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Tato publikace slouzi pouze k informaénim Géellim a vychazi z pfehledu publikované lite-
ratury, kterou méli tvirei v dobé€ vydani anglického originalu k dispozici; viude, kde je
v publikaci uvedeno ,,V dob€ tisku Zadné dostupné Gdaje.”, rozumi se tim, Ze tdaje nebyly
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nanci neodpovidaji ani nijak neruci za aktualnost informaci, za jakakoli pochybeni, zane-
dbani nebo nepfesnosti ani za Zadné nasledky, které z nich vyplyvaji.

Tuto publikaci nelze uzivat jako podklad klinického rozhodovani. Pfed sou¢asnym prede-
pisovanim jakychkoli Ié¢iv je tfeba pokazdé nahlizet do informaci pripravku od drZitele
registraéniho rozhodnuti a do pfislusnych klinickych smérnic. Pokud informace o pfi-
pravku a jiné klinické zdroje neposkytuji dostatek informaci, tato publikace by neméla
slouZit jako jejich nahrada. Pharmacom Media ani Reckitt Benckiser nenesou zodpovéd-
nost za jakékoli nezadouci interakce mezi Iéky, které mohou nastat v klinické praxi pfi
soucasném predepsani Iéki podle této publikace.
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hledate.
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Interakce mezi léky

U opiatt byly prokazany klinicky vyznamné interakce s fadou sloucenin. Vétsina lékovych in-
terakel nastava na urovni farmakokinetiky, n€které léky vsak mohou také interagovat na
urovni farmakodynamiky. Farmakokinetické interakce obvykle zahrnuji inhibici nebo indukci
jaternich enzymi cytochromu P450 (CYP). Podle nékterych nazoréi mohou distribuci pozi-
tych slou¢enin ménit také polékové zmény v propustnosti hematoencefalické bariéry. DalSi
Utlum CNS mohou vyvolavat farmakodynamické interakce.

Enzymy cytochromu P450, (CYP), které se nachazeji v hladkém endoplazmatickém retikulu
hepatocytl a luminalniho epitelu tenkého stieva, se takto oznacuji proto, Ze pohlcuji svétlo
vinové délky 450 nm. Oxiduji endogenni a exogenni slouéeniny, zvysuji jejich rozpustnost ve
vodé€ a pripravuji je na reakce faze ll, jako je glukuronidace a pak vylouceni z téla.

VétSina léciv se metabolizuje v jatrech.

V lidském téle je vice nez 40 enzymt CYP.

e Sest z nich odpovida za 90 % metabolizmu lé¢iv u ¢lovéka:

CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a CYP2E1.

Obzvlaste dulezity je enzym CYP3A4, ktery metabolizuje pFiblizn€ 50 % léciv.
CYP2A6, CYP2B6 a CYP3AS5 ziejmé hraji klinicky vyznamné, ale mensi role.

Uéinky interakci mezi léky

Interakce mezi [éky, které jsou substraty stejnych enzymd, mohou vést ke zménam v rychlos-
ti metabolizmu kazdého z Iéki nebo obou dvou a nasledné mohou ovlivnit koncentrace léciv
v plazmé.

Léky, které se metabolizuji spoleénym enzymem, budou soutézit o metabolicka mista. Léky
s vysokou afinitou k néjakému enzymu mohou potlacovat nebo zablokovat metabolizmus ji-
nych lékd. Enzymaticky systém CYP je takovou kompetitivni inhibici siln€ ovlivnén.

® Léky, které inhibuji enzymatickou aktivitu CYP, mohou zvy3ovat plazmatické koncentrace
|ékd a tim padem zvySovat riziko pfedavkovani nebo toxicity.

Nékteré Iéky mohou potencovat syntézu enzymd CYP a tim i zvySovat pocet dostupnych mist
pro biotransformaci. Tento pochod se nazyva indukce. V souladu s tim se za uréitou dobu
zmetabolizuje vétsi mnozstvi [éku.

® Slouceniny, které indukuji enzymy CYP, mohou zvy3ovat metabolizaci [€k(i a nasledné sni-
Zovat jejich plazmatické koncentrace, coZ vede ke sniZeni G¢innosti a v pripadé opiatd
k abstinenénim priznakim.



Buprenorfin: metabolizovan enzymem CYP3A4

Buprenorfin se metabolizuje na norbuprenorfin enzymem CYP3A4. Neexistuji zadné vy-
znamné dlkazy, které by svéd¢ily pro vyrazné€jsi zapojeni jinych enzymt CYP, maly podil ji-
nych izoenzymG CYP vsak vyloucit nelze.

Buprenorfin se vyznacuje pomérné nizkou afinitou k CYP3A4 a je tedy slabym inhibitorem
enzymu. Pfi terapeutickych koncentracich nebyly hlaseny Zadné vyznamné zmény v enzy-
matické aktivité po podani buprenorfinu.

Zatimco inhibitory CYP3A4 mohou zvy3Sovat plazmatické hladiny buprenorfinu, dle bezpe¢-
nostniho profilu buprenorfinu, zejména stropového efektu u Utlumu dechu, neni pravdépo-
dobné, Ze by jeho Ucinky ohroZovaly Zivot. Z opatrnosti se viak doporu¢uje monitorovani ne-
zadoucich ucinka, zejména sedace, a jinych komplikaci, jako je hepatotoxicita. Latky induku-
jici CYP3A4 mohou urychlit metabolizmus buprenorfinu a nasledné snizit jeho koncentraci
v plazmé, coz vede u pacienta k abstinenénim priznakdm.

Pri sou¢asném uzivani buprenorfinu a |ékd, které potlacuji dychani, jako jsou benzodiazepi-
ny, mohou nastavat farmakodynamické interakce. A¢koliv stropovy efekt buprenorfinu na
dychani mize snizovat riziko nebezpeénych naslednych u¢inkd na CNS, byla hlasena umrti
po soucasném zneuzivani benzodiazepint a buprenorfinu, zejména nitroZilné.

