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PRZEDMOWA DO WYDANIA|

Drodzy Czytelnicy!

Z rado$cia oddajemy w Wasze rece najwiekszg publikacje Wydawnictwa Farmaceutycznego, czyli dlugo ocze-
kiwane Istotne interakcje lekéw. Nie jest to nasze pierwsze opracowanie na temat tego zagadnienia — w 2018 uka-
zaly si¢ Istotne interakcje lekéw z Zywnoscig i alkoholem, a w 2020 Interakcje lekéw OTC. Obie pozycje spotkaly
sie z bardzo entuzjastycznym odbiorem, lecz po wyczerpaniu naktadow zamiast je wznawia¢ rozpoczeliSmy
prace nad zbiorcza pozycja, ktdora objelaby wszystkie tematy w nich oméwione, a takze wiele innych, w szcze-
golnosci niekorzystne polaczenia lekéw na recepte oraz interakcje lekéw roslinnych i suplementéw diety. Na-
szym marzeniem bylo przygotowanie pierwszego w Polsce kompendium o interakcjach, ktére bedzie pozycja
obowigzkowg na poélce kazdego farmaceuty i lekarza POZ.

Niniejszy podrecznik to wlagnie spelnienie tego marzenia. Jest on efektem wielu lat pracy naszej redakcji, kom-
pilacja wnioskow z setek publikacji naukowych w tej dziedzinie oraz podsumowaniem wykladéw i warsztatow
dla farmaceut6w, ktére sam miatem przyjemnos¢ prowadzic przez ostatnie 6 lat.

Podrecznik ten nazywamy przewodnikiem, poniewaz prowadzimy w nim czytelnika po kolei przez rézne za-
gadnienia, od podstaw teoretycznych interakcji typy lek-lek, po interakcje z zywnoscig, alkoholem, dymem ty-
toniowym, sokami owocowymi i suplementami diety, koficzac na szczegélowym omoéwieniu interakcji miedzy
réznymi grupami lekéw, kazdorazowo podajac sugerowane rozwigzanie problemu. W opisie interakcji ograni-
czyli$my sie do samych wnioskéw z badani naukowych, a ponadto, zgodnie z tytulem ksigzki, skupiamy sie na
istotnych Klinicznie interakcjach, czyli takich, ktére majg znaczenie dla praktyki farmaceutycznej i lekarskiej.

Mamy nadzieje, ze pierwsze wydanie tego podrecznika bedzie pomocne dla wszystkich odbiorcéw — prze-
widujemy, ze bedzie ono najbardziej przydatne dla farmaceutéw i lekarzy POZ. Warto zaznaczyd¢, ze jest to
pozycja przede wszystkim dla praktykéw pracujacych w aptekach otwartych i przychodniach - bo specjali-
styczna wiedza o interakcjach lekow przeciwnowotworowych i innych dostepnych w lecznictwie zamknigtym
wykracza poza ramy naszego opracowania. Bedzie jednak z pewnoscig dobrym punktem wyjscia dla farmaceu-
tow Kklinicznych, od ktérych w szczegdlnosci wymaga si¢ znajomosci zagadnien zwigzanych z monitorowaniem
bezpieczenstwa farmakoterapii.

Z podrecznika mozna korzystaé na dwa sposoby. Mozna przeczytac go od deski do deski (starali$my sie bowiem
uzywac przystepnego jezyka i przyjaznej formy wypowiedzi, aby bylo to mozliwe...), albo korzysta¢ z indeksu
interakcji, ktory pozwala na odnalezienie kazdego omawianego polaczenia.

mgr farm. Pawet Konrad Tuszy#iski
Dyrektor ds. Naukowych 3PG
Krakéw, 05.03.2024
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Szanowne Czytelniczki, Szanowni Czytelnicy!

Nowe wydanie zostalo zaktualizowane i uzupelnione o wazne interakcje, jednak najwiekszg zmiang jest wpro-
wadzenie klasyfikacji istotno$ci interakcji, ktorg opisalem w pierwszym rozdziale. Polecam rozpocza¢ lekture
podrecznika wlasnie od niego.

W praktyce wiekszo$¢ analizatoréw klasyfikuje interakcje jako bardzo istotne, istotne lub umiarkowanie istot-
ne. Nie jest to jednak szczegélnie pomocne - bo jak to przelozy¢ na codzienng praktyke? Jesli interakcja jest
bardzo istotna, to znaczy, Ze trzeba dziala¢, a jesli umiarkowanie - to juz tylko opcjonalnie? Nie jest to do korica
jasne. Dlatego zaproponowalem inne rozwigzanie - zorientowane na praktyke. Bo w pracy z pacjentem liczy
sie przede wszystkim to, czy nalezy dany lek odradzi¢ lub odstawic, czy wystarczy zmodyfikowac leczenie lub
$cisle monitorowac pacjenta (ale leki mozna stosowac jednoczesnie), czy moze wystarczy tylko poinformowaé
pacjenta o ryzyku i mozliwych konsekwencjach, na ktére powinien zwracac uwage.

Ponadto, jak w wydaniu I, na koficu podrecznika znajduje sie indeks interakcji uwzgledniajacy nazwy han-
dlowe, nazwy chemiczne oraz grupy lekéw. Zachecam do korzystania z niego - za jego pomocg mozna tatwo
odnalez¢ kazdg interakcje opisang w ksigzce.

mgr farm. Pawet Konrad Tuszyfiski
Dyrektor ds. Naukowych 3PG
Krakéw, 18.07.2025
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ROZDZIAL |

Klasyfikacja ryzyka interakgji

W niniejszym wydaniu zastosowano symboliczne oznaczenia poszczegélnych interakeji miedzy lekami, postugujac sie jed-
nym z pieciu oznaczen:

@ Potaczenie przeciwwskazane - interakcja stwarza zagrozenie zycia lub jest ujeta w przeciwwskazaniach lekéw. Jest
to powazna i niekorzystna interakcja. Nalezy kazdorazowo podja¢ odpowiednie dziatanie.

Niekorzystna interakcja — potaczenie moze potencjalnie zmniejszy¢ skutecznos¢ leczenia lub zwiekszy¢ ryzyko
dziatan niepozadanych na tyle, ze wymagane jest zmodyfikowanie dawki czy schematu dawkowania lub Sciste
monitorowanie pacjenta. Jednak potaczenie nie jest przeciwwskazane.

Interakcja o niejasnym znaczeniu - informacje o interakgji sg sprzeczne, szkodliwo$¢ potaczenia jest niepotwier-
dzona, ale nie mozna wykluczy¢ ryzyka. Nalezy wiec przekaza¢ pacjentowi informacje o mozliwych dziataniach
niepozadanych.

Interakcja nieistotna klinicznie — w literaturze opisano pojedyncze przypadki wystapienia interakcji lub wskazujg na
nig dane z badar in vitro lub na zwierzetach, ale sg one nieistotne z klinicznego punku widzenia lub brak jest interak-
Gji. Zadne dziatanie nie jest wymagane.

*‘ Korzystna interakcja — potgczenie lekéw przynosi dodatkowe korzysci dla pacjenta, zwiekszajac bezpieczenstwo
leczenia lub jego skutecznos¢. Mozna celowo taczyc te leki.

Pozwalajg one na szybkie zorientowanie si¢ w tym, czy wymagane jest jakies dziatanie (interwencja) w kontakcie z pacjentem
na etapie preskrypcji, ekspedycji leku czy przegladu lekowego.

Powazne interakcje to polaczenia przeciwwskazane, nazwane tak dlatego, ze producenci w charakterystykach produktéw
leczniczych informujg o nich dodatkowo w sekcji ,Przeciwwskazania”. Polgczenie jest przeciwwskazane nie tylko wtedy,
gdy dowody kliniczne jednoznacznie wskazuja na istotne ryzyko dla pacjenta, ale tez, gdy zglaszane byly nawet pojedyncze
przypadki wystapienia powaznych w skutkach interakcji.

Niekorzystna interakcja moze skutkowa¢ obnizeniem skutecznosci przynajmniej jednego z lekow lub bezpieczenstwo lecze-
nia bedzie zagrozone, np. przez wzrost ryzyka dzialai niepozadanych. Nie oznacza to jednak, ze nie ma mozliwosci faczenia
tych lekow, ale gdy dojdzie do takiej koniecznosci, wymagane jest konkretne dzialanie, takie jak zmodyfikowanie dawki,
schematu dawkowania czy wprowadzenie obostrzen w zakresie czasu leczenia, albo Sciste monitorowanie pacjenta.

Jesliistnieja doniesienia o pojedynczych przypadkach, w ktérych polaczenie zaszkodzito pacjentowi, ale bez powaznych kon-
sekwencji, czy tez jesli dane z literatury s sprzeczne (jedne badania wykazaly szkodliwo$¢ polaczenia, inne nie wykazaly
zwiekszonego ryzyka), a mozliwa interakcja i tak nie jest powazna w skutkach, oznaczono ja jako interakcje o niejasnym
znaczeniu. Dowody na jej istotnos¢ nie sg na tyle przekonujace, aby wprowadza¢ zmiany w leczeniu, ale na tyle, aby rozwazy¢
poinformowanie pacjenta o zwigkszonym ryzyku (tak samo jak informuje si¢ pacjenta czgstych czy tez o powaznych dziata-
niach niepozgdanych), aby podjat $wiadoma decyzje o leczeniu.

Interakcje nieistotne klinicznie to takie, ktdre nie znalazly potwierdzenia w wiarygodnych badaniach i nie nalezy o nich
informowa¢ pacjentéw. To oznaczenie zastosowano tez do sytuacji, w ktorej interakcji si¢ nie podejrzewa w ogole, ale w ni-
niejszej publikacji co do zasady pomijalismy takie polaczenia, skupiajac si¢ na istotnych interakcjach. Interakcje nieistotne
przytaczano wtedy, gdy mimo ich nieistotnosci, istnieja pewne obawy w $rodowisku farmaceutycznym i medycznym o dane
polaczenie.

Korzystne interakcje, to jak sama nazwa oznaczenia wskazuje, polaczenia, dzieki ktorym bezpieczenstwo lub skutecznosé
leczenia sg zwigkszone. Cho¢ powszechnie o interakeji mysli sie jako o czyms negatywnym w skutkach, niekiedy laczenie
lekéw pozwala na wigksza skutecznosé dzigki mozliwosci zmniejszenia dawek i tym samym redukcji ryzyka dziatan niepoza-
danych. Moze by¢ tez tak, ze jeden lek zmniejsza ryzyko dziatan niepozadanych innego. Moze by¢ wiec korzystne ich laczenie,
przestrzegamy jednak, Ze moze to prowadzi¢ do tzw. kaskady przepisywania lekéw (dokladanie kolejnego leku do leczenia
dzialanl niepozadanych poprzedniego), ktora prowadzi do polipragmazji.

Zalecamy, aby nie ograniczac¢ si¢ do oméwionej tu klasyfikacji i przeczyta¢ wstepne rozdzialy, aby lepiej zrozumied, jakie jest
realne ryzyko laczenia lekdw i jak umiejetnie korzystaé z przytoczonych wynikéw badari. Kazda sytuacja jest inna, a ponadto
w ocenie stosunku korzysci do ryzyka nalezy brac tez pod uwage te korzysci - jesli lek, ktory pacjent stosuje, nie ma wiarogod-
nych dowodéw na skutecznosé lub istnieje bezpieczniejsza alternatywa, nawet mate ryzyko interakcji (tu bedzie to ,interakcja
o niejasnym znaczeniu”) moze by¢ przestanka do zmiany leczenia.



ROZDZIAL2
Rodzaje interakcji

Interakcje mozna rozr6zni¢ w zaleznosci od tego, w jakich
mechanizmie zachodzg, a takze jak istotne s (w jak duzym
stopniu mogg zaszkodzi¢ pacjentowi.

Interakcje farmakokinetyczne

i farmakodynamiczne

Interakcje dzielimy na farmakokinetyczne, farmakodyna-
miczne i farmaceutyczne. Interakcje farmaceutyczne to
inaczej niezgodnosci, ktére wystepuja przed podaniem leku
na etapie jego sporzadzenia (leki recepturowe) lub przygo-
towania do podania (np. w kropléwce). To opracowanie nie
dotyczy jednak tego rodzaju interakji.

Interakcje farmakokinetyczne zwigzane sg z wplywem
na wchianianie leku, jego dystrybucje, metabolizm i wyda-
lanie. Sg na ogét trudne do przewidzenia z uwagi na duze
réznice miedzyosobnicze w metabolizmie lekéw i moga
powodowac znaczne zwigkszenie lub zmniejszenie ich bio-
dostepnosci. Na przyklad jednoczesne stosowanie tyzani-
dyny (Sirdalud, Tizanor) z doustna antykoncepcja wymaga
zmniejszenia dawki tyzanidyny z uwagi na znaczne (nawet
4-krotne!) zwigkszenie biodostepnosci tyzanidyny przez
hamowanie jej wydalania przez hormony. Brak modyfikacji
dawki moze prowadzi¢ do duzych spadkéw ci$nienia tetni-
czego krwi.

Interakcje farmakodynamiczne wystepuja, gdy efekt dzia-
fania farmakologicznego dwéch lub wiecej lekéw sumuje sie
albo znosi, np. gdy maja one ten sam punkt uchwytu albo
dzialaja na przeciwstawnie dziatajace uklady. Te interakcje
sg na ogol przewidywalne i w wigkszym stopniu zalezne od
dawki. Dla przyktadu, zaréwno przyjmowanie suplementu
z potasem (PotazeK, Katelin+), jak i spironolaktonu (Vero-
spiron) wiaze si¢ z podniesieniem stezenia potasu we krwi.
Gdy pacjent rozpocznie suplementacje bez konsultacji z le-
karzem i bez ustalenia wyjSciowego poziomu potasu, moze
zagraza¢ mu hiperkaliemia.

