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INTERAZIONI FARMACOLOGICHE

Agenda

v'Definizioni e dimensioni del problema
v'Interazioni farmacocinetiche e farmacodinamiche
v'Il cammino del farmaco nell’organismo
v'Categorie a rischio

v'Interazioni: come prevenirle?
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DEFINIZIONI E DIMENSIONI DEL PROBLEMA

Evento avverso al farmaco (ADE= Adverse Drug Event): evento
avverso che accade in un paziente che sta assumendo uno o piu
farmaci

Reazione indesiderata da farmaco (ADR =Adverse Drug Reaction):
evento avverso in cui e sospettata una relazione causale tra un
farmaco assunto e I'evento stesso. Chiamati anche effetti collaterali

Interazioni tra farmaci: responsabili di circa il 30% degli ADR

-Arizona Center for Education and Research on Therapeutics and U.S. FDA Center for
Drug Evaluation and Research-2009 revision
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DEFINIZIONI E DIMENSIONI DEL PROBLEMA

* Ognianno vengono riportati oltre 2 milioni di ADR gravi
* 100.000 morti/anno sono da attribuire a ADR

* Le ADR sono causa del 10% dei ricoveri ospedalieri
 Le ADR sono la quarta causa di morte

* Lincidenza di ADR nei pazienti ricoverati e stimata trail 2 e il 30 %,

nei soggetti seguiti in ambulatorio e stimatatrail 9 e il 70%

-Arizona Center for Education and Research on Therapeutics and U.S. FDA Center for
Drug Evaluation and Research-2009 revision
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DEFINIZIONI E DIMENSIONI DEL PROBLEMA

*Ogni anno le ADR costano al sistema sanitario americano 136
miliardi di dollari, valore superiore al costo dell’assistenza sanitaria
ai pazienti diabetici e cardiopatici

*Le ADR sono causa di raddoppio dei tempi di ricovero, costi e
mortalita dei pazienti ricoverati

-Arizona Center for Education and Research on Therapeutics and U.S. FDA
Center for Drug Evaluation and Research-2009 revision
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INTERAZIONI FARMACOLOGICHE:

NON SOLO FARMACI

INTERAZIONI INTERAZIONI
FARMACO-PATOLOGIA FARMACO-ALIMENTI

*MALATTIE EPATICHE *TETRACICLINE E LATTICINI
*INSUFFICIENZA RENALE *WARFARIN E ALIMENTI CON VITAMINA K
*SCOMPENSO CARDIACO *SUCCO DI POMPELMO

*INFEZIONI ACUTE

*|PO-IPERTIROIDIYMTERAZIONI
FARMACO-PRODOTTI DI ERBORISTERIA

*ERBA DI SAN GIOVANNI
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INTERAZIONI FARMACOLOGICHE

FARMACOCINETICHE E FARMACODINAMICHE

Interazioni farmacodinamiche sono dovute alla
competizione di 2 farmaci per lo stesso sito d’azione

Interazioni farmacocinetiche sono quelle che possono
influenzare i processi con cui i farmaci sono assorbiti,
distribuiti, metabolizzati ed eliminati
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INTERAZIONI FARMACOLOGICHE

FARMACOCINETICHE E FARMACODINAMICHE

Interazioni farmacodinamiche sono dovute alla
competizione di 2 farmaci per lo stesso sito d’azione
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INTERAZIONI FARMACOCINETICHE

ILCAMMINO DEL FARMACO NELL'ORGANISMO

ASSORBIMENTO

LEGAME PROTEINE PLASMATICHE

BIOTRASFORMAZIONE

DISTRIBUZIONE

SITO D’AZIONE

ESCREZIONE
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INTERAZIONI FARMACOCINETICHE

ASSORBIMENTO

CAUSE DI INTERAZIONE

v'Variazione del pH gastrointestinale

v'Degradazione della flora batterica intestinale
v'Formazione di complessi farmaco-farmaco

v'Cambiamento della motilita gastrointestinale
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INTERAZIONI FARMACOCINETICHE

ASSORBIMENTO

Variazione del pH gastrointestinale

FARMACO FARMACO INTERAGENTE

IBUPROFENE-GLIPIZIDE- ANTIACIDI
GLIBENCLAMIDE (IDROSSIDO DI MAGNESIO-
BICARBONATO DI SODIO)

.

MAGGIOR RAPIDITA’ DI ASSORBIMENTO
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INTERAZIONI FARMACOCINETICHE

ASSORBIMENTO

Degradazione della flora batterica intestinale

FARMACO FARMACO INTERAGENTE

DIGOSSINA CLARITROMICINA
TETRACICLINE

.