Metadon: metabolizovan enzymy CYP3A4, CYP2B6,
CYP2C9, CYP2C19 a CYP2D6

Je znamo, Ze se do oxida¢niho metabolizmu metadonu na stabilni metabolit, 2-etyliden-
-1,5-dimetyl-3,3-difenylpyrolidin (EDDP) zapojuje n&kolik jaternich enzyma CYP. Za primar-
niizoenzym CYP, ktery se ucastni metabolizmu metadonu byl povazovan CYP3A4, neodpovi-
da to vak humannim studiim lékové interakce. Podle nedavnych udaji (Gerber a kol., 2004)
hraje nejdalezit&jsi ulohu v metabolizmu metadonu CYP2B6, pti¢emz CYP2C19 a CYP3A4 se
zapojuji do mensi miry. CYP2C9 a CYP2D6 maji také jisty vliv na metabolizmus metadonu.

ProtoZe se do metabolizmu metadonu zapojuje tolik izoenzymU, metadon vstupuje do inter-
akce s Sirokou 3kalou jinych sloucenin, které vyuZzivaji enzymaticky systém CYP. Souc¢asné
donu a tim padem ke zvy3eni jeho hladin v séru. To by mohlo vést k problém(m spojenym
s predavkovanim - hlavné k potencialné smrtelnému dechovému Gtlumu.

Obracené, Iéky, které tyto enzymy CYP indukuji, mohou podnécovat rychlejsi metabolizaci

metadonu, ktera miZe vést u pacienta k pfiznaklm abstinenéniho syndromu z odnéti opiatu.
Muze proto byt potrebné peclivé sledovani pacienta.
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PFi sou¢asném uZivani metadonu a lékd, které tlumi dychani, jako jsou benzodiazepiny, mo-
hou nastavat farmakodynamické interakce. Byla hladena umrti pfi sou€asném zneuzivani
benzodiazepind a metadonu.

Dilezita poznamka: Torsades de pointes

Torsades de pointes' (Tdp) jsou spojeny s uzivanim metadonu a mohou byt u citlivych pa-
cientd potencovany sou¢asnym uzivanim Iékd, které vstupuji do interakce se systémem izo-
enzymu CYP3A4 (Walker a kol., 2003). V jednom pfipadé z nedavné doby se u pacienta vyvi-
nuly Tdp po vysazeni ritonavirem potencovaného lopinaviru (Luthi a kol., 2007), kombinace,
o které je znamo, Ze suprimuje expozici metadonu (McCance-Katz a kol., 2003), coZ jen zdi-
razhuje vyznam klinickych znalosti a ostrazitosti, pokud jde o lékové interakce a Tdp. Ze 17
pacientd, u kterych se po velmi vysokych davkach udrZovaci terapie metadonem (methadone
maintenance therapy, MMT) rozvinuly Tdp, mé&lo 14 predispozi¢ni rizikové faktory arytmii
(Krantz a kol., 2002). Zjist&né rizikové faktory zahrnuji: hypokalémii; jaterni selhani; podava-
ni jinych lé&iv, kterd prodluzuji interval QT; a preexistujici onemocnéni srdce (Ehret a kol.,
2007). Kokain mize také spoustét arytmie a prodiuzuje QTc stejnym mechanizmem jako me-
tadon (Krantz a kol., 2005a).

Az dosud nebyly Tdp hlaseny u pacientl na udrzovaci terapii buprenorfinem. Ve skute¢nosti
bylo u kombinace buprenorfin/naloxon (4/1) prokazano, ze nema zadny vyznamny vliv na in-
terval QT, bez ohledu na nedavné uzivani kokainu (Baker a kol., 2006). Porovnavaci tdaje od
450 pacientl potvrzuji vyznamné vlivy metadonu na interval QTc, nikoliv v3ak u buprenorfi-
nu (Fanoe a kol., 2007). Bylo provedeno pouze jedno randomizované kontrolované klinické
hodnoceni, které specificky posuzovalo relativni riziko mezi jednotlivymi formami opiatové
farmakoterapie (Wedam a kol., 2007). Podle hlasenych vysledkd je u pacientd uzivajicich
LAAM nebo metadon ve srovnani s pacienty uzivajicimi buprenorfin vyznamné vy3si pravdé-
podobnost toho, Ze bude QTc delsi neZ 470-490 ms nebo Ze se oproti vychozim hodnotam
prodlouZi o vice nez 60 ms.

MECHANIZMY

Studie in vitro zkoumaly ucinky panelu opiatd (véetn& metadonu a buprenorfinu) na srde¢ni
draslikové kanaly (Katchman a kol., 2002). Védci zjistili, Ze metadon a LAAM mohou tyto ka-
naly blokovat pfi klinicky relevantnich koncentracich, z ¢ehoz vyplyvé pravdépodobny me-
chanizmus nezadoucich u¢inki na srdce, pozorovanych u nékterych pacientd uzivajicich
metadon.

PREVADENI PACIENTA S TORSADES DE POINTES NA BUPRENORFIN

KdyZ se u jednoho pacienta na udrZovaci terapii metadonem rozvinuly torsades de pointes,
Krantz a jeho spolupracovnici pacienta prevedli na buprenorfin. Pfevedeni bylo dobre snase-
no a v akutni fazi ani pfi nasledném sledovani nebylo pozorovano zadné klinicky vyznamné
prodlouZeni QTc (Krantz a kol., 2005b).

