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THE RELATIONSHIP BETWEEN NUMBER OF DRUGS AND POTENJRAICDRUG
INTERACTIONS IN THE ELDERLY: A STUDY OF OVER 600 000 ELDERLY PAT
FROM THE SWEDISH PRESCRIBED DRUG REGISTER
KJohnell I Klarin
Drug Safety2007; 30:911918

CLASSIFICAZIONHERAZIONHARMACE&-ARMACO
TipoA Probabileassenzali rilevanzaclinica
Tipo B Rilevanzalinicanon completamentedeterminata

Tipo CRilevanzalinica L'interazionepuo modificarel'effetto di uno dei due farmaci,
ma questamodificazionee suscettibilead un aggiustamentalelle dosi

Tipo D Clinicamenteilevante L'interazionepuo determinaregraviconseguenzeer il
paziente,puo sopprimerel'effetto di un farmaco,oppure la modificazionedell'effetto
non puo esserecontrollataconl'aggiustamentaelle dosi Deveessereevitata



Understanding and preventing drug interactions in elderly patients
Delafuente J.C., Crit. Rev. Oncol. Hematol. 2003; 48:1483
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X... Drug interactions have been shown to cause a decline In
functional abllities in older people. Drugscaninteract to alter the
absorption, distribution, metabolism or excretion of a drug or
Interact In a synergistic or antagonist fashion altering their
pharmacodynamicX.. Drug interactions are often clinically

unrecognizedand responsible for increased morbidity in elderly
patients. X..



Classi di farmaci piu frequentemente associate con ADI

Classi terapeutiche Eventi avversi
Totale (%) | Prevedibili (%) | Migliorabili (%)

SSRI 18 (10) 0 12 (24)
b-bloccanti 16 (9) 2 (10) 6 (12)
ACE-inibitori 15 (8) 1 (5) 7 (14)
FANS 15 (8) 6 (30) 1(2)
Calcio-antagonisti 12 (7) 4 (20) 4 (8)
Penicilline 7(4) ING)) 1(2)
Corticosteroidi orali 7(4) 0 1(2)
Analgesici non narc. 6 (3) 1(5) o)
Totale 181 20 51

Gandhi Tket al. NEnglJMed, 2003



Anziani e rischio di interazioni
farmacologiche

A Assumonomolti farmaci
A Hannofrequenti comorbidita

A Possono non mantenere un adeguato stato
nutrizionale

Al QI LILX RGSIf If @Bged aumentare |l
numero di farmacl prescritti per curare una
malattia

A1l 13% degli errori prescrittivi prevenibili nei
pazienti ambulatoriali coinvolge interazioni tra
farmaci




Fattori aggiuntivi

A Pazienti che arrivano alla terza eta con:
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'@emi psichiatrici

I HIV

I Fragilita
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Gareri et al., Prog. Neurobiol., 2000



INTERAZIONI FARMACOLOGICHE DEGLI AC

A Farmacocinetiche:

Aumento o diminuzione dei livelli plasmatici per
alterazioni dei processi cinetici:

> assorbimento, legame proteico, inibizione
0 induzione metabolica (A50).

A Farmacodinamiche

Aumento o riduzione degli effetti farmacologici

per meccanismi di sinergismo o antagonismo a
livello recettoriale.



INTERAZIONI FARMACOCINETICHE DEGLI

N In fase di assorbimento (aumento del pH da
antiacidi, alterazioni della mucosa intestinale da
antitumorali, inibizione della flora intestinale)

NIn fase di distribuzione  (spiazzamento
farmacoproteicg

N In fasedi biotrasformazione

N In fase di escrezione(pH alcalino > escrezioneds
salicilati e barbiturici, pH acido > escrezione di
amfetamine)



The CYP450 enzymes

P450 enzyme content in the liver

CYP2B6 (<1%) CYP2E1 (9%)
CYP2A6 (6%)

CYP2D6 (2%)

CYP1A2 (18%)

CYP2C (25%)

Paine MF et al. Drug Metab Dispos. 2006 May;34(5):880-6
Shimada T et al. J Pharmacol Exp Ther 1994;270: 4141 423

