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INTERAKCJE LEKOWE W FARMAKOTERAPII

CHOROB PSYCHICZNYCH



I S I R I P U S IS A PRI IS PSS AU PSP

WPROWADZENIE DO INTERAKCJI |



CYTOCHROM P450

CYP — monooksygenazy cytochromu P450
to enzymy, ktére odpowiadajq za | faze
procesu detoksykacji — pomagaijq
w usuwaniu wiekszosci lekéw i toksyn
Z organizmu cztowieka

[zrédio]


https://mito-med.pl/artykul/enzymy-cytochromu-p450-cyp

KLIRENS

wspotczynnik oczyszczania — objetos¢ osocza catkowicie oczyszczonego z
danej substancji w jednostce czasu; wyraza sprawnosé, z jakq osocze zostaje
oczyszczone z danej substanciji

Compound
concentration
in blood
AUC

Time (min)



SILA INHIBITOROW/INDUKTOROW

Silny inhibitor

=5-krotny wzrost
wartosci AUC

w osoczu lub = 80%
zmniejszenie klirensu

Umiarkowany inhibitor

2-5-krotny wzrost AUC
lub zmniejszenie klirensu

o 50-80%

Silny induktor

zmniejszajq AUC o
>80%

Staby inhibitor

1,25-2-krotny wzrost
wartosci AUC

w osoczu lub 20-50%
zmniejszenie klirensu

Umiarkowany induktor

zmniejszajq AUC o
>50 do <80%

Staby induktor

zmniejszajq AUC o =20
do <50 procent




(YPTAZ

umiarkowane induktory substraty silne inhibitory

dym tytoniowy TLPD ciprofloksacyna
fenytoina agomelatyna fluwoksamina
ryfampicyna duloksetyna
ritanowir klozapina

olanzapina

haloperidol

[zrédio]


https://en.wikipedia.org/wiki/CYP1A2

CYP2(C19

silne induktory silne inhibitory

karbamazepina TLPD flukonazol
kwas acetylosalicylowy escitalopram, sertraling, citalopram moklobemid
prednizon moklobemid fluwoksamina
ryfampicyna bupropion fluoksetyna
diazepam
fenytoina

[zrédio]


https://en.wikipedia.org/wiki/CYP2C19
https://www.mp.pl/psychiatria/interakcje/49686,interakcje-lekow-normotymicznych-cz-i-karbamazepina-i-okskarbazepina

(YP3A4

silne induktory silne inhibitory

karbamazepina TLPD inhibitory proteaz
antyandrogeny citalopram, sertralina klarytromycyna
fenytoina mirtazapina erytromycyna
ryfampicyna wenlafaksyna ketokonazol
trazodon ekstrakt z zielonej herbaty
haloperidol
aripiprazol

risperidon, ziprazidon

kwetiapina

[Zrédio]


https://en.wikipedia.org/wiki/CYP2C19
https://en.wikipedia.org/wiki/CYP3A4

(YP2D6

silne induktory substraty silne inhibitory

haloperidol TLPD fluoksetyna
SSRI, SNRI paroksetyna
mianserynad, mirtazapina bupropion
opioidy kanabinole
chlorpromazyna chinidyna
haloperidol

zuklopentyksol
risperidon
aripiprazol

doneperzil

[Zrédio]


https://en.wikipedia.org/wiki/CYP2C19
https://en.wikipedia.org/wiki/CYP2D6
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KARBAMAZEPINA — SILNY INDUKTOR P450

erytromycyna/klarytromycyna
ketokonazol /inne leki azolowe
metronidazol

werapamil, dilitiazeml!!

leki antyretrowirusowe

[Zrédio]


https://www.mp.pl/psychiatria/interakcje/49686,interakcje-lekow-normotymicznych-cz-i-karbamazepina-i-okskarbazepina

KARBAMAZEPINA

SSRI - | stezenia SSRI w osoczu, T stezenia i toksycznosci karbamazepiny

haloperidol - 1 stezenia haloperidolu w osoczu (mozliwo$é utraty skutecznosci
przeciwpsychotycznej), | stezenia karbamazepiny w osoczu, T ryzyka

niebezpiecznego wydtuzenia odstepu QT, T ryzyka dziatania neurotoksycznego
i wystgpienia majaczenia

klozapina - znaczgcey T ryzyka agranulocytozy! — polgczenie z karbamazeping
niewskazane

aripiprazol, ziprazidon, olanzaping, risperidon, BDZ - | stezenia/ostabienie efektu
przeciwpsychotycznego (risperidon — nawet o 50%)