WSKAZOWKA PRAKTYCZNA

Podanie dwdch lekéw moze wigzad sie rownoczesnie
zinterakcja farmakokinetyczng i fFarmakodynamiczng.
Na przyktad przyjecie cyprofloksacyny (Cipronex) razem
z teofiling (Theovent) moze wywota¢ drgawki — zaréwno
na skutek zwiekszenia stezenia osoczowego teofiliny

do toksycznego poziomu (w wyniku interakgji farmako-
kinetycznej), jak i by¢ efektem sumarycznego dziatania
farmakologicznego tych lekéw — poniewaz przyjmowanie
nawet kazdego z osobna moze wywota¢ drgawki i jest to
wowczas interakgja farmakodynamiczna.

RODZAJE INTERAKC)I

Synergizm addycyjny i hiperaddycyjny oraz
antagonizm
Skutkiem interakcji moze by¢ nasilenie dziatania leku w za-
kresie gléwnego dzialania czy tez nasilenie efektéw ubocz-
nych (wtedy jest to efekt synergistyczny) lub zniesienie
dzialania farmakologicznego (to efekt antagonistyczny).
Wyrézniamy dwa rodzaje synergizmu: addycyjny i hiperad-
dycyjny:
- synergizm addycyjny - lub efekt addycyjny (typ
1+ 1 =2) - wystepuje, kiedy efekt dziatania dwdch
lekéw réwna sie niejako sumie ich dzialania z osobna.
Najczesciej dotyczy interakcji farmakodynamicznych.
Przykladem jest zwiekszone ryzyko wydtuzenia odcin-
ka QT i arytmii po polaczeniu lekéw, ktore z osobna
tez s3 obarczone takim ryzykiem (np. amiodaron
iklarytromycyna),
- synergizm hiperaddycyjny - lub po prostu synergizm
(typ 1 + 1 =5) - wystepuje, gdy efekt polaczenia
jest nieproporcjonalnie wiekszy od sumarycznej
sity dzialania lekéw podanych z osobna. Najczesciej
dotyczy interakeji farmakokinetycznych. Przykladem
jest wspomniana interakcja z tyzanidyna i Srodkami
antykoncepcyjnymi lub zwiekszenie stezenia teofiliny
po podaniu cyprofloksacyny.

WSKAZOWKA PRAKTYCZNA

W praktyce, gdy mowa o synergii i brakuje informacji,
o ktéry jej rodzaj chodzi, autor ma na mysli efekt hiperad-
dycyjny.

Efekt antagonistyczny wystepuje, gdy leki znoszg swoje
dzialanie, np.:
- metoklopramid znosi dzialanie lewodopy (w: Ma-
dopar) i moze powodowac¢ nasilenie choroby Parkin-
sona,

- witamina K (Vitacon, ale takze witami-
na K, MK-7 w suplementach diety) znosi dziatanie
przeciwzakrzepowe warfaryny i acenokumarolu,

- oksybutynina (Ditropan, Driptane) na nietrzymanie
moczu odwraca dziatanie donepezilu (Donepex) i ry-
wastygminy (Exelon), co moze nasili¢ demencje,

- NLPZ powoduja retencje sodu i mogg zmniejszac
skuteczno$¢ leczenia przeciwnadcisnieniowego.
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ROZDZIAL 3
Istotnosc interakcji

W praktyce najwazniejszq kwestig jest to czy interakcja
typu lek-lek ma znaczenie kliniczne, a wiec czy jej wyste-
powanie wigze si¢ z jakimis$ skutkami dla pacjenta.

Istotnos¢ kliniczna interakgji

Stowo ,kliniczny” oznacza odniesienie do leczenia pacjen-
tow, w odréznieniu od teoretycznych rozwazan lub testow in
vitro. Tym samym ,badania kliniczne” to niekoniecznie ba-
dania ,w klinice”, tylko po prostu badania z udzialem ludzi.
SIstotny” — to majacy znaczenie. Problem istotny klinicz-
nie to problem mogacy mie¢ realny wplyw na leczenie pa-
cjentéw. Jesli np. analizator interakcji podaje, Ze interakcja
jest ,bardzo istotna” nie oznacza to, ze bedzie od razu istot-
na klinicznie. Tylko interakcje istotne klinicznie wymagaja
dzialania - cala reszta to teoretyczne rozwazania.

Podobnie jest ze stowem clinician, czyli klinicysta, ktére
oznacza po prostu lekarza praktyka, w odréznieniu od le-
karza naukowca (niepracujacego z pacjentami). Jesli prob-
lem lekowy ma znaczenie kliniczne, jest po prostu istotny
dla praktyki lekarskiej lub farmaceutycznej.

W aptece otwartej najrozsadniejszym postepowaniem na
poczatku jest skupienie sie na identyfikacji najbardziej istot-
nych klinicznie interakgji, czyli tych, ktére wymagajg pilne-
go odstawienia leku lub pilnej konsultacji zlekarzem. Bledne
uznanie niegroznego potaczenia lekéw za istotng klinicznie
interakcje bedzie skutkowacé tym, ze bedziesz tylko straszy¢
pacjentow teoretycznymi problemami lekowymi, co pre-
dzej czy pdzniej narazi Cig na konflikt z lekarzami lub prze-
lozonymi w aptece.

Czy interakgja jest tylko teoretyczna, czy
jednak znane s3 przypadki pacjentow,

u ktorych wystapita?

Wiele lekéw jest metabolizowanych przez ten sam enzym
i wtedy w teorii oznacza to konkurencje o dang izofor-
me. Dla przykladu, atorwastatyna teoretycznie konkuruje
o izoforme CYP3A4 z klopidogrelem, wiec jednoczesne ich
przyjecie mogloby skutkowa¢ spadkiem aktywnosci prze-
ciwplytkowej klopidogrelu. Klopidogrel jest bowiem pro-
lekiem oraz tiolows pochodna, jego aktywny metabolit, nie
powstanie, jesli enzym jest ,zajety” atorwastatyna, dlatego
Po przyjeciu recepty na:

Rp.

Sortis 20 (atorwastatyna)

Plavix 75 (klopidogrel)

system apteczny zakomunikuje ,istotng interakcje” i zasuge-
ruje zamiane na prawastatyne:

,Ostabienie dziatania klopidogrelu, spowodowane hamowa-
niem jego przejscia w postac aktywng. Zaleca si¢ zastqpienie
atorwastatyny prawastatyng.”

W rzeczywisto$ci wydajnos¢ enzymow P450 jest duzo wyz-
sza i organizm spokojnie jest w stanie poradzi¢ sobie z wie-
loma lekami metabolizowanymi przez jeden rodzaj izo-
formy (CYP3A4). Interakcja jest wiec nieistotna klinicznie.
Takich interakcji sg setki (Horn i Hansten, 2011).

WSKAZOWKA PRAKTYCZNA

Zdecydowana wiekszo$¢ tzw. interakgji istotnych w dar-
mowych analizatorach wcale istotna nie jest. Odmawiajac
wydania leku wchodzacego w interakgje lub pouczajac
lekarza na podstawie ,rewelagji” z darmowych analiza-
toréw, mozesz w najlepszym razie straci¢ sporo czasu,
aw najgorszym doprowadzi¢ do odstawienia przez
pacjenta potrzebnego leku.

Czy skutki ewentualnej interakcji sy powazne?
Kolejny przyklad to interakcja jednego z inhibitoréw
MAO-B - selegiliny (Selgres), czyli leku stosowanego
w chorobie Parkinsona. Teoretycznie podanie pseudo-
efedryny (Apselan, Sudafed) mogloby skutkowaé zagra-
zajagcym zyciu przelomem nadcisnieniowym. Skad taka
obawa? W 1995 roku zanotowano jeden przypadek takiego
przetomu (300/150 mm Hg) u pacjenta stosujacego efe-
dryne (NIE: pseudoefedryne), stosujacego jeszcze mapro-
tyline, lewodope i teofiling (u pacjenta objawy ustapily po
odstawieniu wszystkich lekow). Dlatego tez wydajac lek na
zatoki z pseudoefedryng osobie stosujacej selegiline, zoba-
czysz takie ostrzezenie: ,Nalezy unikac lgczenia lekow ze
wzgledu na ryzyko naglego wzrostu cisnienia tetniczego”.

Przeprowadzono jednak badanie farmakokinetyczne celem
oceny, czy ta interakcja faktycznie ma znaczenie dla pseu-
doefedryny, w ktorym 10 pacjentéw otrzymywalo przez
trzy dni selegiline w dawce 6 mg i pseudoefedryne w dawce
dobowej 180 mg. Nie zaobserwowano zadnych wzrostow
ci$nienia czy zmian w metabolizmie pseudoefedryny.

Czy zatem mozna laczy¢ sympatykomimetyki z inhibitora-
mi MAO? Lepiej nie, skoro i tak sg to leki dzialajace jedynie
objawowo i nie skracajg czasu trwania choroby.



W éwietle powyzszych informacji interakcja nie wydaje sie
juz taka grozna. Tysigce ludzi stosuje pseudoefedryne z tego
typu lekami i gdyby interakcja miata faktycznie znaczenie,
bylby znany na $wiecie cho¢ jeden przypadek przelomu
nadcis$nieniowego po takim polaczeniu.

To jest dobry przyklad, ktéry pokazuje, ze jesli ewentu-
alne skutki nawet bardzo malo prawdopodobnej inter-
akcji mogg by¢ groine dla zdrowia i Zycia, nalezy unikaé
taczenia takich lekow.

WSKAZOWKA PRAKTYCZNA

Jesli skutkiem interakgji moze by¢ $mier¢ lub uszczerbek
na zdrowiu, nawet teoretyczne interakcje nalezy uznaé
za bardzo istotne klinicznie!

ISTOTNOSC INTERAKC)I

Kolejny przyklad to polaczenie niacyny (Vitaminum PP)
z simwastatyna (Zocor). Interakcja ma by¢ bardzo istotna:
lekow nie powinno sig podawac tgcznie z wwagi na zwigkszone
ryzyko miopatii.

W rzeczywistosci dopiero niacyna w dawce powyzej
1000 mg w polaczeniu z simwastatyng moze zwiekszaé ry-
zyko miopatii i rabdomiolizy. Dawki witaminy PP w lekach
i suplementach sg wielokrotnie nizsze.

WSKAZOWKA PRAKTYCZNA

Oile interakcje istotne mozna ignorowad, to na ogétin-
terakcje bardzo istotne w systemie aptecznym fak-
tycznie sq istotne, lecz nadal nalezy bra¢ pod uwage
faktycznie przyjmowang dawke.

Przy jakiej dawce interakcja wystepuje?

Czasem interakcja ma znaczenie jedynie wtedy, gdy oba leki
stosowane sg w wyzszych dawkach. Dla przyktadu, jesli far-
maceuta realizuje recepte:

Rp.

Zocor 10 (simwastatyna)

Amlopin 10 (amlodypina)

...otrzyma groznie wygladajacy alert: wzrost stezenia statyny
nawet 0 50% i ryzyko rabdomiolizy.

Farmaceuta wowczas zastanawia si¢: Czy lekarz nie wie o tak
groznych polgczeniach? Czy przekonam go do zmiany lecze-
nia? W poprzednim podrozdziale wyjasniono, ze interakcje
opisane jako istotne najczesciej takie nie s3. W tym wypadku
mozemy zajrze¢ do ChPL:

U pacjentow stosujgcych amlodypine jednoczesnie z symwa-
statyng w dawce 80 mg ryzyko wystgpienia miopatii jest w nie-
wielkim stopniu zwigkszone. Jednoczesne stosowanie amlo-
dypiny u pacjentow przyjmujgcych symwastatyng w dawce
40 mg nie zwigksza ryzyka miopatii. W badaniu farmakoki-
netycznym jednoczesne stosowanie amlodypiny prowadzilo do
1,6-krotnego wzrostu ekspozycji na kwas simwastatyny.

Jak wida¢, dopiero w dawce 80 mg spodziewane jest zwigk-
szenie ryzyka miopatii. Dawka 80 mg nie jest juz jednak sto-
sowana. Warto dodad, ze 80 mg tej statyny jest rtOwnowazne
40 mg atorwastatyny lub 10 mg rosuwastatyny. Widzimy
wiec, ze przy aktualnie stosowanych dawkach nie ma powo-
du do niepokoju.

WSKAZOWKA PRAKTYCZNA

Analizatory interakgji nie biorg pod uwage dawek lekéw.
Jest to kolejny dowdd na to, ze nie mogg zastapic kry-
tycznej oceny sytuadji i postepowania tylko na podstawie
ostrzezen z systemu aptecznego, gdyz kierowanie sie nimi
doprowadzi tylko do konfliktu z lekarzami.

Jakiej postaci leku dotyczy?

Zupelnie inaczej bedzie wygladac ryzyko po podaniu leku
w tabletce dojelitowej, o natychmiastowym uwalnianiu, czy
na skére, do oka lub parenteralnie. Niestety znéw analiza-
tory nie wykonajg za nas ,roboty”. Zwrd¢ uwage na sygna-
lizowanie interakeji dla polaczenia ibuprofenu z kwasem
acetylosalicylowym.

Wedlug ostrzezenia, aby unikna¢ interakcji, ibuprofen na-
lezy zastosowac na 8 godz. przed podaniem aspiryny kar-
diologicznej lub 30 min po jej podaniu. Jednak dostepne
w Polsce leki z kwasem acetylosalicylowym sg tabletkami
dojelitowymi (Acard, Polocard), wiec nie rozpadaja sie w Zo-
tadku. Ponadto, gdy zgodnie z zaleceniem w ulotce zostang
zazyte z posiltkiem, to zanim lek przejdzie do jelita, moze
mingé nawet 3—4 godziny (§rednio 2 godziny dhuzej przy thu-
stym positku). Jesli ibuprofen mialby by¢ faktycznie zazyty
30 min po leku Acard lub Polocard, zdazylby sie wchlongé
przed kwasem acetylosalicylowym i ostabi¢ jej dzialanie
przeciwplytkowe.