Proportion of drugs metabolized by
P450 enzymes

CYP2D6
19% CYP1A/2
11%

cyr2Ci9
8%

CYP 3A4/5
36%

CYP2C8/9
16%

CYP2E]
CYP2B6 49

3%
CYP2A6
3%

Wrighton SA et al. Crit Review Toxicology 1992;22:1-22.
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Modificato da Simon; 199



DRUGS METABOLIZED BY KNOWN P450’s 2000
Georgetown University Medical Center

1A2 2C19 2C9 2D6 2E1 3A
Clozapine Amitriptyline Celecoxib Amitriptyline Acetaminophen Alprazolam
Cyclobenzaprine | Cralopram Diclofenac Clomipramine Chlorzoxazone Astemizole
Fluvoxamine Clomipramine Flurbiprofen Codeine Dapsone Buspirone
Halopendol Diazepam Ibuprofen Desipramine Ethanol Calcium Channel Blockers
Imipramine Imipramine Losartan Dextromethorphan Enflurane Carbamazepine
Mexiletine Lansoprazole Naproxen Imipramine Halothane Cisapride
Olanzapine Nelfinavir Phenytoin Meroprolol Isoflurane Cyclosporine
Pentazocine Omeprazole Piroxicam Nortriptyline HIV Protease Inhibitors
Propranolol Phenytoin Torsemide Oxycodone Lovastatin
Tacrine Tolbutamide Paroxeune NOT pravasiatin
Theophylline Warfarin Propranolol i:[u'w'asmun
Risperidon idazolam
peridone - a7
Thioridazine Pimgrae
Timolol Ta_crohmus
Venbifaxi Triazolam
INHIBITORS
Cimendine Cimendine Amiodarone Amiodarone Disulfiram Amiodarone
Ciprofloxacin Felbamate Fluconazole Fluoxetine Cimendine
Erythromycin Fluoxetine Fluoxetne Halopendol Grapefruit Juice
Fluvexamine Fluvexamine Fluvastatin Indinavir HIV Protease lanhibitors
Ofloxacin Keroconazole Metronidazole Paroxetine ltraconazole
Lansoprazole Paroxetine Quinidine Ketoconazole
Omeprazole Zafirlukast Sertraline Macrohide Anribiotics
Paroxetine Terbinafine (NOT Azithremycin)
Ticlopidine Ticlopidine Nefazadons
INDUCERS
Carbamazepine Carbamazepine Phenobarbital Chronic Ethanol Carbamazepine
Rifampin Norethimdrone Ritampin [somazid Ritabutin
Tobaceo Ritampin Secobarbil Tobacco Ritampin
Ruonavir
St. John's Wort
Absent in 15-30 Absentin ~ 1% | Absentin7 % of
% of Asians of Caucasians Caucasians

www.drug-interactions.com




Interazioni farmacocinetiche
degli SSRI

A Gli SSRI possono inibire il
metabolismo ossidativo dei farmaci
metabolizzati dagli iIsoenzimi

microsomiall epatici

> clitocromo P -450 <

Esistono tra gli SSRI significative

differenze nel grado di inibizione
esercitato sui diversi citocromi




Principali interazioni tra farmaci a livello del CYP

Inibizione veloce, spesso farmaespecifica

Induzione lenta, spesso non farmacepecifica




TABELLA 1 - AZIONE SUGLI ISOENZIMI DEL CITOCROMO P450 DEGLI ANTIDEPRESSIVI DI NUOVA GENERAZIONE

| CYPA2 | VP29 | CYP2C19 | CYP2D6 | CYP3M

& Citalopram

u Escitalopram D D 0 D,l'+ u

u Fluoxetina + +4 +/++ +++ +1++
u Fluvoxamina ++4 ++ ++ + ++
» Paroxetina + + + ) +

u Sertralina 0 - 0 +/++ +

» Mirtazapina 0 0 0 + 4+
# Duloxetina 0 0 0 + 0

u Venlafaxina 0 0 0 + +

& Reboxetina 0 0 0 + +

Legenda: 0 = inibizione minima o assente; + = inibizione lieve; ++ = inibizione moderata; +++ = inibizione elevata.