KARBAMAZEPINA

lit - T neurotoksycznosci, pogorszenie funkcji poznawczych, synergizm w zakresie
zmniejszenia aktywnosci T4 i fT4 (konieczno$é monitorowania funkcji tarczycy)

lamotrygina - T stezenia karbamazepiny (ryzyko efektu toksycznego), 1 stezenia
lamotryginy, Tryzyka powaznych powiktan skérnych



KWAS WALPROINOWY

lamotrygina - T stezenia lamotryginy we krwi; zalecane zmniejszenie dobowej
dawki lamotryginy o potowe

leki przeciwdepresyjne - antagonizowanie dziatania przeciwdrgawkowego (oprocz:

fluwoksamina - T stezenia WPA)

leki przeciwpsychotyczne - antagonizowanie dziatania przeciwdrgawkowego,
T ryzyka wystgpienia objawéw pozapiramidowych

klozapina - zmiany (T lub l) stezenia klozapiny; potqczenie to moze przyczynié sie
w istotny sposéb do zmniejszenia ryzyka wystgpienia drgawek po klozapinie

[zrédto]


https://www.mp.pl/psychiatria/interakcje/51335,interakcje-lekow-normotymicznych-cz-ii-walproiniany-i-lamotrygina

LAMOTRYGINA

Lamotrygina nie wptywa na aktywnosé enzyméw metabolizujgcych leki w wqtrobie,
stqd tez jej stosowanie nie powoduje duzego ryzyka wystgpienia interakcji
farmakokinetycznych w przypadku politerapii.

Sertralina jest prawdopodobnie jedynym lekiem przeciwdepresyjnym, ktéry moze
istotnie zwiekszy¢ stezenie lamotryginy we krwi.



LIT

Nalezy zachowaé szczegdlng ostroznosé w przypadkach tqcznego stosowania litu
oraz diuretykéw tiazydowych, ACE-I, NLPZ.

amisulpryd - ryzyko wystgpienia groznych arytmii (torsade de pointes) skutkiem
nadmiernego wydtuzenia odstepu Q

fluoksetyna — wzrost stezenia litu we krwi

haloperidol - zaburzenia swiadomosci, encefalopatia, reakcje pozapiramidowe,
gorqczka, leukocytoza, T aktywnosci enzyméw wagtrobowych i mocznika, T ryzyka
wydtuzenia odstepu QT i wystgpienia arytmii typu TdP.

klozapina - T ryzyka wydtuzenia odstepu QT i wystgpienia arytmii typu TdP

[zrédto]


https://ktomalek.pl/l/interakcje/pomiedzy-lekami
https://www.mp.pl/psychiatria/interakcje/51335,interakcje-lekow-normotymicznych-cz-ii-walproiniany-i-lamotrygina

Tabela 8. Najwazniejsze czynniki mogace powodowac wzrost stezenia litu we krwi (na podstawie |2, 5])

Czynnik Efekt potaczenia z litem

dieta ubogosodowa

T stezenia litu

diuretyki

generalnie: T stezenia litu i ryzyka nasilenia dziatan niepozadanych oraz zatrucia litem (zawsze

koniecznos¢ monitorowania stezenia litu)

» najmniejsze ryzyko: amiloryd, furosemid, spironolakton

- najwieksze ryzyko: diuretyki tiazydowe, zwtaszcza hydrochlorotiazyd - ryzyko 77T stezenia
litu ok. 25-60%

uwaga:

. kombinacja diuretykow dodatkowo zwieksza ryzyko T stezenia litu i nasilenia dziatan
niepozadanych

. ,Ziota moczopedne” réwniez powoduja ryzyko T stezenia litu i nasilenia dziatarn
niepozadanych

NLPZ

T stezenia litu i ryzyka nasilenia dziatan niepozadanych oraz zatrucia litem — efekt zalezny od

okreslonego NLPZ:

- najwieksze ryzyko (unikac potaczenia z litem): ibuprofen, diklofenak, indometacyna,
piroksykam, meloksykam, naproksen