1 Pozn. redaktora ¢eského vydéni: Torsades de pointes je oznaceni pro druh maligni srde¢ni arytmie typu
komorové tachykardie, ktera je nejc¢astéji vyvolana farmakoterapif.
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POSLEDNI VYVOJ

Hlaseni o prodlouzeni intervalu QTc u dospélych pacientd na MMT a dokonce u novorozence
narozeného matce na udrzovaci terapii metadonem (Hussain a kol., 2007) vedla k rdznym
doporucenim, véetné: skriningu srdeénich rizikovych faktorli mezi pacienty na MMT; rutin-
niho vy3etfovani EKG pfi zahajovani MMT nebo pfi davkach presahujicich 100 mg; varovani
v ¢erném ramecku u metadonu v USA a vazZzeni poméru pfinosu a rizika u kazdého pacienta
podle jeho individualniho rizika arytmii (nap¥. Schmittner a Krantz, 2006).

NACASOVANI A SENZITIVITA K DAVCE

Prevalence prodlouzeni QTc u pacientti na MMT byla udavana na trovni mezi 16 % (neselek-
tovani pacienti (Ehret a kol., 2006) a 85 % (pacienti uZivajici dlouhodob& 100-600 mg/den
(Maremmani a kol., 2005). A¢koliv z toho vyplyva, Ze vysoké davky MMT jsou obzvlast prob-
lematickeé a ackoliv bylo prokazano, Ze prodlouzeni QTc koreluje se sérovymi koncentracemi
metadonu (Martell a kol., 2005), existuji diikazy, Ze interval QTc mUZe byt ovlivnén pfi niz-
kych davkach (Maremmani a kol., 2005), s vy33im rizikem od davek metadonu presahujicich
50 mg (Fanoe a kol., 2007). A skute&ng, v 59 ptipadech prodlouzeni QTc nebo Tdp hlasenych
americkému Uradu pro kontrolu potravin a Ié¢iv (Food and Drug Administration, FDA) se
viechny ucinky vyskytly pfi davkach v doporu¢eném rozmezi pro MMT (60-100 mg/den) (Pe-
arson a Woosley, 2005). Témé&F polovina z téchto pfihod vyZadovala hospitalizaci a 8 % jich
bylo fatalnich. Nedavno publikovana randomizovana klinicka hodnoceni mezitim prokazala,
ze QTc pacientl s davkami pevné stanovenymi na dvoumésiéni obdobi dale v ¢ase naristal
(Wedam a kol., 2007).
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HN BENZODIAZEPINOVA A NEBENZODIAZEPINOVA HYPNOTIKA

Pfehled

BENZODIAZEPINY V KOMBINACI S BUPRENORFINEM: PREHLED

Buprenorfin vstupuje do interakce s nékolika benzodiazepiny pres aditivni farmakodynamic-
ké Ucinky. PFi predepisovani benzodiazepinl pacientlim na udrzovaci l1é¢bé buprenorfinem
nebo pfi predepisovani buprenorfinu t€m pacientlim, o kterych je znamo, Ze uZivaji benzodi-
azepiny, se doporucuje postupovat opatrné. Pacienti by se mé&li upozornit na nebezpeci ne-
vhodné kombinace buprenorfinu s benzodiazepiny, zejména injekéni cestou, protoze se ma-
Ze zvySovat riziko Utlumu dechu, komatu a Umrti.

BENZODIAZEPINY V KOMBINACI S METADONEM: PREHLED

Metadon vstupuje do interakce s nékolika benzodiazepiny, pres aditivni farmakodynamické
Ucinky. PFi predepisovani benzodiazepinl pacientlim na udrzovaci [é¢b& metadonem nebo
pfi predepisovani metadonu tém pacientim, o kterych je znamo, Ze uZivaji benzodiazepiny,
se doporucuje postupovat opatrné. Pacienti by se méli upozornit na nebezpe¢i nevhodné
kombinace metadonu s benzodiazepiny, zejména injekéni cestou, protoze se mize zvySovat
riziko utlumu dechu, komatu a Gmrti.

Shrnuti

BENZODIAZEPINY V KOMBINACI S BUPRENORFINEM: SHRNUTI

1. Alprazolam: v dobé tisku Zadné dostupné udaje ohledné interakci s buprenorfinem;
avsak, stejné jako u jinych benzodiazepinl predstavuje potencialné vyznamny rizikovy
faktor pfi soucasném uZivani s jakymkoli jinym opiatem vzhledem k moznym aditivnim
Gcinktim na utlum CNS.

2. Klonazepam: potencialné vyznamny rizikovy faktor pfi sou¢asném uzivani s jakymkoli
opiatem vzhledem k moznym aditivnim G¢inkéim na utlum CNS.

3. Diazepam: povazovan za vyznamny rizikovy faktor, pokud se uziva sou¢asné s jakymkoli
opiatem, vzhledem k moznym aditivnim G¢inkdm na tutlum CNS.

4. Flunitrazepam: povaZovan za vyznamny rizikovy faktor, pokud se uZiva soucasné s ja-
kymkoli opiatem, vzhledem k moznym aditivnim uc¢inkdim na utlum CNS.

5. Midazolam: potencialn€ vyznamny rizikovy faktor, pokud se uziva sou¢asné s jakymkoli
opiatem, vzhledem k moznym aditivnim GéinkGm na atlum CNS.

6. Triazolam:v dobé tisku Zadné dostupné udaje ohledné interakci s buprenorfinem; avsak,
stejn€ jako u jinych benzodiazepinl predstavuje potencialné vyznamny rizikovy faktor
pfi soucasném uZzivani s jakymkoli jinym opiatem vzhledem k moznym aditivnim u¢in-
kim na atlum CNS.

7. Zolpidem: maZe inhibovat metabolizmus buprenorfinu a zvy3ovat hladiny buprenorfinu
v séru. Pacienti by se mé&li v prib&hu souc¢asného podavani sledovat s ohledem na vyskyt
nezadoucich u¢inkd na CNS nebo dychani.
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BENZODIAZEPINY V KOMBINACI S METADONEM: SHRNUTI

il
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Alprazolam: byl spojen s nékolika pipady fatalniho predavkovani metadonem/benzodi-
azepiny a s pfipadem sinusové bradykardie.

