib, cetirizin

Slabé a stredné silné inhibitory: PPI, fampridin,
naringin, ritonavir, olaparib, krizotinib

o

Zadna takova studie nebyla provedena, Ze k
obdobnym interakcim dochazi a ze mohou byt
klinicky vyznamné vime z prikladu metforminu.

. | Cetirizin je navic silny inhibitor OCT2.

) ) ) ) Y




Cetirizin

(+ amoxicilin/kyselina klavulanova)

Popsana kasuistika 35leté pacientky (Vila-Nadal et
al, 2019) cca meésic uzivajici cetirizin, lécené
A/KK (1 g a 8 hodin), po 4 dnech doslo k rozvoji »
vazneé hepatotoxicity (ALT/AST >1500, ...), po
vysazeni cetirizinu a hospitalitace se stav
postupné po 6 tydnech upravil.

E Jiné 4 kasuistiky hepatotoxicity publikovany rok
pred tim (Coskun et al, 2018).
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Zdroj: Vila-Nadal G et al: J Investig Allergol Clin Immunol 2019; 29: 321-322; Coskun A
et al: Gastroenterology Report 2018; 6: 228-230




Cetirizin

(+ vitamin D)

Ve studii u 80 pacientii s alergickou rymou a
deficitem vitaminu D, celkem 35 pacientii

suplementovano, po 8 tydnech vyznamny rozdil
ve vyskytu symptomt (p=0,007).
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Zdroj: Bakhshaee M et al: Eur Arch Otorhinolaryngol 2019; 276: 2797-2801



Loratadin

(Iékoveé interakce uvedené v SPC)

Jak bylo zjisténo ve studiich psychomotorickeé
vykonnosti, nema loratadin pri podani soucasne
s alkoholem zadné potencujici ucinky.

Mozné interakce se mohou objevit se vSemi
znamymi inhibitory CYP3A4 nebo CYP2D6 a
mohou veést ke zvyseni hladin loratadinu, coz
miiZe zpulsobit zvyseny vyskyt nezadoucich
ucinka.

Zdroj: SPC Claritine® (loratadin), aktualizace 5/2018




Silné inhibitory:
kobicistat, klarithromycin, telithromycin, ketoconazol, miconazol,
itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, boceprevir, telapravir,
ritonavir, indinavir, nelfinavir, saquinavir, lopinavir, atazanavir,
d_?)ruqlill\_lli)r, tipranavir, nefazodon, idelalisib, chloramfenikol,
ribocikli

Strednée silné inhibitory:

konivaptan, verapamil, diltiazem, dronedaron, aprepitant,
fosamprenavir, fluconazol, grapefruitova st'ava, amprenavir,
fosmprenavir, erythromycin, ciprofloxacin, tofisopam,
isavukonazol, krizotinib, nilotinib, imatinib, mifepriston

Slabé inhibitory:
alprazolam, amiodaron, amlodipin, atorvastatin, bikalutamid,
cilostazol, cimetidin, ciklosporin, fluoxetin, fluvoxamin, isoniazin,

nilotinib, kombinovana peroralni kontraceptiva, ranolazin,
‘ tikagrelor, propiverin, chlorzoxazon, ivakaftor, simeprevir ‘

- - - -
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Silné inhibitory:

fluoxetin, paroxetin, bupropion, terbinafin, cinacalcet, chinidin,
pridopidin, dakomitinib, klomipramin

L | Stfedné silné inhibitory:
asunaprevir, amiodaron, dronedaron, propafenon, duloxetin,
moklobemid, levomepromazin, chlorpromazin, celecoxib,
arekoxib, valdecoxib, thioridazin, perfenazin, pimozid,
aloperidol, dextropropoxyfen, ritonavir, tipranavir, abirateron,

ethambutol, mirabegron, darifenacin, rolapitant, halofantrin,
lumefantrin, eliglustat, ademethionin, flekainid