« umiarkowane ryzyko — pozostate NLPZ (kontrolowac stezenie litu)

« najmniejsze ryzyko: kwas acetylosalicylowy, nimesulid

inhibitory konwertazy
angiotensyny

T stezenia litu i ryzyka nasilenia dziatan niepozadanych oraz zatrucia litem
uwaga: zjawisko moze wystapic z kilkutygodniowym opaZnieniem

sartany

T stezenia litu i ryzyka nasilenia dziatan niepozadanych oraz zatrucia
uwaga: zjawisko moze wystapic z kilkutygodniowym opdéZnieniem

NLPZ - niesteroidowe leki przeciwzapalne

[Zrédio]


https://www.termedia.pl/Interakcje-lekow-przeciwdepresyjnych-w-praktyce-POZ,98,40955,1,0.html
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SSRI

Tabela 3. Hamujacy wpiyw SSRI na aktywnosC metaboliczng izoenzymow

cytochromu P450

Lek CYP1A2 CYP2C9 CYP2C19 CYP2D6 CYP2A4
citalopram 0 0 0 - 0
fluoksetyna - ++ ++ +++ ++
fluwoksamina +++ ++ +++ + ——
paroksetyna - + + +++ +
sertralina - + + ++ +

Tabela 4. Udziat izoenzymow cytochromu P450 w metabolizmie SSRI

Lek

CYP1A2

CYP2C9O

CYP2C19

CYP2D6

CYPZA4

citalopram

+

+

+

fluoksetyna

-

-

fluwolksamina

paroksetyna

sertralina

[Zrédio]


https://www.mp.pl/poz/psychiatria/leki/46098,interakcje-selektywnych-inhibitorow-wychwytu-zwrotnego-serotoniny

SSRI

Hamowanie  wychwytu zwrotnego serotoniny przez SSRI  moze nasilaé
gastrotoksycznosé niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ).

U pacjentéw leczonych SSRI, ktérzy muszq przyjmowaé réwnoczesnie inne leki
o potencjalnym dziataniu ulcerogennym, a takze leki przeciwptytkowe i/lub
przeciwzakrzepowe, nalezy w celu zmniejszenia ryzyka krwawienia z gdérnego
odcinka przewodu pokarmowego stosowacd inhibitory pompy protonowej. Ze wzgledu
na najmniejsze ryzyko niekorzystnych interakcji farmakokinetycznych z lekami
przeciwdepresyjnymi preferowanym inhibitorem pompy protonowej jest pantoprazol,
natomiast zdecydowanie nalezy unika¢ omeprazolu.



SSRI

lewodopa - zaostrzenie objawdéw choroby Parkinsona

trazodon — SSRI hamuje jego metabolizm, co zwieksza ryzyko wystgpienia zespotu
serotoninowego. Jezeli istnieje kliniczna koniecznos¢ stosowania terapii skojarzonej
SSRI i trazodonem, nalezy monitorowaé leczenie i reagowac¢ na pojawiajgce sie

ewentudlne dziatania niepozgdane. W najmniejszym stopniu interakcja ta dotyczy
preparatéw citalopramu i escitalopramu.

moklobemid, selegilina — wysokie ryzyko zespotu serotoninergicznego



FLUOKSETYNA, FLUWOKSAMINA

benzodiazepiny - zahamowanie metabolizmu pochodnych benzodiazepin, wzrost
ryzyka wystgpienia dziatan niepozqgdanych

leki B-adrenolityczne (metoprolol, propranolol, sotalol)- zahamowanie metabolizmu
lekéw B-adrenolitycznych, wzrost ryzyka wystgpienia bradykardii

klozapina - T stezenia klozapiny w osoczu, wzrost ryzyka dziatan niepozqdanych

haloperidol - zahamowanie metabolizmu haloperidoly, T ryzyka objawéw
pozapiramidowych

statyny - zahamowanie metabolizmu statyn, wzrost ryzyka miopatii



SERTRALINA

warfaryna — wzrost ryzyka wystgpienia krwawien
opioidy - moze nasilaé¢ dziatanie przeciwbolowe
klozapina - T stezenia klozapiny w osoczu, wzrost ryzyka dziatan niepozqdanych

risperidon - T stezenia risperidonu w osoczu, wzrost ryzyka dziatan niepozgdanych

zolpidem — przyspiesza i nasila dziatanie



CITALOPRAM, ESCITALOPRAM

Citalopram i escitalopram uvznawane sq za najbezpieczniejsze leki z grupy SSRI pod

wzgledem ryzyka wystepowania niekorzystnych interakcji z innymi réwnoczesnie
stosowanymi lekami.