Klonazepam: potencialn€ vyznamny rizikovy faktor pfi sou¢asném uZzivani s jakymkoli
opiatem vzhledem k moznym aditivnim G¢inklm na utlum CNS. UZival se jako udrZovaci
benzodiazepinova (BZD) terapie u pacienti udrZzovanych na metadonu a zavislych na
BZD.

Diazepam: povaZovan za vyznamny rizikovy faktor, pokud se uZiva soucasné s jakymkoli
opiatem, vzhledem k moznym aditivnim G¢inklm na utlum CNS.

Flunitrazepam: povaZovan za vyznamny rizikovy faktor, pokud se uziva soucasné s ja-
kymkoli opiatem, vzhledem k moznym aditivnim ucinkdim na Gtlum CNS.

Midazolam: potencialné vyznamny rizikovy faktor, pokud se uzivéa sou¢asné s jakymkoli
opiatem, vzhledem k moznym aditivnim G¢inkGm na utlum CNS.

Triazolam: ve dvojité zaslepeném, kontrolovaném, randomizovaném klinickém hodno-
ceni vedl k naruseni psychomotorické vykonnosti, sedaci a k depresi.

Zolpidem: miZe inhibovat metabolizmus metadonu a zvySovat hladiny metadonu v sé-
ru. Pacienti by se méli v pribéhu souc¢asného podavani sledovat s ohledem na vyskyt ne-
zadoucich U€inki na CNS nebo dychani.
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_ Alprazolam

B Metabolizmus:

Alprazolam se u lidi v plazmé& extenzivné metabolizuje, primarné izoenzymem CYP3A4, na
dva hlavni metabolity: 4-hydroxyalprazolam a 4-hydroxyalprazolam. Alprazolam a jeho me-
tabolity se vylu€uji primarné€ do mog¢i. Primérny plazmaticky eliminaéni polo¢as alprazola-
mu po podani ve formé tablet s prodlouzenym uvolhovanim je u zdravych dospélych v roz-
mezi 10,7-15,8 hodin.

ALPRAZOLAM V KOMBINACI S BUPRENORFINEM

B Pravdépodobnost interakei s opiaty:

V soucasnosti nejsou k dispozici Zadné udaje o farmakodynamickych interakcich mezi bup-
renorfinem a alprazolamem. Stejné jako u jakéhokoli opiatu se pti souc¢asném uzivani bupre-
norfinu s jinymi sedativy, jako jsou benzodiazepiny, doporucuje postupovat opatrné, protoze
po soucasném uzivani byly hlaseny fatalni pripady. Sou¢asné uzivanis intraven6znim bupre-
norfinem pravdépodobné zvysuje riziko.

B Dikazy:

In vitro: V dobé tisku zadné dostupné udaje.
In vivo: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

Klinické: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

ALPRAZOLAM V KOMBINACI S METADONEM

B Pravdépodobnost interakei s opiaty:

Benzodiazepiny (BDZ) jsou povazovany za rizikovy faktor, pokud se uZivaji s jakymkoli opia-
tem, vzhledem k aditivnim tlumivym G¢inkdm na CNS. Pfi sou¢asném podavani se proto do-
porucuje postupovat opatrné. Existuji diikazy, Ze se alprazolam s diazepamem vyznaduji vys-
3im potencialem ke zneuzivani neZ jiné benzodiazepiny (Sellers a kol., 1993).

B Dikazy:

In vitro: V dobé tisku zadné dostupné udaje.

In vivo: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

Klinické: Aswath a jeho spolupracovnici referovali o ptipadu pacienta s anamnézou zneuzi-
vani alprazolamu, u kterého se objevila sinusova bradykardie po zahajeni l1é¢by oralnim me-
tadonem (Aswath a kol., 2005). Alprazolam byl spojen s nékolika pfipady fatalniho predav-
kovani metadonem/benzodiazepinem (Rogers a kol., 1997, Wolf a kol., 2005).
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_ Klonazepam

B Metabolizmus:

Klonazepam se vyrazné metabolizuje, pficemz do moc¢i se vylucuji méné nez 2 % nezméné-
ného klonazepamu. Vyznamnou roli v redukci a oxidaci klonazepamu muze hrat systém
CYP3A. Eliminacni polo¢as klonazepamu je v typickych pripadech 30 az 40 hodin.

KLONAZEPAM V KOMBINACI S BUPRENORFINEM

B Pravdépodobnost interakci s opiaty:

Ackoliv klonazepam neméni in vitro metabolizmus buprenorfinu, farmakodynamické inter-
akce jsou mozné. Stejné jako u jakéhokoli opiatu se pfi sou¢asném uzivani buprenorfinu s ji-
nymi sedativy, jako jsou benzodiazepiny, doporucuje postupovat opatrng, protoze po sou-
¢asném uzivani byly hlaseny fatalni ptipady. Sou¢asné uzivani s intravenéznim buprenorfi-
nem pravdépodobné zvysuje riziko.

B Dikazy:

In vitro: V pfitomnosti klonazepamu neni pozorovana Zadna inhibice metabolizmu bupre-
norfinu (Chang a Moody, 2005).

In vivo: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

Klinické: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

® Odkazy:
Chang a Moody, 2005

KLONAZEPAM V KOMBINACI S METADONEM

B Pravdépodobnost interakci s opiaty:

BDZ jsou povaZzovany za rizikovy faktor, pokud se uzivaji s jakymkoli opiatem, vzhledem
k aditivnim tlumivym G¢inkdim na CNS. Pfi sou¢asném podavani se proto doporuduje postu-
povat opatrné. Klinicka hodnoceni nicméné prokazala uréitou uZite¢nost klonazepamu
v [é¢bé zavislosti na BDZ v populacich pacientl na udrZovaci lé¢bé metadonem.

B Dlkazy:

In vitro: VV dobé tisku Zadné dostupné tdaje.