WSKAZOWKA PRAKTYCZNA

Kolejnym ograniczeniem gotowych analizatoréw
interakgji jest brak rozréznienia postaci leku. W efekcie
mozesz niepotrzebnie alarmowac pacjenta, kiedy ryzyka
nie ma lub przeciwnie — nie ostrzec pacjenta, kiedy ryzyko
istnieje.

Kogo dotyczy interakcja?
Na zakoriczenie tego rozdziatu trzeba doda¢, ze ryzyko wy-
stgpienia interakcji zalezy tez od samego pacjenta.

Wiek pacjenta

U mlodej i zdrowej osoby ryzyko wystapienia groznej inter-
akgji pomiedzy lekami OTC jest bardzo mate. Na negatywne
skutki interakgji narazone s przede wszystkim osoby star-
sze. Dla przykladu, kryteria Beersa (zawierajace liste lekow
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ROZDZIAL 4

Czestosc¢ wystepowania interakcji lekow

Ryzyko wystgpienia interakcji zwieksza si¢ wraz z iloscig
przyjmowanych lekéw - dla 2 lekéw wynosi 13%, dla 5 le-
kéw - 38%, a przy 7 jednoczesnie przyjmowanych lekach
wzrasta do 82% (Wiela-Hojenska i Lapiniski, 2010). Dotyczy
to jednak potencjalnych interakcji, nie rzeczywistych prob-
lemé6w lekowych.

W przypadku pacjentéw z wielochorobowoscia (czyli cier-
piacych na wiele chordb przewlektych) istnieje konieczno$¢
réwnoczesnego podawania kilku lekéw, co okresla sie ter-
minem polipragmazji (wielolekowosci). Obecnie brakuje
ujednoliconej definicji polipragmazji, ale przyjmuje sie, ze
jest to jednoczesne przyjmowanie 5 lub wiecej lekéw dzien-
nie, w tym takze lekéw OTC i suplementéw diety (NFZ,
2020). Polipragmazja moze nies¢ za sobg szereg niekorzyst-
nych dla pacjenta nastepstw, a nieprawidtowe dobranie le-
kéw naraza go na interakcje, ktére moga prowadzi¢ nawet
do zwigkszenia ryzyka zgonu - nie z powodu leczonej cho-
roby, lecz na skutek niewtasciwej farmakoterapii. Najwigk-
sze znaczenie w przypadku nieprawidlowej polipragmazji
majg takie czynniki, jak (NFZ, 2020):

- ryzyko dzialai niepozadanych stosowanych lekow,
ktére przewyzsza ich efekt terapeutyczny,

- sumowanie si¢ dzialan niepozadanych poszczegdlnych
lekéw,

- wystgpienie niekorzystnych interakcji miedzy lekami
czy miedzy lekami a Zywnoscig (w tym suplementami
diety), ktére dodatkowo obcigzajg pacjenta,

- non-adherence, czyli nieprzestrzeganie przez pacjenta
zalecen lekarskich (nieregularne przyjmowanie lekow,
stosowanie nieprawidlowych dawek czy przerwanie
terapii),

- przyjmowanie tej samej substancji czynnej pod rézny-
mi nazwami handlowymi,

- stosowanie lekow, ktére nie majg potwierdzonej sku-
tecznosci w danej jednostce chorobowej,

- ordynowanie potencjalnie niewlasciwych lekéw
(np. leki uwzglednione w kryteriach Beersa u oséb
starszych).

Przedstawione dane mogg sugerowa¢, ze interakcje lekow
to czgsty problem, a wielolekowos$¢ stanowi istotne zagro-
zenie dla pacjentéw. Jednakze warto mie¢ na uwadze, ze nie
wszystkie teoretycznie mozliwe interakcje pomiedzy lekami
dadzg objawy kliniczne w postaci dzialan niepozadanych
powodujacych pogorszenie zdrowia, co zostalo wyjasnione
w dalszej czesci rozdziatu.

W kontekscie jednoczesnego leczenia kilku choréb warto
rozroznia¢ pojecia wielolekowosci oraz polipragmazji.
Wielolekowos¢ jest terminem spotykanym w literaturze
zagranicznej, moze polega¢ na swiadomym laczeniu kilku
lekéw w celu wykorzystania ich synergistycznego dziata-
nia (interakcje korzystne). W literaturze polskiej uzywa sie
dodatkowo okreslenia polipragmazja, ktére wedtug niektd-
rych autoréw oznacza nieprawidlowg wielolekowos¢, czyli
nieuzasadnione stosowanie lekow zwiekszajacych ryzyko
dziatari niepozadanych oraz niekorzystnych interakcji mie-
dzy poszczegdlnymi substancjami. W celu lepszego zro-
zumienia tych poje¢ w ®Tabeli 1. przedstawiliémy réznice
miedzy nimi.

Przykladem polipragmazji jest stosowanie systemowo
dwoch lekéw z grupy NLPZ, co nie nasila ich dzialania
przeciwbdlowego czy przeciwzapalnego, a zwieksza ryzyko
wystapienia dziatan niepozadanych (np. krwawienia z prze-
wodu pokarmowego). Natomiast polgczenie systemowego
NLPZ z miejscowym NLPZ w postaci zelu, masci, aerozolu
czy plastra transdermalnego daje efekt addycyjny w leczeniu
bolu oraz stanu zapalnego i jest przykladem korzystnego po-
taczenia lekéw (Woron i Kutaj-Wasikowska, 2020).

Wielolekowos¢ najczesciej dotyczy osdb powyzej 65. r.z.
- w Europie 32,1% os6b w tym wieku przyjmuje 5 lub wie-
cej preparatow dziennie, gdzie pod uwage brane sg takze
leki OTC oraz suplementy diety. W Polsce odsetek ten wy-
nosi 33,8% (NFZ, 2020).

Roznica miedzy interakcjg potencjalng
arzeczywista

Jednym ze skutkéw polipragmazji sa niekorzystne, istot-
ne klinicznie interakcje miedzy lekami czy miedzy lekami
a zywnoscig, ktére mogg prowadzi¢ do koniecznosci hospi-
talizacji pacjenta lub nawet zgonu. Z danych literaturowych
wynika, Ze w przypadku 68-70% potencjalnych interakcji
niezbedna byla obserwacja kliniczna, a tylko 1-2% inter-
akeji wigzala sie z zagrozeniem Zzycia pacjenta (Kohler i in.,
2000).

Warto zna¢ réznice miedzy interakcja potencjalng a rzeczy-
wista. Interakcja potencjalna to taka, ktora moze wystapi¢
(sugeruje to literatura) - potencjalnie zagraza pacjentowi,
ale nie zaobserwowano jej klinicznie, a interakcja rzeczy-
wista daje objawy kliniczne. Przykladem jest laczne przyj-
mowanie lekéw z grupy SSRI i NLPZ - takie polaczenie
zwieksza ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego
(interakcja potencjalna). Jesli u pacjenta wystapig fusowate
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Ro6znice miedzy wielolekowoscia a polipragmazja (Woron i Kutaj-Wasikowska, 2020)

Wielolekowosé Polipragmazja

- skojarzone leki wykazuja efekt addycyjny lub synergicz-
ny w zakresie efektu terapeutycznego

- skojarzone leki nie wykazuja efektu addycyjnego ani
synergicznego w zakresie efektu terapeutycznego

- skojarzone leki nie potencjalizuja swoich dziatan niepo-
zadanych

- skojarzone leki wykazuja efekt addycyjny lub synergicz-
ny w zakresie profilu dziatan niepozadanych

- mozliwe zmniejszenie dawek lekéw z poszczegélnych
grup, szczegdlnie w przypadku wystepowania synergi-
zmu

- leki moga antagonizowac swoje dziatania farmakolo-
giczne

- mozliwos¢ poszerzenia spektrum efektu fFarmakologicz-
nego, w tym wykorzystania efektéw plejotropowych

- leki nie poszerzaja swojego spektrum efektu farmako-
logicznego

- kompatybilnos¢ profilu farmakokinetycznego poszcze-
gélnych lekéw stosowanych w politerapii

- brak kompatybilnosci w profilu farmakokinetycznym,
czesto wrecz niekorzystny wptyw interakgji na profil
farmakokinetyczny

wymioty czy smoliste stolce, bedzie to juz rzeczywisty prob-
lem (interakcja rzeczywista). Podsumowujac - interakcja
potencjalna nie §wiadczy o tym, ze u danego pacjenta wy-
stapig dzialania niepozadane z nig zwigzane. Nie oznacza to
jednak, ze nie nalezy zachowac¢ srodkéw ostroznosci.

Podejmowane dzialania w przypadku niekorzystnych po-
tencjalnych interakeji lekow obejmujg (NFZ, 2020):

- czasowe odstawienie jednego z lek6w,

- przestrzeganie konkretnych zalecen zywieniowych,

- edukacje pacjenta w zakresie niepokojacych objawow
zwigzanych z przyjmowaniem lekéw i ewentualnym
postepowaniem w przypadku ich wystgpienia,

- zaordynowanie dodatkowego leku, ktéry zmniejsza
ryzyko dzialan niepozadanych innych lekéw.

Wéréd najwazniejszych potencjalnych interakcji pomiedzy
lekami zaobserwowanych w Polsce w 2018 roku, na podsta-
wie danych pochodzacych z realizacji recept na leki refun-
dowane zgromadzonych przez NFZ, znalazly si¢ nastepuja-
ce polaczenia (NFZ, 2020):

- leki hipotensyjne (sartany, ACEI, B-blokery) + NLPZ
- pogorszenie kontroli ci$nienia tetniczego (wzrost cis-
nienia tetniczego najczesciej od 7. dnia przyjmowania
takiej kombinacji lekéw),

- ARB lub ACEI + diuretyk + NLPZ (tzw. interakcja
tripple whammy, czyli potrdjnej kaskady) - zwieksze-
nie ryzyka niewydolnosci nerek,

- klopidogrel + omeprazol lub esomeprazol - zmniej-

szenie dzialania przeciwplytkowego klopidogrelu, co
zwiegksza ryzyko zawatu lub udaru.

Odsetek interakgcji lekow

W praktyce trudno jest oszacowac odsetek interakeji lekow,
poniewaz aby zrobi¢ to rzetelnie, nalezy wzig¢ pod uwage
interakcje istotne klinicznie oraz interakcje rzeczywiste,
ktére faktycznie daty objawy u pacjentéw i stanowily realny
problem dla ich zdrowia.

Poczatkowo problem niekorzystnego oddzialywania mie-
dzy lekami byt znacznie wyolbrzymiony, dlatego ze w ba-
daniach oceniajacych czestos¢ wystepowania interakcji le-
kowych nie analizowano ich pod katem istotnosci klinicznej
czy rzeczywistych negatywnych skutkéw, ktére wywolujg,
natomiast bezkrytycznie brano pod uwage wszystkie teore-
tycznie mozliwe interakcje (Preston, 2019).

Wiele péiniejszych badan uwzglednialo juz istotno$¢ kli-
niczng interakcji lekowych - na ich podstawie oszacowano,
ze odsetek potencjalnych istotnie klinicznych interakeji wy-
nosi do 8,8% (Preston, 2019). Jednakze w dalszym ciggu nie
brano pod uwage rozréznienia pomiedzy interakcjami po-
tencjalnymi a rzeczywistymi.

Jednym z badaii oceniajgcych czesto$¢ interakcji miedzy
lekami jest opisowe badanie retrospektywne przeprowa-
dzone w Iranie - przez 12 miesiecy zbierano dane z recept
zrealizowanych przez pacjentéw leczonych ambulatoryjnie.
Pod uwage brano potencjalne, istotne klinicznie interakcje
lekéw (nie zbierano danych, ile spo$réd tych interakcji dato
objawy kliniczne). Przeanalizowano ponad 8 mln recept,
w ktoérych zidentyfikowano ponad 6 tys. interakeji, Srednio,
na kazde 10 tys. recept, przypadalo 7,46 interakcji. Pola-
czenia lekow dajacych interakcje, ktére wystepowaly naj-
czesciej, to: teofilina i fluorochinolony, warfaryna i NLPZ,
benzodiazepiny i azolowe leki przeciwgrzybicze oraz anty-
koagulanty i digoksyna (Nabovati i in., 2016).
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Perspektywa farmaceuty i lekarza

Farmaceuci niejednokrotni spotykaja sie z opinig przepisu-
jacego, ktora zwykle brzmi ,Zawsze zapisuje ten lek i nigdy
nie zaobserwowatem, aby cos sie zlego dziato”.

Dlaczego lekarze s3 sceptyczni wobec ryzyka interakeji?
Motze si¢ zdarzy¢, ze uslyszysz od lekarza, Ze interakcja jest
nieistotna, bo on nigdy nie zaobserwowat groznych skutkéw
czesto zapisywanego polaczenia.

Lekarz czesto opiera swojg ocene sytuacji na doswiadcze-
niu. Jesli widzi, ze wigkszo$¢ przypadkoéw przezigbienia
przechodzi sama bez uzycia antybiotykéw (a wiec bez nad-
kazenia bakteryjnego), wie, ze nie s3 one konieczne w wigk-
szo$ci przypadkow.

Na tym zresztg od lat opierata sie medycyna: wiekszo§¢ oséb
ze stezeniem cukru ponizej 55 mg/dl ma tachykardie, zim-
ne poty, drzenie migéni i bedzie odczuwac silny bol glowy.
Mozna wigc zalozy¢, ze hipoglikemia objawia sie takimi ob-
jawami. Jak wyjasniaja eksperci od interakcji (Horn i Han-
sten, 2005): jest to naturalne dla czlowieka wnioskowanie
indukcyjne, od szczegétu do ogétu.