MAGGIOR RAPIDITA’” DI ASSORBIMENTO
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INTERAZIONI FARMACOCINETICHE

ASSORBIMENTO

Formazione di complessi tra farmaci

FARMACO FARMACO INTERAGENTE

CHINOLONICI-CAPTOPRIL ANTIACIDI (MAGNESIO,
ALLUMINIO)- FERRO

L-TIROXINA -DIGOSSINA- COLESTIRAMINA
WARFARIN-STATINE

¥

MINOR RAPIDITA’ DI ASSORBIMENTO
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INTERAZIONI FARMACOCINETICHE

ASSORBIMENTO

Cambiamento della motilita gastrointestinale

TUTTI | FARMACI METOCLOPRAMIDE

.

MINOR RAPIDITA’” DI ASSORBIMENTO
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INTERAZIONI FARMACOCINETICHE

DISTRIBUZIONE-PROTEINE PLASMATICHE

FARMACO LEGATO FARMACO CHE COMPETE

WARFARIN SULFAMETOSSAZOLO, FANS
METOTREXATE SALICILATI
FENITOINA ACIDO VALPROICO

4

AUMENTO CONCENTRAZIONI FARMACO LIBERO
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INTERAZIONI FARMACOCINETICHE
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BIOTRASFORMAZIONE:

IL CITOCROMO P-450

*Superfamiglia di emoproteine localizzate
sulla membrana dei mitocondri e del

Cytosol ) _ _
HO reticolo endoplasmatico delle cellule di
oH ¢+ 5 tutti i tessuti
o N Nuoen NADRe . o . .
Gubsrate *Catalizzano reazioni di monossigenazione

*Metabolismo farmaci-sintesi steroidi

’ *Circa 57 geni divisi in 18 famiglie
RNV ow—, RO—— codificano per le proteine del CYT-P450
Ph%?!i';glr’p:d s *Nomenclatura
Endoplasmic Reticulum
FARTRNEAWGROTEINA
SAPIENZA Dipartimento di Medicina Interna e Specialita Mediche
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INTERAZIONI FARMACOCINETICHE

BIOTRASFORMAZIONE

| Citocromi DELLA FAMIGLIA CYP-450 sono
responsabili del metabolismo di piu della meta dei
farmaci correntemente a disposizione

Sikka R, Acad Emerg Med 2005
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PERCENTUALE DI FARMACI METABOLIZZATI DAI

PRINCIPALI ENZIMI DEL CITOCROMO P450

CYP1A2 3% CYP2E 13%

CYP2C 15%

CYP3A4 55%
CYP2D6 24%
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ISOENZIMI DEL CITOCROMO P450 CHE

METABOLIZZANO FARMACI DI USO COMUNE

CYP1A2 CYP2C9 CYyP2Ci19 CYP2Ds CYP2E1 CYPxaAg
Caffeina Alprenclolo Diazepamm Amitriptilima Alotanao Atorvastatina
Paracetamolo Diclofenac Fenitoina Codeina Etamolo Cerivastatina

Teofillina

Esobarbitale
Fenitoima
Fluvwastatina
Tolbutamide
Warfarima

SAPIENZA

UNIVERSITA DI ROMA

Ibuprofens
Dmeprazolo
Mefenotiona
Metilfenobarbitale
Proguamnile

Debriscchina
Flecainide
Imipramina
Metoprelolo
Mibefradil
Mortriptilina
Perexilina
Propafenomne
Propranolaolo
Sparteina
Tirmnololo
Tioridazina

Paracetamolo

Chetoconazolo
Chimidina
Cliclosporina A
Claritromicina
Contraccettivi orali
Criltiazem
Criltiazem
Ertromicina
Itracomazolo
Lacidipima
Lercanmidipine
Lovastatina
Mibefradil
Midazolam
Mefazodonse
Mifedipina
Imibitor della
proteasi (indimanvird
Sildenafil
Simwastatina
Terbinafina
Terfenadina
Verapamile
Warfarina

Corsini A et al. Pharmacol Therapeut 1999
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INTERAZIONI FARMACOCINETICHE

BIOTRASFORMAZIONE

LE INTERAZIONI TRA FARMACI A LIVELLO DEL CYP-450 SI
ESTRINSECANO CON 2 MECCANISMI

COMPETIZIONE DI DUE FARMACI PER

*INIBIZIONE ENZIMATICA LO STESSO SITO DI LEGAME
DELLENZIMA

AUMENTO AD OPERA DI UN FARMACO

DELLA SINTESI PROTEICA DI UN

*INDUZIONE ENZIMATICA ENZIMA DEPUTATO AL METABOLISMO
DI UN ALTRO FARMACO
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INIBITORI E INDUTTORI DELLE
PRINCIPALI ISOFORME DI CITOCROMI