In vivo: V dobé tisku zadné dostupné udaje.

Klinické: Weizman a jeho spolupracovnici (2003) Ié¢ili klonazepamem 66 pacientli na meta-
donové udrZovaci terapii (MMT), ktefi byli zavisli na BZD, a zjistili, Ze se jedna o uzite¢nou lé-
¢ebnou modalitu. V roce 2002 skupina 20 pacientd Bleicha a kol. na MMT, ktefi byli zavisli
na BZD, také dobre tolerovala udrzovaci Ié¢bu klonazepamem.

® Odkazy:
Bleich a kol., 2002/ Weizman a kol., 2003
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B Metabolizmus:
Diazepam se primarn€ metabolizuje izoenzymem CYP3A4 a S-mefenytoin hydroxylazou na
temazepam a desmetyldiazepam.

DIAZEPAM V KOMBINACI S BUPRENORFINEM

B Pravdé€podobnost interakei s opiaty:

Stejné jako u jakéhokoli opiatu se pfi sou¢asném uZzivani buprenorfinu s jinymi sedativy, jako
jsou benzodiazepiny, doporucuje postupovat opatrng€, protoZe po souc¢asném uzivani byly
hlaseny fatalni pfipady. Soucasné uzivani s intravendznim buprenorfinem pravdépodobné
zvysuje riziko.

m Dikazy:

In vitro: V dobé tisku zadné dostupné udaje.

In vivo: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

Klinické: Retrospektivni studie 34 umrti souvisejicich s buprenorfinem zjistila pritomnost
diazepamu u 4 fatalnich pfipadl souvisejicich s buprenorfinem a nordiazepamu u 13 z téch-
to pripadi. Jednotlivé davky diazepamu zpUsobovaly obdobné narlsty v subjektivni sedaci
a sile [ékového ucinku u pacientli na udrzovaci |é¢bé metadonem i buprenorfinem. VEtSi na-
ruseni kognitivni vykonnosti vSak bylo pozorovano ve skupiné s udrzovaci metadonovou |é¢-
bou (Lintzeris a kol., 2006).

Diazepam byl ve vysoké davce u pacientl [é¢enych buprenorfinem spojen s nartistem inten-
zity subjektivnich ucinkd Iéku a se zhorSenim ve vysledcich testt psychologické vykonnosti,
i tento narast zavisel na ¢ase (Lintzeris a kol., 2007). Na rozdil od metadonu v3ak podavani
vysokych davek buprenorfinu (150 % normalni davky) za téchto podminek nebylo spojeno
s zadnym snizenim celkovych hladin p02 ani se zhor3enim ve vysledcich testd vykonnosti.

B Odkazy:
Pirnay a kol., 2004/ Lintzeris a kol., 2006

DIAZEPAM V KOMBINACI S METADONEM

B Pravdépodobnost interakei s opiaty:

Pres protichGidné udaje ohledné interakci mezi sou¢asné poddvanym metadonem a diazepa-
mem jsou benzodiazepiny povazovany za vyznamny rizikovy faktor u jakéhokoli opiatu. Pro-
to je radno postupovat opatrné pfi zvazovani soucasného uZzivani téchto léciv, vzhledem
k aditivnim tlumivym vlivim metadonu na CNS.

B Dikazy:

In vitro: Iribarne a kol. (1997) pozorovali in vitro inhibici metabolizmu metadonu, zatimco
Foster a kol. (1999) udavali, Ze diazepam metabolizmus metadonu nijak neovliviiuje.

In vivo: Nebyly pozorovany zadné zmény v plazmatickych hladinach metadonu.

Klinické: Jednotlivé davky diazepamu vedly u pacientl na udrzovaci terapii metadonem
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i buprenorfinem k obdobnému zvyraznéni subjektivni sedace a sily G€inku Iéku. Ve skupiné
na udrzovaci terapii metadonem v3ak bylo pozorovéna vyraznéjsi zhor3eni kognitivni vykon-
nosti (Lintzeris a kol., 2006).

U vysokych davek diazepamu se prokazalo, Ze jsou spojeny s narlistem intenzity subjektiv-
nich ucinkd Iéku a se zhordenim ve vysledcich testu psychické vykonnosti, i tyto zmény zavi-
sely na ¢ase (Lintzeris a kol., 2007). Vlysoké davky metadonu (150 % normalni davky) byly
spojeny se snizenim celkovych hladin p02 a se zhor3enim ve vysledcich testu vykonnosti.

m Odkazy:
Iribarne a kol., 1997/ Foster a kol., 1999/ Preston a kol., 1984/ Lintzeris a kol., 2006
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n Flunitrazepam

B Metabolizmus:
Flunitrazepam se primarné metabolizuje izoenzymem CYP3A4 na desmetylflunitrazepam,
muZe se vSak zapojovat i izoenzym CYP2C19.

FLUNITRAZEPAM V KOMBINACI S BUPRENORFINEM

B Pravdé€podobnost interakei s opiaty:

Klinické nezadoucf interakce pozorované mezi flunitrazepamem a buprenorfinem byly obec-
né spojeny s nevhodnym uzivanim. Klinicka interakce se jevi v podstaté jako farmakodyna-
micka a nesouvisi s U¢inky na metabolizmus |é¢iva. Stejn€ jako u jakéhokoli opiatu se pfi
soucasném uzivani buprenorfinu s jinymi sedativy, jako jsou benzodiazepiny, doporuéuje po-
stupovat opatrné, protoZe po sou¢asném uzivani byly hlaseny fatalni ptipady. Soucasné uzi-
vani s intravendznim buprenorfinem pravdépodobné zvy3uje riziko.