FACTS NEWS &VIEWS n. |, novembre 2006



GLI ISOENZIMI DEL CITOCROMO P450 ED
RUOLO DELLE POTENZIALI INTERAZION

FARMACOLOGICHE

Isoenzima Farmaci induttori Farmaci inibitori Farmaci il cui metabolismo
CYP450 enzimatici enzimatici potrebbe essere alterato
CYP4501A2 Forte inibizione: Antidepressivi:
Fenobarbital Fenitoina Fluvoxamina é?glrtr::pgllrz]w?na
Rifampicina Succo qli pompelmo Imiprar:nina
Ritonavir Fluorchinoloni Desipramina
e AR Fluvoxamingparzialmente)
Altri: | I\'\joderﬁlég inibizione: Antipsicotici:
Caffeina SRR Clozapindprincipalmente)
Fumo di sigaretta Omeprazolo Olanzapindprincipalmente)

Cavolo

Debole inibizione:
Mirtazapina
Nefazodone
Sertralina

Aloperidolo
Ziprasidone

Altri:

Warfarin R
Diazepam
Paracetamolo
Propanololo
Tamoxifene
Teofillina
Verapamile
Caffeina



GLI ISOENZIMI DEL CITOCROMO P450 ED
RUOLO DELLE POTENZIALI INTERAZION
FARMACOLOGICHE

Isoenzima Farmaci induttori Farmaci inibitori Farmaci il cui metabolismo
CYP450 enzimatici enzimatici potrebbe essere alterato
CYP4502C19 Forte inibizione: Antidepressivi:
Fluvoxamina Citalopram (60%)
Zopiclone Clomipramina
Amitriptilina
Moderata inibizione: Imipramina
Moclobemide Moclobemide
Fluoxe_tlna : Barbiturici
Tranilcipromina
Oxcarbazepina Betabloccanti:
Topiramato Propanololo
Omeprazolo Altri
Debole inibizione: D'a?epam
Venlafaxina el
Warfarin R
Omeprazolo

S. Pallanti e L.M. Koran. 2003



GLI ISOENZIMI DEL CITOCROMO P450 ED
RUOLO DELLE POTENZIALI INTERAZION
FARMACOLOGICHE

Farmaci induttori
enzimatici

Isoenzima
CYP450

Farmaci inibitori
enzimatici

Farmaci il cui metabolismo
potrebbe essere alterato

CYP4502C9  Rifampicina
Carbamazepina

Forte inibizione:
Fluvoxamina
Cloramfenicolo

Moderata inibizione:
Fluoxetina
Omeprazolo
Sertralina
Chetoconazolo
Fluconazolo
Topiramato
Amiodarone

Debole inibizione;
Venlafaxina

Anti-inflammatori non steroidei:
Diclofenac

Ibuprofene

Acido mefenamico
Naprossene

Piroxicam

Antidepressivi:
Fluoxetina
Bupropione

Altri:
Barbiturici
Tolbutamide
Warfarin S



GLI ISOENZIMI DEL CITOCROMO P450 ED
RUOLO DELLE POTENZIALI INTERAZION

FARMACOLOGICHE

Isoenzima Farmaci induttori Farmaci inibitori Farmaci il cui metabolismo
CYP450 enzimatici enzimatici potrebbe essere alterato
CYP4502D6 Debole induzione: Forte inibizione: Antiaritmici:
Carbamazepina Fluoxetina Encainide
Fenobarbital Norfluoxetina Flecainide
Fenitoina Paroxetina Mexiletina
Rifampicina Nefazodone Propafenone
Ritonavir Quinidina
Tioridazina Antidepressivi:
Triciclici Triciclici (Clomipramina)

Moderata inibizione:

Sertralina

Debole inibizione;
Citalopram
Fluvoxamina

Escitalopram

Paroxetina

Venlafaxina

Trazodone

Fluvoxaminamolto debolmente)
Fluoxetina(parzialmente)
Citalopram(debolmente)
Nefazodone
Mirtazapina(debolmente)



GLI ISOENZIMI DEL CITOCROMO P450 ED
RUOLO DELLE POTENZIALI INTERAZION
FARMACOLOGICHE

Isoenzima Farmaci induttori Farmaci inibitori Farmaci il cui metabolismo
CYP450 enzimatici enzimatici potrebbe essere alterato
CYP4503A4 Barbiturici Forte inibizione: Antiaritmici:
Carbamazepina Nefazodone Lidocaina
Cortisolo Eritromicina Propafenone
Desametadone Fuconazolo Quinidina
Etosuccimide Ketoconazolo Amiodarone