Kiedy doswiadczenie lekarza to za mato

Takie rozumowanie jest wlasciwe tylko wtedy, gdy liczba
obserwacji jest duza. Specjalista pulmonolog na co dzien
rozpoznaje choroby pluc, radiolog zlamania, a ginekolog
infekcje. Problem pojawia sig, gdy lekarz przektada to samo
rozumowanie do oceny sporadycznych efektéw ubocznych
i interakcji. Rzadkie i powazne efekty uboczne i interakcje
maja to do siebie, Ze sg... rzadkie. Dla jednego konkretnego
lekarza liczba obserwacji nawet w calej jego karierze moze
by¢ po prostu zbyt mata, aby mégt w trafny sposéb wyciaga¢
whnioski co do czestosci interakcji, dlatego wazny jest dostep
do Zrédet, ktére podsumowuja wiedzg i obserwacje z calego
Swiata.

Statystyczny punkt widzenia

Wyobraz sobie interakcje migdzy lekiem A i B wystepujaca
1 na 1000, ale koniczacy sie udarem krwotocznym. Interakeji
mozna uniknad.

Ile pacjentéw musialoby otrzymac leki A i B i pozostaé pod
obserwacjg lekarza, aby ten mial 95% szansy wychwyci¢
cho¢ jeden przypadek wylewu?

3000!

Oznacza to, Ze wnioskowanie na podstawie swojego do-
$wiadczenia w przypadku interakcji nie pozwala na wy-
chwycenie rzadkich, ale powaznych i latwych do unikniecia
konsekwencji zdrowotnych (Horn i Hansten, 2005).

Case study - recepta z ambulatorium

Pani Asia l. 30 stosuje doustna antykoncepcje (Harmonet)
od roku. Dzi§ na dyzurze nocnym udala si¢ z silnym bélem
plecéw do ambulatorium calodobowego.

Otrzymata od lekarza recepte na:

Rp.

Sirdalud 4 mg (tyzanidyna) 1 x 1 na noc
Movalis 15 mg (meloksykam) 1 x 1

Po zazyciu leku zaszla interakcja z lekiem antykoncepcyj-
nym. Po polaczeniu doustnej antykoncepcji z tyzanidy-
na (Sirdalud) w badaniach jej biodostepnos$¢ wzrastata
$rednio 4 razy (u jednej pacjentki nawet 20 razy), dlatego nic
dziwnego, ze u pacjentki wystapit duzy spadek ci$nienia,
zawroty glowy, w wyniku czego upadta na schodach i zta-
matla reke.

Czy doswiadczenie lekarza z nocnego dyzuru wzbogaci si¢
o ten przypadek? Nie. Pani Asia uda si¢ na SOR, gdzie zosta-
nie jej zalozony gips, a problematyczny lek odstawi. Z pew-
noscig, zeby zmieni¢ leczenie, nie bedzie odszukiwata leka-
rzaznocnego dyzuru, ktéry jej lek zapisal. Prawdopodobnie
nigdy si¢ nie dowie, ze spadek ci$nienia wystapil na skutek
interakcji ze §rodkiem antykoncepcyjnym. Skad ma to wie-
dzie¢? W ulotce jest takie ostrzezenie, ale znajduje sie na niej
bardzo duza lista wielu ostrzezen i dziatan niepozadanych.

Jakie sg wnioski z tej historii? Lekarz z ambulatorium nadal
bedzie wypisywat Sirdalud na bdle plecéw, nie dostosowu-
jac dawki do innych lekéw pacjenta, bo nigdy nie zauwazyl,
aby interakcja wystapita. Ale jak mial zauwazy¢, skoro nikt
nawet sie nie zorientowal, ze spadek ci$nienia byl skutkiem
interakgji?

WSKAZOWKA PRAKTYCZNA

Doswiadczenie lekarza najczesciej pokazuje, ze zapisywa-
ne przez niego potaczenie jest bezpieczne, dlatego nie
zdziw sie, kiedy ustyszysz, ze interakgja jest nieistotna, bo
zwykle nikt mu probleméw nie zgtaszat.
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Zrédta wiedzy o interakcjach

Zrédlem wiedzy o interakcjach mogg by¢ programy kom-
puterowe (bazodanowe), publikacje naukowe, podreczniki
oraz charakterystyki produktéw leczniczych. W tym roz-
dziale oméwiono dostepne opcje do wykorzystania przez
farmaceut6w i lekarzy.

Polskie analizatory interakdji

Jesli jeste§ farmaceuta i korzystasz z oprogramowa-
nia firmy Kamsoft, zapewne wiesz, Ze zaimplemen-
towano w nim ostrzezenia o interakcjach pomiedzy
wydawanymi preparatami. Tasam baza jest dostepna na stro-
nie: https://ktomalek.pl/l/interakcje/pomiedzy-lekami

Analizator ten odréznia postacie leku (podanie zewnetrzne
i wewnetrzne), zawiera wszystkie leki dostepne na rynku
polskim, lecz ma bardzo duzo ograniczen. Warto zaznaczy¢,
ze:

- W analizatorze nie podano, na jakiej podstawie napi-
sano ostrzezenie — brakuje Zrédet do zawartych w nim
informagji.

- W wielu przypadkach blednie zaklasyfikowano inter-
akcje — w praktyce interakcje istotne sg nieistotne kli-
nicznie, wiec nie wymagajg interwencji farmaceuty,
przyktadem jest interakcja witaminy C z paracetamo-
lem, ktdra uznano za istotng.

- Interakcje okreslone jako bardzo istotne s3 zwykle fak-
tycznie istotne, ale nie napisano, przy jakich dawkach
moze wystapic interakcja oraz jaki odstep czasowy na-
lezy zachowa¢. Na przyktad poprawnie sklasyfikowano
interakcje simwastatyny z itrakonazolem, ale nie po-
dano, ze zwigkszone ryzyko utrzymuje si¢ nawet przez
dwa tygodnie od odstawienia itrakonazolu. Analizator
nie wykazal tez interakcji statyny z mikonazolem
(Daktarin oral), ktéra rGwniez ma istotne znaczenie
i wymaga odstawienia statyny.

Ta sama baza jest dostepna w systemie OSOZ sprzezonym
7z programem aptecznym.

Dla przykladu, przy realizacji recepty na cyprofloksacy-
ne i teofiling program prawidlowo podpowie, zZe wymaga-
ne jest zmniejszenie dawki teofiliny. Analizator stusznie nie
pokaze tej interakcji dla lewofloksacyny (Levoxa) i moksy-
floksacyny (Moloxin), bo w przypadku nowszych chinolo-
noéw interakcja nie zachodzi.

Alternatywne polskie analizatory interakeji to przeznaczo-
ny dla lekarzy serwis polipragmatyk.pl (ptatny) oraz Smart
Pharma Finder + (platny).

Charakterystyka produktu leczniczego

Charakterystyki produktéw leczniczych (ChPL) nalezy po-
biera¢ zawsze ze stron rzagdowych oraz serwisow Europej-
skiej Agencji Lekéw (European Medicines Agency, EMA).

W internecie jest bardzo wiele stron hostujacych pliki PDF
z charakterystykami lek6w, lecz nie jest jasne, czy s to ak-
tualne wersje, dlatego szukajac charakterystyki, korzystaj ze
strony: rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl

Zauwaz, ze pliki PDF z charakterystykami i ulotkami nie sg
dostepne dla lekéw z importu. Dlatego w przypadku, gdy
bedziesz chciat pobra¢ ChPL leku Aspirin, plik nie bedzie
dostepny, jesli lek rejestrowany byl jako importowany (Typ
procedury / Procedure = IR). Dobrze wigc w wyszukiwarce
wpisac od razu tez nazwe producenta (tu: Bayer).

Warto studiowa¢ charakterystyki, nawet jesli cze$¢ zawar-
tych w nich informacji nie jest zgodna z aktualnym stanem
wiedzy. W ChPL znajdziesz niekiedy bardzo solidne omé-
wienie interakcji na podstawie badan. Niestety w przypadku
starszych lekéw opisane sg jedynie interakcje z dawno wy-
cofanymi substancjami (np. z terfenadyna, cymetydyna czy
astemizolem) lub lekami dostepnymi tylko za granica (np.
fenprokumonem czy kolestyraming) i aby dotrze¢ do wia-
rygodnej i aktualnej informacj, trzeba siggac po inne Zrédla.

Zroédta amerykanskie a europejskie
Jesli cheesz korzysta¢ z publikacji lub bezplatnych analiza-
toréw amerykanskich, takich jak te dostepne na stronach
drugs.com czy medscape.com, pamietaj o roznicach w na-
zewnictwie lekéw. W USA obok systemu INN dla nazw nie-
zastrzezonych stosuje sie tez system USAN, zgodnie z kt6-
rym:

- metamizol to dipyrone,

- paracetamol to acetaminophen,

- petydyna to meperidine,

- ryfampicyna to rifampin,

- salbutamol to albuterol,

- torasemid to torsemide.
Ponadto, czes¢ lek6w jest niezarejestrowana w USA, wiec
nie przeanalizujesz interakcji lekow, takich jak:

- lerkanidypina (Primacor, Lercan),

- chlortalidon (Hygroton),

- acenokumarol (Acenocumarol WZF),

- agomelatyna (Valdoxan),

- moklobemid (Moklar).


https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/
https://www.drugs.com/drug_interactions.html
https://reference.medscape.com/drug-interactionchecker
https://ktomalek.pl/l/interakcje/pomiedzy-lekami

ISTOTNE INTERAKCJE LEKGW. PRAKTYGZNY PRZEWODNIK

ROZDZIAL7

Niekorzystne efekty interakcji lekow

Interakcje lekowe mogg powodowac szereg niekorzystnych
efektow. Wedlug przegladu systematycznego z metaanalizg
z 2014 roku okoto 1% hospitalizacji spowodowanych byto
rozpoznanymi interakcjami lekowymi (Dechanont i in.,
2014), natomiast 40% z nich zwigzanych bylo z krwawie-
niami z przewodu pokarmowego wywolanymi gléwnie
interakcjami NLPZ.

Interakcje lekowe moga powodowac tez m.in. hipona-
tremig, hiperkaliemie, zaburzenia rytmu serca, znaczne
obnizenie ci$nienia krwi, przelom nadci$nieniowy, rab-
domiolize, ostre uszkodzenie nerek czy osrodkowy zesp6t
antycholinergiczny. Moga by¢ réwniez przyczyng takich
rzadkich i potencjalnie $miertelnych stanéw, jak zespot se-
rotoninowy i ztosliwy zesp6t neuroleptyczny.

Krwawienia z przewodu pokarmowego
Krwawienia z przewodu pokarmowego (ang. gastrointesti-
nal bleeding) dotycza najczesciej gérnego odcinka przewo-
du pokarmowego, czyli przetyku, zoladka i dwunastnicy.
Do ich najwazniejszych przyczyn nalezg wrzody trawienne,
jak rowniez zylaki przelyku, guz, pekniecie przelyku.

Do objawéw krwawienia z gérnego odcinka przewodu po-
karmowego naleza:

- wymioty krwawe (sugerujace umiarkowane lub obfite
krwawienia) lub przypominajace fusy z kawy (sugeru-
jace umiarkowane krwawienie, zwigzane z przemiang
w zoladku czerwonej hemoglobiny w ciemng hema-
tyne),

- czarne, smoliste stolce (bedace efektem przemiany
hemoglobiny w hematyne w jelitach),

- bél brzucha.

WSKAZOWKA PRAKTYCZNA

Czarne zabarwienie stolca moze by¢ tez zwiazane ze sto-
sowaniem lekéw zawierajgcych zelazo, wegiel leczniczy
i bizmut. Moze by¢ tez wynikiem spozycia kaszanki.

Czerwona lub bordowa krew w stolcu jest zwykle wy-
nikiem krwawienia z dolnego odcinka przewodu pokar-
mowego, ale moze tez wystapi¢ w przypadku masowego
krwawienia z gérnego odcinka przewodu pokarmowego
(Saltzman, 2022).

Smiertelno$¢ pacjentéw z ostrym krwawieniem z gérnego
odcinka przewodu pokarmowego wynosi 5-10% i nie zmie-
nila sie znacznie od 1945 roku (Aljard i Mobayed, 2021).

Do lekéw w istotnym stopniu zwigzanych z krwawieniami
z gornego odcinka przewodu pokarmowego nalezg (Ma-
scleeiin., 2014):

- niesteroidowe leki przeciwzapalne NLPZ, zwlaszcza
nieselektywne oraz kwas acetylosalicylowy, ktére
moga powodowaé owrzodzenia przewodu pokar-
mowego,

- leki przeciwzakrzepowe i przeciwplytkowe,

- kortykosteroidy, ktore moga hamowac gojenie si¢
wrzodow,

- antagonisty aldosteronu (spironolakton, eplerenon),
ktére moga uposledzac gojenie si¢ wrzodéw na sku-
tek zahamowania tworzenia sie tkanki widknistej,

- SSRI, ktére mogg uposledzac agregacje trombocytow
izwigkszaé ryzyko krwawien.

Wedlug przegladu systematycznego z metaanalizg z 2021
roku ryzyko powaznego krwawienia z przewodu pokarmo-
wego przy stosowaniu standardowych dawek nowych lekéw
przeciwzakrzepowych, takich jak rywaroksaban i dabiga-
tran, jest wieksze w poréwnaniu z warfaryng. Apiksaban
wiaze si¢ z mniejszym ryzykiem krwawienl niz rywaroksa-
ban i dabigatran (Radadiya i in., 2021).

Ryzyko krwawien ro$nie w wyniku interakcji lekdw.
W przegladzie badari z 2014 roku oceniano ryzyko krwa-
wienl z przewodu pokarmowego w wyniku interakcji
NLPZ z innymi lekami, ktére zostaly przedstawione w ®Ta-
beli 3 (Masclee i in., 2014). Jednym z badanych wskaznikéw
bylo tzw. wzgledne ryzyko wynikajace z interakcji stosowa-
nych lekéw (relative excess risk due to interaction - RERI).
Mozna przyjaé, ze nadmiarowe ryzyko interakcji lekowej
wystepuje, gdy RERI > 0.