B Dikazy:

In vitro: K posouzeni [ékového metabolizmu byly pouZzity tfi mikrosomalni preparaty z lid-
skych jater. Kilicarslan a kol. (2000) neudavali zadné vyznamné ucinky na metabolizmus
buprenorfinu ¢&i flunitrazepamu, z ¢ehoz vyplyva, Ze klinicka interakce spociva ve farmako-
dynamickém mechanizmu.

In vivo: V randomizované, zaslepené studii na zvifatech, kterou proved! Borron a kol. (2002)
u potkanl ze Sprague-Dawleyova kmene, snizoval flunitrazepam primérnou letalni davku
buprenorfinu z 234,6 na 38,4 mg/kg. Vyzkum Megarbanea a kol. (2005) ukazal, Ze kinetika
distribuce buprenorfinu se po podani flunitrazepamu neménila. Tato kombinace vedla k se-
trvalému respiraénimu Utlumu, za neptitomnosti vlivu na farmakokinetiku, coZ opét svéd¢i
pro farmakodynamicky mechanizmus.

Klinické: Post hoc provedena analyza 34 Umrti souvisejicich s buprenorfinem zjistila ve tfech
pripadech pritomnost flunitrazepamu.

B Odkazy:
Borron a kol., 2002/ Kilicarslan a Sellers, 2000/ Pirnay a kol., 2004/ Megarbane a kol., 2005

FLUNITRAZEPAM V KOMBINACI S METADONEM

B Pravdépodobnost interakei s opiaty:

Ackoliv je jen malo udajl tykajicich se incidence interakei mezi flunitrazepamem a metado-
nem, oba léky zaviseji ve svém metabolizmu na stejnych enzymech, Ize tedy ocekavat inter-
akce. Benzodiazepiny jsou navic povazovany za rizikovy faktor, pokud se uZivaji s jakymkoli
opiatem, vzhledem k aditivnim tlumivym vlivim na CNS. Pfi sou¢asném podavani se proto
doporucuje postupovat opatrné.

B Dikazy:

In vitro: V dobé tisku zadné dostupné udaje.
In vivo: Flunitrazepam snizoval prdmérnou letaini davku metadonu u potkant z 22,5 mg/kg
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na 13 mg/kg.
Klinické: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

m Odkazy:
Borron a kol., 2002
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B Metabolizmus:

Do mo¢i se vintaktni podobé vylu€uje méné nez 0,03 % midazolamu. Lék se rychle metaboli-
zuje na 1-hydroxymetyl-midazolam, ktery se konjuguje, s naslednym vylu¢ovanim do modi.
Eliminac¢ni polo¢as u¢inného metabolitu se podoba midazolamu. Koncentrace midazolamu
je 10- az 30-krat vy33i nez u 1-hydroxymetyl-midazolamu. Do metabolizmu midazolamu se
zapojuji izoenzymy CYP3A1, 2 a 4.

MIDAZOLAM V KOMBINACI S BUPRENORFINEM

B Pravdépodobnost interakei s opiaty:

Stejné jako u jakéhokoli opiatu se pfi sou¢asném uZzivani buprenorfinu s jinymi sedativy, jako
jsou benzodiazepiny, doporucuje postupovat opatrng€, protoZe po souc¢asném uzivani byly
hlaseny fatalni pfipady. Sou¢asné uzivani s intravendznim buprenorfinem pravdépodobné
zvysuje riziko.

B Dikazy:

In vitro: In vitro byla pozorovana slaba inhibice metabolizmu buprenorfinu (o 26 %) midazo-
lamem (Chang a Moody, 2005; Bomsien a kol, 2006).

In vivo: Kombinace midazolamu a buprenorfinu vedla ve skupin€ 40 potkanl ze Sprague-
-Dawleyova kmene k rychlému, hlubokému a dlouhému Gtlumu dechu (Gueye a kol., 2002).
Klinické: V dobé tisku zadné dostupné udaje.

B Odkazy:
Gueye a kol., 2002/ Chang a Moody, 2005/ Bomsien a kol., 2006

MIDAZOLAM V KOMBINACI S METADONEM

B Pravdé€podobnost interakei s opiaty:

Benzodiazepiny jsou povazovany za rizikovy faktor, pokud se uZivaji s jakymkoli opiatem,
vzhledem k aditivnim tlumivym vliviim na CNS. P¥i sou¢asném podavani se proto doporucuje
postupovat opatrné.

B Dikazy:

In vitro: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.
In vivo: V dobé tisku zadné dostupné udaje.

Klinické: V dobé tisku zadné dostupné udaje.
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- Triazolam

Poznamka: Na za¢atku 90. let 20. stoleti byl triazolam v nékolika zemich docasné stazen
z trhu kvali obavam ze zavaznych, vétSinou psychickych nezadoucich ucinkd spojenych s vy-
sokymi davkami Ié¢iva. Jeho uzivani v nizsich davkach bylo pozdéji povoleno v mnoha ze-
mich, ne vsak ve Spojeném kralovstvi.

B Metabolizmus:

Triazolam a jeho metabolity se primarné€ vylu€uji do mo¢i. Pripravek se vyznacuje kratkym
primérnym plazmatickym polo¢asem, ktery se udava v rozmezi 1,5-5,5 hodiny. Vrcholovych
hladin se v plazmé dosahuje b&éhem 2 hodin po podani usty. Po doporu¢enych davkach byvaji
vidét vrcholové plazmatické hladiny v rozmezi 1-6 ng/ml.

TRIAZOLAM V KOMBINACI S BUPRENORFINEM

B Pravdépodobnost interakci s opiaty:

V soucasnosti nejsou k dispozici zadné tdaje o farmakodynamickych interakcich mezi bup-
renorfinem a triazolamem. Stejné jako u jakéhokoli opiatu se pfi sou¢asném uzivani bupre-
norfinu s jinymi sedativy, jako jsou benzodiazepiny, doporuuje postupovat opatrnég, protoze
po souc¢asném uzivani byly hlaseny fatalni ptipady. Sou¢asné uzivani s intravenéznim bupre-
norfinem pravdépodobné zvysuje riziko.