WENLAFAKSYNA

tramadol, opioidy, tryptany, linezolid, dekstrometorfan, chlorenfaminag, lit,
amoksycylina+kwas klawulanowy — wysokie ryzyko zespotu serotoninowego

trazodon — umiarkowane ryzyko zespotu serotoninowego

NLPZ — wzrost ryzyka krwawien z przewodu pokarmowego

[Zrédio]


https://www.mp.pl/psychiatria/interakcje/44892,wenlafaksyna

STOSOWANIE SSRI/SNRI A RYZYKO
WYSTEPOWANIA ZESPOLU SEROTONINOWEGO

TABELA 4

POLACZENIA LPD ZWIAZANE Z DUZYM RYZYKIEM ZESPOLU
SEROTONINOWEGO

S5RI + S5RI

5aR1 + klomipramina

55RI + SNRI

SNRI + klomipramina
SSRYSNRITLPD + moklobemid
mirtazapina + fluwoksamina

fluoksetyna/paroksetyna + trazodon — zwlaszcza wyzsze dawki

[Zrédio]


https://podyplomie.pl/publish/system/articles/pdfarticles/000/015/988/original/27-32.pdf?1472558544

WORTIOKSETYNA

Dostepne dane naukowe sugerujq, ze prawdopodobienstwo interakcji lekowych
z udzialem wortioksetyny jest niewielkie.

moklobemid — zespdét serotoninowy
bupropion — nasilenie dziatan niepozqgdanych

fluoksetyna, paroksetyna - zaleca sie zmniejszenie dawki wortioksetyny o 50%

[zrédto]


https://www.mp.pl/psychiatria/interakcje/217977,kompendium-psychofarmakoterapii-wortioksetyna,1

Tabela 2. Metabolizm watrobowy lekéw przeciwdepresyjnych (LPD) oraz ich wptyw na wybrane izoenzymy CYP450
(na podstawie [2, 4, 5])

Blokada CYP450 LPD jako
substrat dla
CYP450

citalopram 0 + 0 0 0 2C19/3A4/2D6
(escitalopram)

wenlafaksyna + + 0 0 0 2D6/3A4
mirtazapina 0 + 0 0 0 1A2/2D6
bupropion 0 ++ 0 0 0 2B6
reboksetyna + + 0 0 0 3A4/2D6
trazodon 0 + 0 0 0 3A4
sertralina + + (++ = 150 mqg) + ++ + 3A4/2D6
moklobemid 0 + + + 0 2C19
duloksetyna 0 ++ 0 0 0 1A2

T M tud b lawd alambnsara laled oo—ea oo son oo e slas o

[Zrédio]


https://www.termedia.pl/Interakcje-lekow-przeciwdepresyjnych-w-praktyce-POZ,98,40955,1,0.html
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OLANZAPINA

palenie papieroséw, karbamazepina — obnizenie stezenia olanzapiny
fluwoksamina — T stezenia olanzapiny (nawet do 77%!l)

tramadol, flupentyksol - T dziatania depresyjnego na OUN. Ryzyko depresji
osrodka oddechowego, wystgpienia spigczki a nawet zgonu.

klozapina - T dziatania kardiotoksycznego i antycholinergicznego, T ryzyka
wystgpienia agranulocytozy

nie odnotowano interakcji z diazepamem, warfarynq, biperidenem, litem,
fluoksetynq lub alkoholem etylowym

[Zrédto], [Zrédio]



https://www.mp.pl/psychiatria/interakcje/246477,kompendium-psychofarmakoterapii-czesc-12-olanzapina,3
file:///C:/Users/sipowicza/Downloads/Charakterystyka-39525-20200214000000-7937_B-20200228001432.pdf

KLOZAPINA

agranulocytoza — wzrost ryzyka: metamizol, karbamazeping,, spironolakton,
fenotiazynowe leki przeciwpsychotyczne (LPP)

drgawki — wzrost ryzyka: fluoksetyna, fluwoksamina, haloperidol, sole litu,
ciprofloksacyna, erytromycyna, klarytromycyna

W przypadku jednoczesnego podawania klozapiny i karbamazepiny, klomipraminy
lub soli litu wzrasta ryzyko wystgpienia ztosliwego zespotu neuroleptycznego.