WSKAZOWKA PRAKTYCZNA

RERI pozwala oceni¢, czy wptyw dwéch czynnikéw na
ryzyko wystapienia danego zdarzenia jest wiekszy (lub
mniejszy) niz by mozna sie byto spodziewac na podsta-
wie sumy efektéw obu czynnikéw osobno. Jesli RERI
wynosi 0, oznacza to brak interakgji miedzy czynnikami.
Jezeli RERI jest dodatnie, sugeruje to, ze interakcja jest
synergistyczna, czyli efekt jest wiekszy niz by sie mozna
byto spodziewac na podstawie efektéw poszczegdlnych
czynnikéw. Z kolei warto$¢ ujemna sugeruje, ze interakcja
jest antagonistyczna, czyli efekt jest mniejszy niz by sie
spodziewa¢ na podstawie efektéw poszczegdlnych czyn-
nikéw. Przyktadowo, jesli RERI = 5 oznacza to, ze wzgledne
nadmiarowe ryzyko zwiazane z interakcjg miedzy dwoma
czynnikami jest 5 razy wieksze niz by mozna byto oczeki-
waé na podstawie sumy efektéw tych czynnikéw osobno.
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= Tabela 4

Leki wydtuzajace odstep QT o udokumentowanym ryzyku wywotywania TdP, réwniez w dawkach terapeutycznych

Kategoria Nazwa chemiczna i handlowa

Leki przeciwarytmiczne

- sotalol (Biosotal, Sotahexal)

- amiodaron (Cordarone, Opacorden)

Leki przeciwdrobnoustrojowe

A A R

azytromycyna (Azimycin, Sumamed)
erytromycyna (Davercin)
klarytromycyna (Klacid, Klabax)
roksytromycyna (Rulid, Rolicyn)
cyprofloksacyna (Cipronex, Proxacin)
lewofloksacyna (Levoxa, Xyvelam)
moksyFloksacyna (Moloxin)
chlorochina (Arechin)
hydroksychlorochina (Plaquenil)
flukonazol (Flucofast, Flumycon)

i

Leki przeciwdepresyjne

i

citalopram (Citabax, Cital, Citronil)
escitalopram (Depralin, Elicea, Lexapro, Mozarin)

Leki przeciwpsychotyczne haloperidol

VLol L

chloropromazyna (Fenactil)
lewomepromazyna (7isercin)

sulpiryd (Sulpiryd Teva)

chlorprotiksen (Chlorprothixen Zentiva)

Opioidy - metadon (Methadone Hydrochloride Molteni)

Inne - donepezil (Cogiton, Donepex)

- Iaczne stosowanie blokeréw kanalu wapniowego z kla-
rytromycyng, bedaca silnym inhibitorem izoenzymu
CYP3A4 cytochromu P-450, interakcja ta jest szczegdl-
nie istotna dla os6b starszych (Wright, 2011).

Hipotonia ortostatyczna

Szczegélnym rodzajem niedocisnienia jest hipotonia orto-
statyczna (HO, ang. orthostatic hypotension). Charaktery-
zuje sie ona spadkiem ci$nienia skurczowego o co najmniej
20 mm Hg lub ci$nienia rozkurczowego o 10 mm Hg w ciagu
3 min od przyjecia pozycji stojacej. Hipotonia ortostatycz-
na w istotny sposob zwigzana jest z omdleniami i upadkami
u os6b starszych (Mol i in., 2019). Wedlug przegladu syste-
matycznego z metaanalizg (Bhanu iin., 2021):

- leki hamujgce gléwnie aktywnos¢ uktadu wspotczul-
nego (takie jak alfa-blokery, dzialajace osrodkowo leki
przeciwnadci$nieniowe, leki przeciwpsychotyczne
II generacji, a zwlaszcza beta-blokery i TLPD) zwia-
zane sg ze znacznie zwigkszonym prawdopodobien-
stwem wystgpienia HO w poréwnaniu z placebo,

- wiekszo$¢ lekéw powodujacych gléwnie rozszerze-
nie naczyn (takich jak blokery kanatu wapniowego,
inhibitory konwertazy angiotensyny, sartany, selek-
tywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny)
nie jest istotnie zwigzana z HO, ale reakcje mogg sie
rézni¢ w zaleznosci od dawki leku, wieku pacjenta
i przynaleznosci do grup wysokiego ryzyka. Hipotonie
ortostatyczng moga nasila¢ flozyny,

- ze wzgledu na zbyt malg liczbe badani w metaanalizie
nie zostaly uwzglednione niektére leki mogace mie¢
wplyw na HO, m.in.: inhibitory PDE-5, agonisty
przeciwcukrzycowego peptydu glukagonopodobne-
go-1, $rodki przeciwbolowe, leki przeciwpsychotyczne
I generacji i diuretyki. Nie uwzgledniono réwniez le-
kéw stosowanych w chorobie Parkinsona, ktére moga
powodowac HO zwtlaszcza na poczatku terapii,

- sugeruje si¢, ze laczne stosowanie lekdw mogacych
mie¢ wplyw na HO moze potegowac HO.

Przyktadem interakeji farmakodynamicznej mogacej zwiek-
sza¢ ryzyko wystapienia HO jest polaczenie inhibitorow
PDE-5 z alfa-blokerami (Kloner, 2005).

Przetom nadcis$nieniowy

Przetom nadci$nieniowy (ang. hypertensive crisis) to stan kli-
niczny, w ktérym dochodzi do naglego wzrostu ci$nienia
tetniczego (zwykle okreslanego jako wzrost wartosci skur-
czowego cisnienia krwi powyzej 180 mm Hg lub wartosci
rozkurczowego cisnienia krwi powyzej 120 mm Hg). Wy-
réznia sie (Stepie-Wojno i Stepiriska, 2012):

- stany naglace, w ktorych dochodzi do zagrazajacych
zyciu i szybko postepujacych uszkodzen narzagdowych,
takich jak m.in. obrzek pluc, ostry zespdt wiericowy,
rozwarstwienie aorty, udar mézgu, krwawienie do
osrodkowego uktadu nerwowego,

- stany pilne, w ktorych nie dochodzi do powiklari
narzagdowych.
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= Tabela 5

Leki mogace powodowac rabdomiolize (opracowano na podstawie: Torres i in., 2015)

Statyny

[ )

simwastatyna (Simvacard, Zocor)
atorwastatyna (Atoris, Tulip)
prawastatyna (Pravator)

lowastatyna (Lovasterol, Liprox)
rosuwastatyna (Romazic, Roswera, Zahron)

1

ezetymib (Ezehron)
ciprofibrat (Lipanor)

Inne leki hipolipemiczne

1

amitryptylina
doksepina

Leki psychiatryczne

haloperidol

lit
barbiturany
benzodiazepiny

A A 2 )

Fluoksetyna (Bioxetin, Seronil)
wenlafaksyna (Efectin ER, Faxigen)

chlorpromazyna (Fenactil)

l

Leki przeciwhistaminowe

l

difenhydramina (Nodisen)
doksylamina (Noctis, Dorminox)

Inne
naltrekson (Naltex)

salicylany

A A

azatiopryna (/muran)

penicylamina (Cuprenil)

teofilina (Theospirex retard)

uszkodzenia nerek. Interakcjg potrdjnej kaskady najbardziej
zagrozeni sg pacjenci starsi, z przewleklymi chorobami ne-
rek, narazeni na odwodnienie (Harezlak i in., 2022).

Osrodkowy zespét antycholinergiczny
Osrodkowy zespét antycholinergiczny (ang. anticholinergic
syndrome) rozwija si¢ w wyniku blokowania przekaznictwa
cholinergicznego na poziomie osrodkowych receptoréw
muskarynowych przez leki o dzialaniu antycholinergicz-
nym (cholinolitycznym). Najczesciej zespol zwigzany jest
ze stosowaniem kilku lekéw o réznym stopniu aktywnosci
antycholinergicznej, czyli z interakcja farmakodynamiczng.
Obecnie znanych jest wiele lekéw o dzialaniu antycholiner-
gicznym (niektére z nich wymienione zostaly w rozdziale
poswieconym interakcjom lekéw u oséb starszych). Na
wystapienie zespolu antycholinergicznego najbardziej nara-
zone sg osoby starsze, ze wzgledu na zwiekszong przepusz-
czalno$¢ bariery krew-mozg oraz mniejszg liczbe neuronéw
ireceptorow cholinergicznych.

Do o$rodkowych objawéw zespotu antycholinergicznego
nalezg: niepokdj, zaburzenie orientacji, mowy i widzenia,
pobudzenie, zaburzenia §wiadomosci i majaczenie.

Do obwodowych objawéw antycholinergicznych naleza:
- sucha, zaczerwieniona, rozpalona skora,
- suche blony sluzowe jamy ustnej i gardta,

- tachykardia,

l

uposledzona motoryka jelit, zaparcia,

- retencja moczu,
- zaburzenia widzenia.

W skrajnych przypadkach osrodkowy zespotl antycholiner-
giczny moze prowadzi¢ do wstrzgsu kardiogennego i ostrej
niewydolnosci oddechowo-krazeniowej (Krolik i Rudnicka-
-Drozak, 2018).

Précz oérodkowego zespolu antycholinergicznego, ktéry
jest stanem ostrym, przyjmowanie kilku antagonistow re-
ceptoréw muskarynowych (okreslane mianem obciazenia
antycholinergicznego) przez osoby starsze moze mieé
diugofalowe skutki i prowadzi¢ do zaburzenia funkcji po-
znawczych i nasilenia objawéw demencji. Temat ten zostat
szerzej omoéwiony w rozdziale poswieconym interakcjom
u 0sOb starszych.

Zespot serotoninowy

ZespOt serotoninowy (ZS, ang. serotonin syndrome, sero-
tonin toxicity) jest potencjalnie zagrazajagcym zyciu stanem
zwigzanym ze zwigkszona aktywnoscig serotoninergiczng
w o$rodkowym ukladzie nerwowym. Moze wystapi¢ w wy-
niku interakcji réznych lekow o aktywnosci serotoninergicz-
nej, a takze po rozpoczeciu podawania pojedynczego leku
serotoninergicznego lub zwigkszeniu jego dawki u oséb
szczegOlnie wrazliwych na serotoning. Do spotegowania
dzialania leku serotoninergicznego moze dojs¢ tez w wyni-
ku interakcji farmakokinetycznej z lekiem hamujacym jego
metabolizm.



- stabo metabolizujacy - najczesciej homozygota
recesywna,
- bardzo intensywnie metabolizujacy, moze natomiast
posiada¢ wiecej niz dwie kopie.
Pacjenci stabo metabolizujacy s3 narazeni na toksyczne dzia-
fania niepozadane, bo zahamowany metabolizm zmniejsza
tempo wydalania leku z organizmu. Z kolei leki wymagajace
aktywacji enzymatycznej moga by¢ nieskuteczne. W przy-
padku pacjentéw metabolizujgcych bardzo intensywnie
efekt bedzie odwrotny. Ciekawg obserwacja jest wystepo-
wanie dzialan niepozadanych opiatéw po zastosowaniu ko-
deiny u pacjentéw z ultraszybkim metabolizmem CYP2D6.
Enzym ten zwykle przeksztalca okolo 10% dawki kodeiny
do morfiny. Szybszy metabolizm skutkuje zwigkszeniem tej
przemiany i mozliwe jest wystapienie dzialaii niepozada-
nych (Krélik i in., 2014).

Tabele CYP

W ®Tabelach 7 do 14 zebrano substraty, inhibitory i induk-
tory gléwnych izoenzyméw cytochromu P450 biorgcych
udzial w metabolizmie lek6w.

Lek znajduje si¢ w tabeli, jesli opublikowano dowody, ze jest
metabolizowany, przynajmniej cze$ciowo, przez dang izo-
forme. Nie musi to oznacza¢, ze dana izoforma jest gtdwnym
szlakiem metabolicznym, czyli zmiany szybkosci reakcji me-
tabolicznej katalizowanej przez t¢ izoforme nie musza mie¢
duzego wplywu na farmakokinetyke leku. Tabela uwzgled-
nia tylko interakcje spowodowane zmiang szybkosci reakeji
przy udziale CYP. Nie uwzgledniono interakcji wywolanych

= Tabela 7
1zoenzym CYP1A2

[ZOENZYMY CYP450

przez inne enzymy, np. UGT (glukuronylotransferaza), ani
tez interakcji spowodowanych przez hamowanie lub induk-
cje transporteréw wychwytujacych i usuwajacych leki.

Dane pochodzg z tabel interakcji lekow Flockhart Tab-
le™ opracowanych przez zesp6t dr. Davida A. Flockharta.
Uwzgledniono tylko leki dostepne w Polsce. Tabele Floc-
kharta koncentrujg si¢ na interakcjach istotnych klinicz-
nie i sg aktualizowane dwa razy w roku. Oryginalne dane
mozna przeglada¢ na stronie Uniwersytetu w Indianie:
drug-interactions.medicine.iu.edu

Jak korzystac z tabeli?

Zalézmy, ze pacjent przyjmuje amiodaron i do terapii
wlaczono symwastatyne. Tabela pokazuje, Ze amiodaron
jest inhibitorem CYP1A2, CYP2C9, CYP2D6 i CYP3A4.
Symwastatyna jest metabolizowana przez CYP3A. Poda-
nie symwastatyny z amiodaronem, ktory hamuje CYP3A4,
moze spowodowac osiggniecie toksycznego stezenia staty-
ny. Skutkiem moze by¢ reakcja niepozadana: rabdomioliza
lub uszkodzenie watroby. Lepszym wyborem bylaby ro-
suwastatyna lub prawastatyna. Prawastatyna nie jest w kli-
nicznie znaczacym stopniu metabolizowana przez uklad cy-
tochromu P450. Prawastatyny nie ma w tabeli, bo nie jest
substratem, inhibitorem ani induktorem zadnego CYP.
Rosuwastatyna jest metabolizowana tylko w niewielkim
stopniu (10%), gléwnie przez CYP2C9, w mniejszym stop-
niu przez 2C19, 3A4 i 2D6. Nie stwierdzono wystepowania
klinicznie istotnych interakeji z inhibitorami CYP2C9, CY-
P3A4 ani CYP2AG.