® Dikazy:

In vitro: V dobé tisku Zadné dostupné tdaje.
In vivo: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

Klinické: V dobé tisku zadné dostupné udaje.

TRIAZOLAM V KOMBINACI S METADONEM

B Pravdé€podobnost interakci s opiaty:

Benzodiazepiny jsou povazovany za rizikovy faktor, pokud se uZivaji s jakymkoli opiatem,
vzhledem k aditivnim tlumivym vlivim na CNS. P¥i sou¢asném podavani se proto doporucuje
postupovat opatrné.

® Dikazy:

In vitro: VV dobé tisku Zadné dostupné tdaje.

In vivo: V dobé tisku zadné dostupné udaje.

Klinické: Farré a jeho spolupracovnici ve dvojité zaslepeném, kontrolovaném, randomizova-
ném klinickém hodnoceni provedeném u subjektd na udrzovaci [é¢bé metadonem zjistili, Ze
triazolam narusuje psychomotorickou vykonnost, plisobi sedaci a depresi (Farré a kol., 1998).
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Zolpidem

B Metabolizmus:

Zolpidem pti své biotransformaci zavisi na dostupnosti fady jaternich enzyma. Jsou to hlav-
né izoenzym 3A4, ktery odpovida za pfiblizné 61 % clearance zolpidemu, 2C9 s 22-pro-
centnim podilem, 1A2 s podilem 14 % a 2D6 a 2C19 odpovidajici za <3 % (von Moltke a kol.,
1999).

ZOLPIDEM V KOMBINACI S BUPRENORFINEM

B Pravdépodobnost interakei s opiaty:

Bylo prokéazano, Ze zolpidem in vitro potlacuje metabolizmus buprenorfinu. Vzhledem k far-
makologickym tGdajtm u zolpidemu by se méli pacienti v prib&hu sou¢asného uzivani téchto
|é¢iv sledovat s ohledem na potencialni nadmérny nebo protrahovany utlum CNS a dechu.
Ambulantnim pacienttm by se mélo doporucovat, aby se vyhybali hazardnim €innostem vy-
Zadujicim uplnou mentalni bdélost a motorickou koordinaci, dokud nebudou védét, jak na né
tyto latky budou pusobit, a aby uvédomili svého Iékare, pokud u nich dojde k nadmérnym ne-
bo protrahovanym ucinkiim na CNS, které narusuji jejich normalni ¢innosti.

B Dikazy:

In vitro: Zolpidem ma zvlastni inhibi¢ni potencial vici tvorbé nor-buprenorfinu izoenzymem
CYP3A4, z ¢ehoz vyplyva snizeni konverze buprenorfinu. Po preinkubaci se inhibi¢ni poten-
cial zvy3oval, coz silné nasvéd¢uje metabolicky aktivované slozce inhibice (Bomsien a kol.,
2006)

In vivo: V dobé tisku zadné dostupné udaje.

Klinické: V dobg tisku zadné dostupné udaje.

m Odkazy:
Bomsien a kol., 2006

ZOLPIDEM V KOMBINACI S METADONEM

B Pravdé€podobnost interakei s opiaty:

Bylo prokéazano, Ze zolpidem in vitro potlacuje metabolizmus metadonu. Vzhledem k farma-
kologickym udajiim u zolpidemu by se méli pacienti v prib&hu sou¢asného uzivani téchto lé-
¢iv sledovat s ohledem na potencialni nadmérny nebo protrahovany Gtlum CNS a dechu.
Ambulantnim pacientiim by se mélo doporucovat, aby se vyhybali hazardnim ¢innostem vy-
Zadujicim uplnou mentalni bdélost a motorickou koordinaci, dokud nebudou védét, jak na né
tyto latky budou pusobit, a aby uvédomili svého Iékare, pokud u nich dojde k nadmérnym ne-
bo protrahovanym ucinkdim na CNS, které narusujf jejich normalni ¢innosti.

B Dikazy:

In vitro: Zolpidem potlacuje metabolizmus metadonu. Podle nékterych zolpidem pravdépo-
dobné zvy3uje jeho AUC (Bomsien a Skopp, 2007)
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In vivo: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.
Klinické: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

m Odkazy:
Bomsien a Skopp, 2007
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Pfehled

JINA ANTIDEPRESIVA A ANXIOLYTIKA V KOMBINACI S BUPRENORFINEM: PREHLED
Buprenorfin mliZe vstupovat do interakce s nékterymi antidepresivy a psychotropnimi latka-
mi. Pfi predepisovani buprenorfinu souc¢asné s jinymi sedativy se doporucuje postupovat
opatrné, vzhledem k aditivnim plsobeni s buprenorfinem. Mohou zvySovat riziko utlumu de-
chu, komatu a umrti. Pacienti by se méli upozornit na nebezpe¢i nevhodné kombinace bup-
renorfinu s latkami tlumicim CNS, zejména témi, které se aplikuji injekéné.

Nebyla publikovana Zadna hlaseni o podezieni na serotoninovou toxicitu pfi uzivani IMAO
v kombinaci s buprenorfinem. Stejné jako jiné opiaty odvozené od morfinu, ani buprenorfin
zfejmé neplsobi Zadnou inhibici zpétného vychytavani serotoninu.

JINA ANTIDEPRESIVA A ANXIOLYTIKA V KOMBINACI S METADONEM: PREHLED

Podle studii metadon vstupuje do interakce s nékterymi antidepresivy a psychotropnimi lat-
kami. Pri predepisovani metadonu sou¢asné s jinymi sedativy se doporucuje postupovat opa-
trn€, vzhledem k aditivnim plsobeni s metadonem. Mohou zvySovat riziko utlumu dechu,
komatu a Umrti. Pacienti by se méli upozorhovat na nebezpecni nevhodné kombinace bupre-
norfinu s latkami tlumicim CNS, zejména témi, které se aplikuji injekéné.