[zrédto]


https://www.mp.pl/poz/psychiatria/leki/54041,interakcje-pochodnych-dibenzoksazepiny-klozapiny-olanzapiny-i-kwetiapiny

KLOZAPINA

intensywna indukcja CYP1A2 v palaczy moze byé przyczynqg braku bqdz utraty
odpowiedzi terapeutycznej na klozapine (efekt ten nasila sie, jezeli pacjent
rédwnoczesnie przyjmuje walproiniany), z drugiej odstawienie papieroséw moze
powodowaé wzrost stezenia leku we krwi, srednio 0 72%
(Meyer, 2001; Woron i Siwek, 2011; Zullino et al., 2002).

[zrédto]


https://ruj.uj.edu.pl/xmlui/bitstream/handle/item/136601/siwek_potencjalna_toksycznosc_klozapiny_2015.pdf?sequence=1&isAllowed=y

HALOPERIDOL

fluoksetyna, fluwoksamina, wenlafaksyna, ketokonazol, alkohol — nasilenie
objawdéw pozapiramidowych

sole litu — wzrost ryzyka neurotoksycznosci
NOAC, kwas walproinowy — potencjalizacja haloperidolu

lewodopa — obnizenie dziatania lewodopy, nasilenie objawdéw pozapiramidowych

[zrédto]


https://www.mp.pl/poz/psychiatria/leki/56550,interakcje-lekow-przeciwpsychotycznych-i-generacji

LUKLOPENTYKSOL

sole litu — nasilenie neurotoksycznosci
metoklopramid - wzrasta ryzyko wystgpienia objawéw pozapiramidowych
lewodopa — ostabienie dziatania lewodopy

tiapryd - zwiekszone ryzyko wystqgpienia arytmii typu TdP i ztosliwego zespotu
neuroleptycznego

[Zrédio]


https://www.mp.pl/poz/psychiatria/leki/56550,interakcje-lekow-przeciwpsychotycznych-i-generacji

KWETIAPINA

SSRI, ciprofloksacyna, makrolidy, dilitiazem, weapamil — wzrost stezenia kwetiapiny,
nasilenie dziatan niepozqgdanych

lowastatyna — silne wydtuzenie odstepu QT!!!
ziprazidon — OZT

w przeciwienstwie do klozapiny i olanzapiny metabolizm kwetiapiny nie podlega
indukcji pod wptywem dymu tytoniowego czy marihuanowego

fluwoksamina - 1,6-krotny wzrost stezenia kwetiapiny i zwiekszenie ryzyka dziatan
niepozqgdanych — koniecznos$¢ redukcji dawki kwetiapiny

lamotrygina - Mozliwe zmniejszenie stezenia kwetiapiny o mniej wiecej 50%

[Zrédto], [Zrédio]



https://celonpharma.com/wp-content/uploads/2020/07/KOMPENDIUM-WIEDZY-O-KWETIAPNIE-I-NIE-TYLKO-TOM-II-PW-MARCIN-SIWIEK.pdf
https://www.mp.pl/poz/psychiatria/leki/56550,interakcje-lekow-przeciwpsychotycznych-i-generacji

KWETIAPINA X KARBAMAZEPINA

Spadek stezenia kwetiapiny (nawet ponad 80% lub do pozioméw
nieoznaczalnych) i potencjalne zmniejszenie lub utrata skutecznosci w wyniku
indukcji izoenzyméw CYP3A4 przez karbamazepine

Opisano przypadek 14-krotnego wzrostu stezenia kwetiapiny po nagtym
odstawieniu stosowanej tqcznie karbamazepiny



AMISULPRYD

L-DOPA — spadek dziatania lewodopy
citalopram — nasilenie zaburzen rytmu serca

klozapinag, risperidon, kwetiaping, lit - zwiekszone ryzyko wydtuzenia odstepu QT i
wystgpienia arytmii typu TdP

[Zrédio]


https://www.doz.pl/leki/w64-amisulpryd
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WYSZUKIWARKA INTERAKCJI
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