P450 NELLUOMO

CYT INIBITORI INDUTTORI

FENOBARBITALE, IPERICO,
CRUCIFERACEE (SPINACI,

1A2 DILTIAZEM, CHINOLONICI, BROCCOLL RAPE, CAVOLIL,
MACROLIDI, VERAPAMIL FENITOINA, OMEPRAZOLO,
FUMO, CIBI ALLA BRACE
AMIODARONE, ANTIMICOTICI FENOBARBITALE, IPERICO
2C9 AZOLICI, METRONIDAZOLO,
RITONAVIR
FLUOXETINA, KETOCONAZOLO, FENITOINA, RIFAMPICINA
2C19 OMEPRAZOLO
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INIBITORI E INDUTTORI DELLE
PRINCIPALI ISOFORME DI CITOCROMI

P450 NELLUOMO

CYT INIBITORI INDUTTORI

ALOPERIDOLO, AMIODARONE, ~ NON IDENTIFICATI
D6 CHINIDINA,PAROXETINA,
PROPAFENONE, TRAMADOLO

FLUOXETINA, KETOCONAZOLOQ, CARBAMAZEPINA,

INIBITORI DELLE PROTEASI, DESAMETASONE,
3A4 SUCCO DI POMPELMO, IPERICO,
MACROLIDI, CICLOSPORINA FENOBARBITALE,
FENITOINA,
RIFAMPICINA
SAPIENZA Dipartimento di Medicina Interna e Specialita Mediche
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INTERAZIONI FARMACOCINETICHE
BIOTRASFORMAZIONE —-IL CITOCROMO P-450

SUBSTRATI

INIBITORI
DEGLI
ISOENZIMI
CYP450
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INTERAZIONI FARMACOCINETICHE

BIOTRASFORMAZIONE —-IL CITOCROMO P-450

-FENITOINA
-CARBAMAZEPINA [
-FENOBARBITALE

-VERAPAMIL
-VALPROATO
-ISONIAZIDE
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INTERAZIONI FARMACOCINETICHE

BIOTRASFORMAZIONE —-IL CITOCROMO P-450

-WARFARIN
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INTERAZIONI FARMACOCINETICHE

BIOTRASFORMAZIONE —-IL CITOCROMO P-450

-DIAZEPAM
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INTERAZIONI FARMACOCINETICHE

ILCAMMINO DEL FARMACO NELL'ORGANISMO

ASSORBIMENTO

LEGAME PROTEINE PLASMATICHE

BIOTRASFORMAZIONE

DISTRIBUZIONE

SITO D’AZIONE

ESCREZIONE
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INTERAZIONI FARMACOCINETICHE

PROTEINE DI TRASPORTO NELLE CELLULE

O Molecola di farmaco estrusa

Farmaco antitumorale
Spazio
extracellulare

Membrana plasmatica

Citoplasma

Rappresentazione schematica dell'attivita della P-glicoproteina per l'estrusione di chemioterapici

Captazione: facilitano I'entrata
di farmaci nelle cellule

-OATP (organic anion transporting
polypeptide)
-OAT (organic anion transporter)

Efflusso: portano i farmaci fuori

dalla cellula contro gradiente

-ATP binding cassette

-P-glicoproteina

-MDR1 (multidrug resistance protein 1)

-BCRP (breast cancer resistance protein)

UNIVERSITA DI ROMA

SAPIENZA Dipartimento di Medicina Interna e Specialita Mediche
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P-gp: DISTRIBUZIONE TISSUTALE

MACROLIDI E DIGOSSINA INTERAGISCONO PER IL
LEGAME CON LA P-gp INTESTINALE

POTENZIALE AUMENTO DELLE
CONCENTRAZIONI PLASMATICHE DI DIGOSSINA

Liver
bile Kidney
ducts tubules

Ovaries

Testes

C. Marzolini et al., Clin. Pharmacol. Ther., 75: 13-33, 2004
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INTERAZIONI FARMACOCINETICHE
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INTERAZIONI FARMACOCINETICHE

INTERAZIONE NELL'ESCREZIONE

e COMPETIZIONE PER L’ ESCREZIONE
@ - TUBULARE

METOTREXATE SALICILATI-AMOXICILLINA

DIGOSSINA VERAPAMIL-DILTIAZEM

$

POTENZIALE TOSSICITA’ DA ACCUMULO
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ADE-Le Interazioni Farmacologiche

28 marzo 2011 ore 12:45-13:45

Agenda

v'Reazioni avverse a farmaci e interazioni farmacologiche:
definizioni e dimensioni del problema

v'Interazioni farmacologiche farmacocinetiche e
farmacodinamiche

v'Interazioni farmacocinetiche: il cammino del farmaco
nell’'organismo

v'Interazioni farmacologiche: categorie a rischio

v'Interazioni farmacologiche: come prevenirle
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INTERAZIONI FARMACOLOGICHE:

CATEGORIE A RISCHIO

v'MODIFICAZIONI  FISIOLOGICHE (gravidanza, accrescimento,

invecchiamento...)
v'PLURIPATOLOGIE O PATOLOGIE CRONICO-DEGENERATIVE
v'PAZIENTI IN POLITERAPIA (trapiantati-HIV-diabetici-infartuati)

v'PAZIENTI IN TERAPIA CRONICA (trapiantati-HIV-diabetici infartuati,

malattie reumatiche)

Shah R.R. Br J Clin Pharmacol 2004
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ADVERSE DRUG REACTIONS AS A

FUNCTION OF INCREASING AGE

*RIDUZIONE DEL FILTRATO GLOMERULARE

50 - *RIDUZIONE DELLA VASCOLARIZZAZIONE EPATICA
S

i"g 50 *RIDUZIONE DELLA MASSA EPAT

& 40-

8 20 *RIDUZIONE DELL'AC IBERA CORPOREA

Lans )

B 204 *RIDUZIONE DELLE PROTEINE PLASMATICHE

e 104

|

<C

T i !
0-9 20—-29 4049 60—69 80+
Age (years)
Brandt N, Adv Stud Med, 6(4): 182-188, 2006

Dipartimento di Medicina Interna e Specialita Mediche
%Q]I?SIITEIN{%@ Medicina Interna G - Prof S. Filetti




UTILIZZO DEI FARMACI (PRESCRIZIONE E

AUTOMEDICAZIONE) PER FASCE DI ETA’

UOMINI DONNE

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

%

18-44 A45-64 > 65 18-44 A45-64 > 65
anni

¥ gualsiasiuso ¥ =5 farmaci > 10 farmaci
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INCIDENZA DI ADR IN RELAZIONE AL
NUMERO DI FARMACI PRESCRITTI

0-5 6-10 11-15 16-20

NUMERO DI FARMACI
May FE et al. Clin Pharmacol Ther 1977; 22: 322
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PROBLEMATICHE FARMACO-CORRELATE NEI

PZ ANZIANI
Crobiematire ot speme |
Non compliance 4,7%
poblemaichecorsateal medeo |
Mancanza di indicazione 23,7%
Terapia duplicata 9,3%
Dosaggio inappropriato 9%
Uso fuori scheda tecnica 0,9%
Undertreatment 1%
Uso scorretto 11,7%
Controindicazioni 20,7% ZTZIf,swthglsmrm_
Interazioni 17,8% World Sci.2006
SAP]ENZA Dipartimento di Medicina Interna e Specialita Mediche
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INTERAZIONI FARMACOLOGICHE:

CATEGORIE A RISCHIO

Stima della non corrispondenza tra le prescrizioni

dei medici e quanto assunto dai pazienti= 76%!

Bedell SE et al, Arch Intern Med 2000: 160: 2129-34
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INTERAZIONI FARMACOLOGICHE:
COME PREVENIRE EVENTI SPIACEVOLI

v'Pensarci
v'Considerare le categorie ad elevato rischio
v'Usare “pochi farmaci” ben conosciuti

v'Considerare il metabolismo principale (epatico/renale)

v'Usare strumenti tecnologici di supporto

*Siti Internet

*Software per palmari
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INTERAZIONI FARMACOLOGICHE:
UN EVENTO COMPLESSO E DINAMICO
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INTERAZIONI FARMACOLOGICHE:
UN EVENTO COMPLESSO E DINAMICO

POLIMORFISMO GENETICO DEL CYP2D6

METABOLIZZATORI
LENTI

METABOLIZZATORI
RAPIDI
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INTERAZIONI FARMACOLOGICHE:
COME PREVENIRE EVENTI SPIACEVOLI

v'Pensarci

v'Considerare le categorie ad elevato rischio

v'Usare “pochi farmaci” ben conosciuti

v'Considerare il metabolismo principale (escrezione epatica/renale)

v'Usare strumenti tecnologici di supporto
*Siti Internet

*Supporti digitali portatili

Dipartimento di Medicina Interna e Specialita Mediche
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INTERAZIONI FARMACOLOGICHE:
COME PREVENIRE EVENTI SPIACEVOLI
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EPOCRATES Rx for Windows Mobile

Overview

Drug Information
OTC Medications
Tables/Calcs

Drug Interactions
Formulary Information
My Epocrates

Free Updates

Requirements

Epocrates Rx is available for the following platforms
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Print Tell a friend

You've heard about it from your colleagues. Yes, itincludes
monographs for more than 3,500 drugs. Yes, it's updated
atleast once a week. And yes, itreally is free!

Now Available

The Epocrates OTC drug module is now available
You'll get the latest information, including active
ingredients, on hundreds of brand name over-the-
counter drugs. Please see the tab to the left for more
information
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