Substraty CYP1A2 Inhibitory CYP1A2 Induktory CYP1A2
- amitryptylina silne inhibitory: - karbamazepina
- duloksetyna - cyprofloksacyna - omeprazol

- estradiol - Fluwoksamina - ryfampicyna

- fluwoksamina umiarkowane inhibitory: - teriflunomid

- klomipramina - rukaparyb - brokut (warzywo)
- klozapina - wemurafenib - brukselka (warzywo)
- kofeina stabe inhibitory: - mieso grillowane
- meksyletyna - citalopram - tyton

- nabumeton - efawirenz

- naproksen - rybocyklib

- olanzapina - kwercetyna

- ondansetron inhibitory in vitro:

- paracetamol - amiodaron

- pirfenidon - metoksalen

- pomalidomid

- propranolol

- roflumilast

- ropiwakaina

- ryluzol

- tasimelteon

- teofilina

- tyzanidyna

- warfaryna

- werapamil

- zolmitryptan
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- Pacjentowi leczonemu cyklosporyna, chcacemu kupi¢
lek z wyciggiem z dziurawca stanowczo odradz ich
jednoczesne stosowanie.

Jezoéwka purpurowa + inne leki

- jezéwka purpurowa (Echi- - leki przeciwnowotworowe
nasal, Esberitox) - paracetamol
- midazolam
- kwas acetylosalicylowy

Jezéwka purpurowa nie powinna by¢ stosowana u pacjen-
téow onkologicznych ze wzgledu na zwigkszone ryzyko
wystapienia matoplytkowosci podczas stosowania systemo-
wych lekéw przeciwnowotworowych. Ponadto, jezowka
moze nasila¢ dzialanie hepatotoksyczne paracetamolu, ze
wzgledu na zawartosc¢ alkaloidéw pirolizydynowych (Abe-
be, 2002).

Mozliwy jest wplyw jezowki na farmakokinetyke midazo-
lamu, cho¢ ryzyko wysokiego znaczenia klinicznego tej
interakcji jest raczej niewielkie (Awortwe, Bruckmueller
i Cascorbi, 2019).

Przy jednoczesnym stosowaniu preparatu jezowki i kwasu
acetylosalicylowego wzrasta znaczaco ryzyko krwawien,
nie wykazano jednak klinicznie istotnego wplywu interak-
cji pomiedzy jezoéwka purpurowy a warfaryng (Abdul i in.,
2010).

Karczoch zwyczajny

brak

- karczoch zwyczajny
(Cynarex, w: Raphacholin,
w: Sylicynar)

Preparaty z karczochem s3 wybierane przez pacjentéw
ze wzgledu na jego dzialanie moczopedne, zélciopedne,
z0lciotworcze, odtruwajace, obnizajgce cholesterol i rege-
nerujace watrobe. Mozesz je bezpiecznie rekomendowac,
poniewaz nie s3 znane zadne interakcje karczocha z innymi
lekami.

Kruszyna pospolita + leki

kardiologiczne
- kruszyna pospolita - glikozydy nasercowe
(w: Alax) - leki przeciwarytmiczne
- adrenokortykosteroidy
- diuretyki

Nalezy zachowaé szczegdlng ostrozno$¢ u pacjentéw sto-
sujacych glikozydy nasercowe, leki przeciwarytmiczne,
adrenokortykosteroidy i diuretyki ze wzgledu na hipoka-
liemie, ktérg poteguje dlugotrwale stosowanie preparatow
z korg kruszyny (EMA, 2019).

Lukrecja gtadka + inne leki

- lukrecja gladka (w: He-
deroin, w: Pectobonisol,
w: Iberogast)

- leki hipotensyjne
- leki przeczyszczajace
- glikokortykosteroidy

Wydaje sie, ze lukrecja moze obniza¢ dziatanie lekéw hipo-
tensyjnych i moze mie¢ addytywny wplyw na niedobér po-
tasu, jesli jest przyjmowana w duzych ilo§ciach ze srodkami
przeczyszczajacymi i glikokortykosteroidami (Walker
i Edwards, 1994).

Mieta pieprzowa + PPI

— migta pieprzowa
(Oleomint, w: Iberogast,
w: Raphacholin C)

- inhibitory pompy proto-
nowej (PPI)

W badaniu in vitro wykazano, ze olejek z miety pieprzowej
umiarkowanie hamuje aktywno$¢ izoenzyméw CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19 i CYP2D6 cytochromu P450 (Unger
i Frank, 2004). Nie wydaje si¢ jednak, aby mialo to istotne
znaczenie kliniczne.

WSKAZOWKA PRAKTYCZNA

Wyciag z miety pieprzowej rozluznia zwieracz przetyku,
dlatego nie nalezy go stosowac razem z PP, ktére stosuje
sie w leczeniu refluksu.

Mitorzab + inne leki

- milorzab (Tanakan, Ginko-
far, Bilobil)

- kwas acetylosalicylowy
(Aspirin Pro, Polopiryna S)

- ibuprofen (Ibuprom,
Nurofen),

- diklofenak (Diclac, Diclo-

berl retard, Voltaren express

forte)

warfaryna (Warfin)

tiklopidyna (Aclotin)

cilostazol (Cilozek)

klopidogrel (Areplex)

Vil

Milorzab dwuklapowy (Ginkgo biloba L.) dzieki obecno-
$ci flawonoidéw, terpenéw i proantocyjanidyn wykazuje
wielokierunkowe dzialanie, m.in. poprawiajace ukrwienie
§limaka w uchu wewnetrznym, ochronne na ostonki mieli-
nowe, usprawniajgce przeplyw krwi przez naczynia krwio-
nosne, szczegblnie w obrebie naczyri mézgowych oraz ula-
twi wykorzystanie tlenu i glukozy przez komoérki mézgowe.
Ponadto ginkgolid B, zawarty w wyciagu z milorzebu jest
antagonistg czynnika aktywujacego plytki krwi, przez co
hamuje agregacje trombocytéw i erytrocytoéw, zapobiegajac
ich adhezji do $cian naczyn krwiono$nych. Milorzab japori-
ski znalazt zastosowanie w leczeniu objawowym tagodnej
lub umiarkowanej niewydolnosci naczyn moézgowych,
w zespolach otepiennych z takimi objawami jak: deficyty
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Paracetamol + metoklopramid

- metoklopramid (Metoclo-
pramidum Polpharma)

- paracetamol (Efferalgan,
Paracetamol Biofarm,
Panadol, Apap)

W ChPL Panadol znalez¢ mozemy informacje, ze ,,szybko$¢
wchlaniania paracetamolu moze zosta¢ zwiekszona przez
metoklopramid” (GlaxoSmithKline, 2018). Za granicg do-
stepne sg leki, ktore lacza metoklopramid i paracetamol,
zarejestrowane do leczenia atakéw migreny.

Mechanizm interakgji

Wehianianie paracetamolu jest $cisle skorelowane z szyb-
koscig oprozniania Zoladka. Zastosowanie lekow prokine-
tycznych, takich jak metoklopramid przyspiesza oprdznia-
nie zolgdka i zwigksza wchlanianie paracetamolu (Preston,
2019).

Whioski z badan

W  podwdjnie zaslepionym badaniu z randomizacja
z 2023 roku pacjentom podawano dozylnie paracetamol
z ondansetronem oraz paracetamol z metoklopramidem.
W badaniu wykazano, Ze faczne podawanie metokloprami-
du i paracetamolu pozwala na lepsze opanowanie dolegli-
wosci bélowych u pacjentéw po laparoskopowej cholecy-
stektomii (Saber Moghaddamranjbar, Zoka i Jamali, 2023).

Z kolei w badaniu przeprowadzonym na pacjentach zywio-
nych pozajelitowo z opéinionym oprdznianiem zoladka
wykazano, ze metoklopramid dziala prokinetycznie, a jego
zastosowanie pozwala na przywrdcenie poziomu absorpcji
paracetamolu do poziomu takiego jak u os6b z normalnym
jego opréznianiem ( Jooste, Mustoe i Collee, 1999).

Podanie 10 mg metoklopramidu dozylnie zwiekszylo steze-
nia maksymalne pojedynczej dawki paracetamolu o 64%,
a takze szybkos§¢ absorpcji. Nie odnotowano jednak istot-
nej klinicznie réznicy w ilosci wchlonigtego paracetamolu
(Nimmo i in., 1973).

INTERAKCJE PARACETAMOLU (07

Proponowana interwencja
7 uwagi na zmiany w szybkosci wchlaniania paracetamolu
bez wplywu na catkowitg wchlonietg ilo§¢é:

- zale¢ laczne stosowanie paracetamolu z metoklopra-
midem. Co istotne, taczenie obu lekéw w praktyce
najczesciej ma miejsce w przypadku leczenia ataku
migreny, kiedy osiaggniecie szybkiego efektu analge-
tycznego jest szczeg6lnie istotne.

Pi$miennictwo:

GlaxoSmithKline Consumer Healthcare Sp. z 0.0. (2018). ChPL
Panadol.

Jooste, C.A., Mustoe, ]., Collee, G. (1999). Metoclopramide improves
gastric motility in critically ill patients. Intensive care medicine, 25,
464-468.

Nimmo, J., Heading, R.C., Tothill, P., Prescott, L.F. (1973). Pharmaco-
logical Modification of Gastric Emptying: Effects of Propantheline
and Metoclopromide on Paracetamol Absorption. BM]J, 1(5853),
587-589. doi:10.1136/bmj.1.5853.587

Preston, C.L. (red.). (2019). Stockley’s Drug Interactions. Twelfth edition.
Pharmaceutical Press.

Saber Moghaddamranjbar, M., Zoka, A., Jamali, J. (2023). Effect of
adding ondansetron and metoclopramide to intravenous acetami-
nophen on pain control and post-operative nausea and vomiting:

A randomized double-blind clinical trial. Evidence Based Care.

Paracetamol + metamizol ®

- metamizol (Pyralgin,
Pyralgina).

- paracetamol (Apap,
Efferalgan).

Zaréwno paracetamol, jak i metamizol naleza do nieopioi-
dowych lekéw przeciwbdlowych. Sg to leki, ktorych mecha-
nizm dzialania nie zostat do korica wyjasniony. Paracetamol
wykazuje istotne dzialanie przeciwbélowe i przeciwgoracz-
kowe, lecz nie dziata przeciwzapalnie. Metamizol wykazuje
dziatanie przeciwbdlowe i przeciwgoraczkowe z dodatko-
wym os$rodkowym dzialaniem spazmolitycznym, co czyni
go lekiem skutecznym w bélach trzewnych.

Mechanizm interakgji

U pacjenta z bélem pooperacyjnym nieprzekraczajagcym
wartosci 4 w skali NRS (numerical rating scale — skala nu-
meryczna oceniajaca nasilenie bolu, od 0 do 10) zaleca si¢
stosowanie analgetykéw nieopioidowych. Moga by¢ po-
dawane w monoterapii, natomiast przy wyzszym nasileniu
bolu powinny by¢ skladnikami analgezji multimodalnej,
co pozwala na poszerzenie spektrum dzialania przeciwbé-
lowego oraz redukcje dawki catkowitej analgetykéw opioi-
dowych o okolo 25-40%. Zmniejsza si¢ tym samym ryzyko
wystapienia dzialan niepozadanych zwigzanych ze stoso-
waniem opioidéw: niewydolno$ci oddechowej, sennoéci,
nudnosci, wymiotow, zawrotow glowy. W postepowaniu
przeciwbdlowym nalezy rozwazy¢ laczne stosowanie NLPZ
z paracetamolem i/lub metamizolem, co pozwala na uzyska-
nie addycyjnego efektu przeciwbolowego (Wordliczek i in.,
2019).
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Inne sekretolityki, np. sulfogwajakol czy ekstrakt z ziela ty-
mianku, s3 takze laczone z lekami przeciwkaszlowymi, ale
nie ma dostepnych badan wskazujacych na ich dziatanie ha-
mujgce odruch kaszlowy.

Proponowana interwencja
Biorac pod uwage dostepne badania:

- zarekomenduj leki zlozone zawierajace polaczenie
gwajafenezyny z dekstrometorfanem a takze sulfo-
gwajakolu z kodeing lub wyciagu z ziela tymianku
z kodeing pacjentom skarzacym si¢ na suchy, meczacy
kaszel i podraznienie drog oddechowych. Dodatek
substancji wykrztusnych do lekéw przeciwkaszlowych
ma zwigkszac wydzielanie §luzu w oskrzelach i dzieki
temu nawilza¢ drogi oddechowe, a takze oslaniaé
receptory kaszlowe w oskrzelach przed bodzcami
prowokujacymi odruch kaszlowy.

WSKAZOWKA PRAKTYCZNA

Kodeina ma ograniczong skutecznos¢ kliniczng w dawce
15 mg (OTC), wiec nie jest najlepszym wyborem jako lek
przeciwkaszlowy. Rekomendujemy polecanie lewo-
dropropizyny lub butamiratu jako substangji o bardziej
wiarygodnych dowodach na skuteczno$¢ i mniejszym
ryzyku interakgji.

Przytoczone badania dotyczyty gwajafenezyny. Nie
wiadomo, czy taczenie innych lekéw wykrztusnych bedzie
korzystne. Interakcja nie jest jednak potgczeniem przeciw-
wskazanym.