Oxcarbazepina
Fenitoina
Prednisone
Rifampicina
Terfenadina
Cisapride
Astemizolo

Iltraconazolo
Miconazolo
Troleandomicina

Moderata inibizione:

Fluvoxamina
Mirtazapina
Norfluoxetina
Venlafaxina
Triciclici
Trazodone
Indinavir
Ritonavir

Anticonvulsivanti:
Carbamazepina
Valproato di sodio

Antidepressivi:
Amitriptilina
Clomipramina
Imipramina
Nefazodone
Sertralina
Venlafaxina



GLI ISOENZIMI DEL CITOCROMO P450 ED
RUOLO DELLE POTENZIALI INTERAZION
FARMACOLOGICHE

|Isoenzima Farmaci induttori Farmaci inibitori Farmaci il cui metabolismo
CYP450 enzimatici enzimatici potrebbe essere alterato
CYP4503A4 Moderata inibizione: Antidepressivi:

Saquinavir Citalopram (30%)

Cannabinoidi Buspirone

Cimetidina Fluoxetina

Debole inibizione:
Succo di pompelmo
Paroxetina
Sertralina
Venlafaxina
Omeprazolo
Sertindolo

Mirtazapina(parzialmente)
Reboxetina
Antistaminici:
Astemizole
Terfenadina
Statine
Benzodiazepine:
Alprazolam
Midazolam
Triazolam
Clonazepam
Temazepam
Diazepam



TABELLA 2 - INTERAZIONI FARMACOCINETICHE DEGLI SSRI CON GLI INIBITORI DELLE COLINESTERASI

Inibitori delle colinesterasi | Farmaco interagente | Meccanismo | Effetto clinico

Tacrina u Fluvoxamina Inibizione del CYP1A2  Ridotta clearance della tacrina

Rivastigmina - - -

Galantamina u Paroxetina, fluoxetina, Inibizione del CYP2D6  Aumento delle concentrazioni di galantamina
fluvoxamina Inibizione del CYP3A4  Aumento delle concentrazioni di galantamina

Donepezil u Paroxetina Inibizione del CYP2D6  Aumento delle concentrazioni di donepezil

FACTS NEWS &VIEWS n. |, novembre 2006



Citalopram/
Escitalopram

Fluoxetina

Fluvoxamina

Paroxetina

Sertralina

Clozapina
Risperidone

Clozapina
Risperidone
Olanzapina
Quetiapina
Clozapina
Olanzapina
Risperidone
Clozapina
Risperidone
Clozapina
Risperidone
Olanzapina

TABELLA 3 - INTERAZIONI FARMACOCINETICHE TRA SSRI E NUOVI ANTIPSICOTICI

| SSRI [ Antipsicotico Effetto suilivelliematici | ~ Meccanismo |

Modificazioni non significative
Modificazioni non significative

Aumento (fino al 100%)
Aumento (fino al 75%)

Lieve aumento (< 30%)
Lieve aumento (< 30%)

Aumento (5-10 volte)
Aumento (fino al 100%)
Lieve aumento (< 30%)

Lieve aumento (< 30%)
Aumento (fino al 45%)

Inibizione CYP2D6
Inibizione CYP2D6 e CYP3A4

Inibizione CYP1A2, CYP2C19 e CYP3A4
Inibizione CYP1A2
Inibizione CYP3A4

Inibizione CYP2D6
Inibizione CYP2D6

Modificazioni non significative

Lieve aumento (< 30%)

Inibizione CYP2D6

Modificazioni non significative

FACTS NEWS &VIEWS n. |, novembre 2006



INTERAZIONI FARMACC CHE RILEVANTI DEGLI

Farmaco Isoenzima CYP- 450 Potenziale incremento
inibito in modo rilevanteA dei livelli plasmatici di:

Citalopram

Escitalopram nessuno Il
Sertralina

TCA

Fluoxetina antipsicotici
CYP- 2D6 antiaritmici Classe 1 **

Paroxetina .
b-bloccanti **

TCA (amine terziarie)
clozapina
teofillina

Sl Lz warfarin

Fluvoxamina propranololo **

diazepam

CYP- 2C19 barbiturici **
propranololo **

Ariduzione della clearance dei farmaci-substrato superiore al 150%

** estrapolato da dati in vitro
Preskorn, 1996