Slabe inhibitory:
alogliptin, diphenhydramin, cimetidin, chinin, imatinib, gefitinib,
fluvoxamin, sertralin, melperon, panobinostat, telithromycin,
isavukonazol, venlafaxin, diltiazem, felodipin, nikardipin,
kombinovana peroralni kontraceptiva, febuxostat, metoklopramid,
riociguat, ropinirol, hydrochlorochin, citalopram, escitalopram,

amitriptylin, pyronaridin, chlorochin, klobazam, kobicistat,
lorkaserin, chorfeniramin

. | | . | . | |
Zdroj: DrugAgency, 2019
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loratadin rupatadin desloratadin

Celkem 20,6 DDD/1000 obyvatel/den, tj. 41,2 % spotreby vsech
antihistaminik (2018).
b

Zdroj: www.wikipedia.org




Interakce loratadinu
(inhibice CYP3A4/P-gp)

N

cimetidin erythromycin klarithromycin ketokonazol nefazodon

: Databaze Iékovych interakci DrugAgency, 2019




Loratadin

(+ jiné leky = 1 rizika myopatie)

Kombinace loratadinu (Han et al, 2015) s nekterymi
léeky zvysuje riziko myopatie:
- simvastatin 2,20 (2,02-3,65 na 95% CI)
- alprazolam 1,90 (1,50-2,31 na 95% CI)
- ropinirol 2,68 (2,06-5,00 na 95% CI)
Mechanismus: loratadin je inhibitor transportéru
monokarboxylovych kyselin MCT1 a MCT4

(Leung et al, 2017), ktereé transportuji kyselinu
mlécnou z myocytdl.

Zdroj: Han X et al: Clin Pharmacol Ther 2015; 98: 321-327; Leung YH et al:
Pharmaceutics 2017; 9: E42




Interakce rupatadinu
(inhibice CYP3A4/P-gp)
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Zdroj: Databaze Iékovych interakci DrugAgency, 2019




Priklad inhibitorti CYP2CS8

Silné inhibitory:

gemfibrozil, klopidogrel

_ | Stfedné silné inhibitory: »
deferasirox, trimetoprim, lapatinib, orfenadrin, teriflunomid,
salmeterol, tamoxifen, erlotinib, mifepriston, spironolakton

Slabé inhibitory:
ketokonazol, fluvoxamin, nilotinib, montelukast, losartan,
azilsartan

Zdroj: DrugAgency, 2019



Interakce desloratadinu
(inhibice CYP2C8, CYP3A4 a P-gp)

silné inhibitory
CYP2CS8

N\

180%

5%

00 ME—— |

azithromycin erythromycin gemfibrozil ketokonazol klopidogrel

Zdroj: Databaze lIékovych interakci DrugAgency, 2019




Zaver
(hlavni mechanismy interakci antihistaminik)

| vstrebavani léciva v disledku inhibice OATP1A2
fexofenadin a bilastin

1 vstrebavani IécCiva v dusledku inhibice P-gp
vSechna antihistaminika

1+ priiniku do CNS v dlsledku inhibice P-gp
vSechna antihistaminika
. | 1 systémové expozice v diisledku inhibice CYP3A4
loratadin, rupatadin, bilastin
1 systémové expozice v diisledku inhibice CYP2CS8
desloratadin




Zaver
(prehled lIékovych interakci antihistaminik)

Loratadin a rupatadin jsou substraty CYP3A4/P-gp
- silné inhibitory CYP3A4 (1 expozice)
- silné inhibitory P-gp (1 expozice)
Desloratadin je substrat CYP2C8/P-gp

- silné inhibitory CYP2CS8 (1 expozice)
- silné inhibitory P-gp (1 expozice)
L | Cetirizin a levocetirizin jsou substraty P-gp
- silné inhibitory P-gp (1 expozice)
Fexofenadin je substrat OATP1A2/P-gp
- silné inhibitory P-gp (1 expozice)
- silné inhibitory OATP1A2 (| expozice)