PiSmiennictwo:

Dicpinigaitis, PV., Gayle, Y.E. (2003). Effect of guaifenesin on
cough reflex sensitivity. Chest, 124(6), 2178-2181. doi: 10.1378/
chest.124.6.2178

Dicpinigaitis, PV., Gayle, Y.E., Solomon, G., Gilbert, R.D. (2009).
Inhibition of cough-reflex sensitivity by benzonatate and guaifenesin
in acute viral cough. Respiratory Medicine, 103(6), 902-906. doi:
10.1016/j.rmed.2008.12.008

Dekstrometorfan + inhibitory MAO ®

- dekstrometorfan (Acodin,
Tussidex, Tussi Drill,
w: Gripex Hot Zatoki,
w: Gripblocker Express,
w: DexaCaps)

Inhibitory MAO-A:

- moklobemid (Aurorix,
Moklar, Mobemid)

Inhibitory MAO-B:

- rasagilina (Asanix PPH,
Ralago)

- selegilina (Segan, Selgres)

Zaréwno dekstrometorfan, jak i leki z grupy IMAO dziala-
ja w OUN - wykazuja aktywno$¢ serotoninergiczng, czyli
nasilajg neurotransmisje serotoniny. Eaczne przyjmowanie
dwdch lub wigcej lekéw o takim dziataniu zwieksza ryzyko
zespolu serotoninowego, ktéry jest rzadkim, ale potencjal-
nie groznym dla zdrowia, a nawet Zycia, stanem charakte-
ryzujgcym sie naglym wystgpieniem objawdw zwigzanych

z zaburzeniami §wiadomosci (pobudzenie, splatanie,
nerwowo§¢, mania), nadmiernym pobudzeniem ukladu
wspolczulnego (biegunka, goraczka, obfite pocenie sie,
wzrost ci$nienia tetniczego krwi) oraz nadpobudliwoscia
nerwowo-miesniows (mimowolne skurcze migsni, drzenie,
mioklonie, sztywno$¢) (Preston, 2019).

Mechanizm interakgji

Pomiedzy dekstrometorfanem a inhibitorami MAO zacho-
dzi interakcja farmakodynamiczna ze wzgledu na nasilenie
dzialania serotoninergicznego. Leki z grupy IMAO hamuja
aktywnos¢ monoaminooksydazy - enzymu, ktory jest od-
powiedzialny za rozklad neuroprzekaznikéw, w tym seroto-
niny, przez co zwieksza si¢ jej stezenie w szczelinie synap-
tycznej. Serotonina moze ponownie pobudzi¢ receptory
postsynaptyczne — nasila sie transmisja tego neuroprzekaz-
nika.

Wiadomo, ze dekstrometorfan takze powoduje dzialanie
serotoninergiczne — podobnie jak SSRI hamuje wychwyt
zwrotny serotoniny, jest jednak umiarkowanym inhibito-
rem wychwytu zwrotnego serotoniny (jego dzialanie w tym
mechanizmie jest stabsze niz SSRI), dodatkowo pobudza
uwalnianie tego neuroprzekaznika z zakonczen neuronéw
presynaptycznych. Dziala antagonistycznie wzgledem re-
ceptoréw NMDA, co wigze si¢ ze stymulacja postsynaptycz-
nych receptoréw 5-HT2A (Chlebda i in., 2009).

Wazrost stezenia serotoniny powoduje nadmierne pobudze-
nie receptoréw dla tego neuroprzekaznika w OUN oraz na
obwodzie, co zwigksza ryzyko wystgpienia zespotu seroto-
ninowego. Uwaza sie, ze odpowiedzialne za to s3 gléwnie
receptory 5-HT2A oraz 5-HT1A. Objawy zespolu serotoni-
nowego moga by¢ fagodne, a czasem nawet ledwo odczu-
walne, np. biegunka czy drzenia mie$ni, ale tez niebezpiecz-
ne dla zdrowia i Zycia, np. hipertermia, ciezkie nadciénienie
tetnicze krwi i tachykardia, sztywno$¢ mieéni czy zaburze-
nia $wiadomosci (Boyer i Shannon, 2005).

Dodatkowo moklobemid hamuje aktywnos¢ CYP2D6
- enzymu, ktéry metabolizuje dekstrometorfan, co bar-
dziej nasila interakcje pomiedzy tymi lekami.

Warto mie¢ na uwadze, ze interakcja moze wystapic jeszcze
w ciagu 14 dni od odstawienia IMAO (Preston, 2019).

Whioski z badan

Obecnie dostepna jest niewielka liczba badan czy opisow
przypadkéw, ktdre potwierdzilyby jednoznacznie interakcje
pomiedzy IMAO i dekstrometorfanem. Znalezliémy jedynie
dane dotyczace odzialywania moklobemidu z dekstrome-
torfanem:

- w 1998 roku przeprowadzono badanie sprawdzajace
wplyw moklobemidu na metabolizm dekstrometorfa-
nu. W tym celu czterech zdrowych ochotnikéw przyj-
mowalo moklobemid w dawce 300 mg, 2 razy dziennie
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Interakcje lekow na zaburzenia erekgji

Interakcje lekéw na zaburzenia erekcji dotycza gléwnie inhi-
bitoréw fosfodiesterazy-5 (PDE-5) i sa farmakodynamiczne.
Wiazg sie gléwnie z ryzykiem spadku cisnienia tetniczego.

Inhibitory FosfFodiesterazy-5 + nitraty

®

Inhibitory fosfodiesterazy: Nitraty:
- sildenafil (Viagra, Valinger, - nitrogliceryna (Nitrocard,
Silcontrol, Mensil, Maxon, Sustonit)

- monoazotan izosorbidu
(Effox, Mono Mack Depot,

Maxigra, Inventum, Falsi-
gra, PrinceX)

- tadalafil (Cialis, Adalift, Mononit)
Erlis, Profitadal, Tadamen, - tetraazotan pentaerytry-
Tadaxin, Tadalafil tolu (Galpent)
Maxigra)
— wardenafil (Levitra,
Viavardis)

- awanafil (Spedra)

Wedlug ChPL jednoczesne stosowanie inhibitoréw fosfo-
diesterazy i nitratéw jest przeciwwskazane, ze wzgledu na
ryzyko gwaltownych spadkéw ci$nienia (Actavis, 2009).

Mechanizm interakcji

Zaréwno nitraty, jak i inhibitory fosfodiesterazy zwigkszaja
stezenie cyklicznego guanozynomonofosforanu (cGMP),
ktéry powoduje rozkurcz miesni gltadkich naczyn krwio-
nosnych. Przy jednoczesnym stosowaniu lekéw z obu tych
grup moze doj$¢ do nasilenia dzialania hipotensyjnego
(Preston, 2019).

Whioski z badan
Badania kliniczne potwierdzaja wystepowanie interakcji po-
miedzy inhibitorami fosfodiesterazy i nitratami:

- w badaniu klinicznym z 2000 roku bralo udziat 15
mezczyzn cierpigcych na dusznice bolesng i przyj-
mujacych nitrogliceryne w dawce 500 pg. Podanie
sildenafilu w dawce 50 mg, godzing po zazyciu nitratu,
spowodowato $rednie obnizenie ci$nienia tetniczego
o okoto 36/21 mm Hg, w poréwnaniu z grupg placebo,
w ktorej odnotowano spadek o okoto 26/11 mm Hg
(Webb i in., 2000),

- wedlug wynikéw badania klinicznego z randomizacja
22009 roku, w ktérym podawano pacjentom sildenafil
w dawce 100 mg, a nastepnie nitrogliceryne w dawce
400 pg w roznych odstepach czasu, wystepowanie
interakcji ogranicza si¢ do 4 godzin od podania
inhibitora fosfodiesterazy u zdrowych mezczyzn i co

najmniej do 8 godzin u pacjentdéw ze stabilng dtawicg
piersiowg (Olivier, Kerr i Webb, 2009),

- w badaniu klinicznym z 2003 roku wykazano, ze tada-
lafil nasila hipotensyjne dzialanie nitrogliceryny po-
danej podjezykowo od 2 do 24 godzin po jego zazyciu.
Interakcja ta nie byta juz zauwazalna po 48 godzinach
(Kloner i in., 2003),

- wedlug wynikéw badania klinicznego z 2013 roku
podanie awanafilu i sildenafilu odpowiednio 81 12 go-
dzin przed podjezykows dawka nitrogliceryny nie
wplywa na cis$nienie krwi zdrowych mezczyzn (Swea-
ringeniin., 2013).

Analizujac wyniki przedstawionych badan, mozna stwier-
dzi¢, ze charakter interakcji pomiedzy inhibitorami fosfodie-
sterazy i nitratami zalezy od wielu zmiennych. Wydaje sie, ze
jednoczesne stosowanie lekéw z tych dwoch grup moze by¢
mozliwe pod warunkiem zachowania odpowiednich $rod-
kéw bezpieczenistwa, np. odstepu czasowego pomiedzy ich
podaniem.

W przegladzie literatury z 2018 roku ustalono, ze stosowa-
nie inhibitoréw PDE-5 z azotanami jest zasadniczo przeciw-
wskazanie, przy czym wedlug autoréw przegladu dopuszcza
sie jednoczesne stosowanie azotanéw i inhibitoréw PDE-5,
ale przy zachowaniu odpowiednich §rodkéw ostroznosci.
Niektore z przeanalizowanych badan wykazaly, ze azotany
mozna przyjmowaé 24 godziny (prawdopodobnie wczes$-
niej) po ostatniej dawce krotko dzialajacego inhibitora
PDE-5 (np. sildenafilu) i 48 godzin po ostatniej dawce dtu-
go dzialajacego inhibitora PDE-5 (tadalafilu). Pacjentom
nalezaloby zatem ustali¢ odpowiednie leczenie (m.in. ze
wzgledu na czas dzialania inhibitora PDE-5), przeszkoli¢
ich w zakresie interakcji, ostatecznie ocenié, czy mozliwe
jest przerwanie leczenia azotanami. Potrzebne s3 jednak
dalsze badania, ktore pozwolilyby dokladnie oszacowac, jak
szybko mozna ponownie wlaczy¢ inhibitor PDE-5 po przy-
jeciu przez pacjenta azotanu, oraz okresli¢ wplyw wysokich
iniskich dawek inhibitora PDE-5 na efekt interakcji (Kloner
iin., 2018).

Proponowana interwencja
Biorgc pod uwage wyniki badan:

- poinformuj pacjenta o powaznym ryzyku jakie niesie
z sobg zazywanie inhibitoréw fosfodiesterazy-5 i nitra-
tow, zale¢ ewentualng zmiane farmakoterapii choroby
niedokrwiennej serca lub ustalenie indywidualnego
schematu leczenia.
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Retinoidy + tetracykliny @

Tetracykliny:

- tetracyklina (Tetracyclinum
TZF, w: Pylera)

- doksycyklina (Doxycycli-
num TZF, Doxycyclinum
Polfarmex, Efracea, Unidox
Solutab)

- minocyklina (Klinomycin,
Minocin, Minakne)

Retinoidy:

- izotretynoina (Izotek,
Axotret, Curacne)

- acytretyna (Acitren,
Neotigason)

- etretynat (Tigason)

- tretynoina (Acnatac,
Aknemycin Plus, Vesanoid)

Jednoczesne stosowanie retinoidéw z tetracyklinami
moze zwigkszaé ryzyko wystgpienia guza rzekomego moz-
gu, znanego réwniez jako idiopatyczne nadci$nienie we-
whnatrzczaszkowe wywotane lekami (DITH). Zaréwno same
retinoidy, jak i tetracykliny mogg powodowa¢ zwigkszone
ci$nienie wewnatrzczaszkowe, a stosowane razem mogg
mie¢ dziatanie addytywne (Preston, 2019). Zgodnie z infor-
macjg zawartg w ChPL przeciwwskazaniem do stosowania
retinoidéw jest jednoczesne przyjmowanie tetracyklin (Ba-
usch, 2022).

Mechanizm interakcji

Mechanizm interakcji nie zostat poznany. Uwaza sie, ze te-
tracykliny mogg zmniejsza¢ odplyw ptynu mézgowo-rdze-
niowego przez kosmki pajeczynéwki, podczas gdy doustne
retinoidy mogg uposledzaé funkcje kosmkéw (poprzez nad-
miar retinolu i biatka wigzacego retinol) (Tintle i in., 2016).
Idiopatyczne nadci$nienie wewnatrzczaszkowe objawia sie
uporczywym bélem glowy, pulsujacym szumem w uszach
izaciemnieniem wzroku (Tan i in., 2020).

Whioski z badan
Interakcja byla przedmiotem kilku badan:

— Wedlug retrospektywnego badania przeprowadzonego
w 2004 roku 15 przypadkow guza rzekomego mézgu
wystapilo u pacjentéw w wieku 14-38 lat leczonych na
tradzik z uzyciem izotretynoiny, 4-8 tygodni po roz-
poczeciu terapii (Fraunfelder, Fraunfelder i Corbett,
2004). Dwa z pietnastu przypadkéw byly zwigzane
z jednoczesnym stosowaniem antybiotykéw z grupy
tetracyklin (Lee, 1995).

- Do 1983 roku Amerykariska Agencja Lekéw i Zywno-
$ci (FDA) otrzymata raporty o 10 pacjentach z guzem
rzekomym moézgu lub obrzekiem tarczy nerwu
wzrokowego zwigzanym ze stosowaniem izotretyno-
iny. Czterech mialo krwotoki siatkéwkowe, a 5 z nich
przyjmowalo tetracykline (Anon, 1983).

- Istniejg pojedyncze doniesienia o podobnych interak-
cjach u pacjentéw, ktérym podawano izotretynoine
iminocykline lub tetracykline (Shalita i in., 1983),
takg samgq reakcje zaobserwowano u pacjenta stosu-
jacego etretynat z minocykling (Viraben, Mathieu
i Fontan, 1985) oraz u pacjenta, ktéremu podano

doksycykling z tretynoing w postaci zelu (Tabibian
i Gutierrez, 2009).

Proponowana interwencja
Uwzgledniajac badania retrospektywne i doniesienia:
- pacjentowi, ktéry stosuje retinoidy i antybiotyk
z grupy tetracyklin zwrd¢ uwage na powazne ryzyko
jednoczesnego stosowania tych lekéw i zarekomenduj
zmianeg tetracykliny na inny antybiotyk,

- pacjentowi stosujagcemu antybiotyk z grupy tetracyklin
lub retinoid zale¢ przerwanie leczenia jesli wystapia
u niego wczesne objawy guza rzekomego mézgu: bol
glowy, nudnoéci, wymioty, zaburzenia widzenia.

PiSmiennictwo:
Anon. Adverse effects with isotretinoin. FDA Drug Bull (1983) 13, 21-3.
Bausch. (2022). ChPL Izotek.

Fraunfelder, FW., Fraunfelder, F.T., Corbett, ].J. (2004). Isotretinoin-
-associated intracranial hypertension. Ophthalmology, 111(6),
1248-1250.

Lee, A.G. (1995). Pseudotumor cerebri after treatment with tetracycli-
ne and isotretinoin for acne. Cutis, 55(3), 165-168.

Preston, C.L. (red). (2019). Stockley’s Drug Interactions. Twelfth edition.
Pharmaceutical Press.

Shalita, A.R., Cunningham, W.J., Leyden, J.J., Pochi, P.E., Strauss,
J.S. (1983). Isotretinoin treatment of acne and related disorders:
an update. Journal of the American Academy of Dermatology, 9(4),
629-638.

Tabibian, J.H., Gutierrez, M.A. (2009). Doxycycline-induced pseudotu-
mor cerebri. Southern medical journal, 102(3), 310-311.

Tan, M.G., Worley, B., Kim, W.B., Ten Hove, M., Beecker, J. (2020).
Drug-induced intracranial hypertension: a systematic review and
critical assessment of drug-induced causes. American Journal of
Clinical Dermatology, 21, 163-172.

Tintle, S.J., Harper, J.C., Webster, G.F., Kim, G.K., Thiboutot, D.M.
(2016). Safe use of therapeutic-dose oral isotretinoin in patients
with a history of pseudotumor cerebri. JAMA dermatology, 152(5),
582-584.

Viraben, R., Mathieu, C., Fontan, B. (1985). Benign intracranial hyper-
tension during etretinate therapy for mycosis fungoides. Journal of
the American Academy of Dermatology, 13(3), 515-517.

Retinoidy + witamina A

- witamina A (Vitaminum
A Hasco, Vitaminum A Me-
dana, w: Vitaminum A + E
Hasco, w: Vitaminum A+E
Medana, w: Tokovit A+E,
w: Vitaminum A+Ds
Medana)

Retinoidy:

- izotretynoina (Izotek,
Axotret, Curacne)

- acytretyna (Acitren,
Neotigason)

- etretynat (Tigason)

- tretinoina (Acnatac, Akne-
mycin Plus, Vesanoid)

Stan podobny do przedawkowania witaminy A (retinolu)
moze wystapié, jesli doustne retinoidy, takie jak acytretyna,
alitretynoina, izotretynoina lub tretinoina, s3 podawane
z witaming A (Preston, 2019). Zgodnie z informacja zawarta
w ChPL pacjentom stosujacym retinoidy nie wolno jedno-
cze$nie przyjmowaé lekéw zawierajacych witamine A ze
wzgledu na ryzyko hiperwitaminozy A (Bausch, 2022).
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INDEKS INTERAKCJI

Symbole

a,-blokery
+amlodypina, 238
+antagonisty kanaléw wapniowych,
238
+diltiazem, 238
+felodypina, 238
+lacydypina, 238
+lerkanidypina, 238
+niedihydropirydynowe antagonisty
kanaléw wapniowych, 238
+nimodypina, 238
+nitrendypina, 238
+werapamil, 238
B2-mimetyki
+digoksyna, 275
B-blokery
+dronedaron, 269

A

acebutolol

+akarboza, 315

+alfa-blokery, 252

+alfa-blokery nieselektywne, 252

+alfa-blokery selektywne, 252

+alfuzosyna, 252

+alogliptyna, 315

+amfoterycyna B, 262

+amiloryd, 250

+amiodaron, 253

+amlodypina, 259

+antagonisty receptora angiotensyny
1L, 224

+awanafil, 183

+benazepril, 224

+beta2-mimetyki dlugo dziatajace,
295

+beta2-mimetyki krétko dziatajace,
295

+beta2-mimetyki ultradtugo dziala-
jace, 295

+biguanidy, 315

+budezonid, 262

+bupropion, 257

+chinapryl, 224

+chlortalidon, 250, 262

+cilazapryl, 224

+dapagliflozyna, 315

+deksametazon, 262

+dihydroergotamina, 442

+diltiazem, 258

+diuretyki oszczedzajace potas, 250

+diuretyki oszczedzajace potas — an-
tagonisty aldosteronu, 250

+diuretyki petlowe, 250, 262

+diuretyki tiazydopodobne, 250, 262

+diuretyki tiazydowe, 250, 262

+doksazosyna, 252

+donepezil, 255

+doustne GKS, 262

+dulaglutyd, 316

+eksenatyd, 316

+empagliflozyna, 315

+enalapril, 224

+eplerenon, 250

+ergotamina, 442

+ergotamina i jej pochodne, 442

+ertugliflozyna, 315

+felodypina, 259

+fenoterol, 295

+fenylefryna, 263

+finerenon, 250

+flozyny, 315

+formoterol, 295

+furosemid, 250, 262

+galantamina, 255

+gliklazyd, 315

+glikwidon, 315

+glimepiryd, 315

+glipizyd, 315

+gliptyny, 315

+glitazony, 315

+hydrochlorotiazyd, 250, 262

+hydrokortyzon, 262

+indakaterol, 295

+indapamid, 250, 262

+inhibitory acetylocholinesterazy,
255

+inhibitory alfa-glukozydazy, 315

+inhibitory fosfodiesterazy, 183

+inhibitory konwertazy angiotensy-
ny II, 224

+inkretynomimetyki, 316

+irbesartan, 224

+kanagliflozyna, 315

+kandesartan, 224

+kanrenon, 250

+kaptopril, 224

+klopamid, 250, 262

+ksylometazolina, 263

+lacydypina, 259

+leki na przekrwienie blony §luzowej
nosa, 263

+leki przeciwcukrzycowe, 315

+leki przeciwgrzybicze, 262

+leki wywotlujace hipokaliemie, 262
+lerkanidypina, 259
+liksysenatyd, 316
+linagliptyna, 315
+liraglutyd, 316
+lizynopryl, 224
+losartan, 224
+metformina, 315
+metyloprednizolon, 262
+nafazolina, 263
+nimodypina, 259
+nitrendypina, 259
+oksymetazolina, 263
+olodaterol, 295
+peryndopryl, 224
+pioglitazon, 315
+pochodne dihydropirydyny, 259
+pochodne sulfonylomocznika, 315
+ prednizolon, 262
+prednizon, 262
+ propafenon, 264
+pseudoefedryna, 263
+ramipryl, 224
+rywastygmina, 255
+saksagliptyna, 315
+salbutamol, 295
+salmeterol, 295
+semaglutyd, 316
+sildenafil, 183
+sitagliptyna, 315
+spironolakton, 250
+sylodosyna, 252
+tadalafil, 183
+tamsulozyna, 252
+telmisartan, 224
+terazosyna, 252
+ torasemid, 250,262
+trandorapryl, 224
+walsartan, 224
+wardenafil, 183
+wenlafaksyna, 265
+werapamil, 260
+wilanterol, 295
+wildagliptyna, 315
aceklofenak
+acenokumarol, 115
+alendronian, 325
+almotryptan, 131
+amlodypina, 121
+antagonisty aldosteronu, 120
+antagonisty kanaléw wapniowych,
121



+antagonisty receptora angiotensyny
IL, 117

+antagonisty witaminy K, 115

+apiksaban, 115

+benazepryl, 117

+bisfosfoniany, 325

+budezonid, 116

+chinapryl, 117

+cilazapryl, 117

+citalopram, 119

+dabigatran, 115

+deksametazon, 116

+diltiazem, 121

+diuretyki petlowe, 122

+doustne leki przeciwzakrzepowe,
115

+doustnie stosowane glikokortyko-
steroidy, 116

+duloksetyna, 119

+eletryptan, 131

+enalapryl, 117

+eplerenon, 120

+eprosartan, 117

+escitalopram, 119

+felodypina, 121

+fluoksetyna, 119

+fluwoksamina, 119

+furosemid, 122

+hydrokortyzon, 116

+ibandronian, 325

+imidapryl, 117

+inhibitory czynnika Xa, 115

+inhibitory konwertazy angiotensy-
ny, 117

+inhibitory trombiny, 115

+irbesartan, 117

+kandesartan, 117

+kanrenoinian potasu, 120

+kaptopril, 117

+lacydypina, 121

+lerkanidypina, 121

+lizynopryl, 117

+losartan, 117

+metotreksat, 118

+metyloprednizolon, 116

+nimodypina, 121

+nitredypina, 121

+NLPZ, 126

+olmesartan, 117

+pamidronian, 325

+ paracetamol, 105

+paroksetyna, 119

+peryndopryl, 117

+pochodne dihydropirydynowe, 121

+pochodne niedihydropirydynowe,
121

+prednizolon, 116

+prednizon, 116

+ramipryl, 117
+rywaroksaban, 115
+ryzedronian, 325
+selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny, 119
+selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrena-
liny, 119
+sertralina, 119
+soki owocowe, 96
+spironolakton, 120
+sumatryptan, 131
+telmisartan, 117
+torasemid, 122
+trandorapryl, 117
+tryptany, 131
+walsartan, 117
+warfaryna, 115
+wenlafaksyna, 119
+werapamil, 121
+zofenopryl, 117
+zolmitryptan, 131
+zywnos$¢, 125
acenokumarol
+aceklofenak, 115
+alkohol, 284
+amoksycylina, 285
+budezonid, 484
+cefuroksym, 285
+cyprofloksacyna, 285, 344
+deksametazon, 484
+deksibuprofen, 115
+deksketoprofen, 115
+delafloksacyna, 344
+diklofenak, 115
+doksycyklina, 285
+erytromycyna, 285
+estradiol, 328
+estriol, 328
+estrogeny, 328
+estrogeny skoniugowane, 328
+fluorochinolony, 344
+glikokortykosteroidy, 484
+hydrokortyzon, 484
+ibuprofen, 115
+indometacyna, 115
+ketoprofen, 115
+kotrimoksazol, 285
+kwas acetylosalicylowy, 115
+kwas mefenamowy, 115
+kwas tolfenamowy, 115
+leki przeciwbakteryjne, 285
+lewofloksacyna, 344
+lornoksykam, 115
+meloksykam, 115
+metyloprednizolon, 484
+moksyfloksacyna, 344
+nabumeton, 115

INDEKS

+naproksen, 115
+neomycyna, 285
+nimesulid, 115
+NLPZ, 115
+norfloksacyna, 285,344
+ofloksacyna, 344

+ paracetamol, 108
+pefloksacyna, 344

+ piroksykam, 115

+ prednizolon, 484
+prednizon, 484

+ propyfenazon, 115
+prulifloksacyna, 344
+tetracyklina, 285

acetazolamid
+alfa-blokery, 266
+alfa-blokery nieselektywne, 266
+alfa-blokery selektywne, 266
+alfuzosyna, 266
+doksazosyna, 266
+kwas acetylosalicylowy, 133
+salicylamid, 133
+salicylany, 133
+sylodosyna, 266
+tamsulozyna, 266
+terazosyna, 266
acytretyna
+doksycyklina, 210
+minocyklina, 210
+tetracyklina, 210
+tetracykliny, 210
+witamina A, 210
+2zywno$¢ bogata w kwasy tluszczo-
we, 209
adrenokortykosteroidy
+kruszyna pospolita, 72
agomelatyna
+buprenorfina, 136
+difenoksylat, 136
+fentanyl, 136
+kodeina, 136
+loperamid, 136
+metadon, 136
+morfina, 136
+oksykodon, 136
+opioidy, 136
+tapentadol, 136
+tramadol, 136
akarboza
+acebutolol, 315
+alkohol, 311
+amiloryd, 318
+amisulpryd, 314
+arypiprazol, 314
+asenapina, 314
+atenolol, 315
+benazepryl, 311
+beta-blokery, 315



CZYTAJ WIECE)

000 taacamy come

Istotne interakcje lekow. Praktyczny przewodnik (wyd. 11)

Podrecznik Istotne interakcje lekéw. Praktyczny przewodnik jest pierwszym w Polsce
kompendium o charakterze przewodnika, w ktérym podsumowano najwazniejsze wnioski

z badan na temat interakcji miedzy lekami dostepnymi w krajowych aptekach, w tym takze
interakcje z zywnoscia i alkoholem, i przedstawiono proponowane postepowanie celem
rozwigzania problemu. Ksigzka zostata opracowana przez zespét 20 farmaceutéw z mysla

o codziennym wykorzystaniu w pracy z pacjentem, wiec jej treS¢ koncentruje sie na istotnych
klinicznie interakcjach, a nie teoretycznych rozwazaniach.

Kazda interakcja zostata opisana jako niekorzystne badz korzystne potaczenie lekéw lub grup
lekow w taki sposdb, aby tatwo byto przyswoié prezentowane informacje i studiowac temat nie
dla poszczegdlnych lekdw, lecz catych grup zwigzkéw. Kazdorazowo podawane sa tez nazwy
handlowe, aby Czytelnikowi tatwiej byto skojarzy¢ substancje lecznicze z produktami z rynku.
Poza rozdziatami poSwieconymi poszczegblnym interakcjom, uwzgledniono takze osobne na
temat niekorzystnych potaczen z alkoholem, zywnoscia, dymem tytoniowym oraz surowcami
rolinnymi - w tym suplementami diety. Omdwiono istotno$¢ kliniczng interakgji, faktyczne
prawdopodobienstwo ich wystapienia i zasady postepowania z pacjentem.

Opracowanie przewidziane jest dla farmaceutéw praktykow, lekarzy POZ, a takze wszystkich,
ktorych interesuje ten temat.

ZAMOW

WWW.WYDAWNICTWO.FARM



https://wydawnictwo.farm/produkt/istotne-interakcje-lekow-praktyczny-przewodnik/
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