Dalezita poznamka: Byla hlasena podezieni na serotoninovou toxicitu vedouci k umrti pfi
uzivani IMAQ v kombinaci s metadonem. Povazuje se za nasledek inhibi¢niho vlivu metado-
nu na zp&tné vychytavani serotoninu, coz vede k dal3imu zvy3eni serotoninu v synapsich (Gi-
llman a kol., 2005). Serotoninova toxicita je charakterizovana myoklonem, klonem, hyper-
reflexii, tfesem, hore¢kou, pocenim, tachykardif, zrychlenych dychanim, neklidem a zmate-
nosti.

Shrnuti

JINA ANTIDEPRESIVA A ANXIOLYTIKA V KOMBINACI S BUPRENORFINEM: SHRNUTI

1. Amitriptylin: mize zpGsobovat dalsi utlum dechu, pokud se podava souc¢asné s bupre-
norfinem.

2. Desipramin: neocekava se, Ze by ved| k té€zkym interakcim s buprenorfinem. Nebyly po-
zorovany zadné klinické pfiznaky interakce.

3. Fluoxetin: pfi sou¢asném uZivani nebyly pozorovany Zadné ucinky na metabolizmus
buprenorfinu.

4. Fluvoxamin: miZe potlacovat metabolizmus buprenorfinu a vést tak ke zvy3enym hladi-
nam buprenorfinu v séru.

5. Paroxetin: v dobé tisku Zadné dostupné udaje ohledné interakef s buprenorfinem. Mize
se objevit mirna inhibice metabolizmu buprenorfinu.

6. Fenobarbital: v dobé tisku Zadné dostupné udaje ohledné interakef s buprenorfinem, ne-
ocekava se vsak, Ze by jakakoli interakce byla tézka.
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Amitriptylin: byl vyznamné spojen s predavkovanim souvisejicim s metadonem a in vitro
prokazatelné zvySoval expozici metadonu.

Desipramin: mohou se objevit zvySené hladiny desipraminu.

Fluoxetin: potlacuje metabolizmus metadonu a mlze zvy3ovat jeho hladiny v séru.
Fluvoxamin: potlacuje metabolizmus metadonu a muzZe zvy3ovat jeho hladiny v séru.
Paroxetin: sou¢asné podavani mize zvySovat sérové hladiny metadonu.

Fenobarbital: miZe indukovat metabolizmus metadonu a sniZovat jeho hladiny v séru.
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_ Amitriptylin

B Metabolizmus:
Amitriptylin se demetyluje v jatrech na primarni aktivni metabolit, nortriptylin, pomoci
CYP3A4.

AMITRIPTYLIN V KOMBINACI S BUPRENORFINEM

B Pravdé€podobnost interakei s opiaty:

Podle udajl jak buprenorfin, tak amitriptylin mirné ovliviiuji psychomotorickou vykonnost,
ale podle zapojenych vyzkumnikd je interakce mezi t€émito latkami mirného stupné a ome-
zuje se hlavné na dychani. Pfi sou¢asném podavani téchto dvou Iéki je na misté klinicka
opatrnost.

m Dikazy:

In vitro: Akutni podani buprenorfinu za podminek sub-chronického uzivani amitriptylinu
vedlo k vyznamnému prohloubeni dechového utlumu (Saarialho-Kere a kol., 1987).

In vivo: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

Klinické: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

® Odkazy:
Saarialho-Kere a kol., 1987

AMITRIPTYLIN V KOMBINACI S METADONEM

B Pravdépodobnost interakei s opiaty:

Bylo prokazano, Ze in vitro inhibuje metadonovy metabolizmus tim, ze kompetitivné€ blokuje
enzymy CYP, coz svéd¢i pro moznost zvysenych sérovych hladin metadonu pfi sou¢asném
podavani. Zatimco klinické tdaje nejsou dostupné, podle pitevnich analyz byva amitriptylin
disproporcionalné zastoupen mezi umrtimi souvisejicimi s metadonem.

B Dikazy:

In vitro: Amitriptylin potlacuje metabolizmus metadonu. Podle nékterych amitriptylin prav-
dépodobné zvy3uje AUC metadonu (Bomsien a Skopp, 2007).

In vivo: V souboru 493 tmrti souvisejicich s metadonem, ke kterym doslo v roce 2003 v New
Yorku v USA, bylo zji$t€no, Ze amitriptylin vyznamné souvisi s t€mito Umrtimi z predavkovani.
Klinické: V dobg tisku zadné dostupné udaje.

m Odkazy:
Bomsien a Skopp, 2007/ Chan a kol., 2006
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_ Desipramin

B Metabolizmus:

bolicka draha vsak neni znama.
DESIPRAMIN V KOMBINACI S BUPRENORFINEM

B Pravdé€podobnost interakci s opiaty:
V soucasnosti nejsou k dispozici Zadné dlkazy, které by podporovaly tlohu CYP2D6 v meta-
bolizmu buprenorfinu.

B Dlkazy:

In vitro: VV dobé tisku Zadné dostupné tdaje.

In vivo: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

Klinické: V randomizovaném, kontrolovaném klinickém hodnoceni Ié¢il Oliveto a kol. (1995)
21 jedincd zavislych na opiatech pomoci buprenorfinu (8 mg sublingvalné) s desipraminem
(150 mg per os) po 12 tydnii. P¥i sou¢asném podavani nebyly pozorovany zadné klinické in-
terakce.

m Odkazy:
Oliveto a kol., 1995

DESIPRAMIN V KOMBINACI S METADONEM

B Pravdépodobnost interakei s opiaty:

ProtoZe jak metadon, tak desipramin vyrazné zavisi na enzymu CYP2D6, je moZzné, ze existuji
klinicky vyznamné interakce. Je proto vhodné peclivé monitorovat klinickou odpovéd' hladi-
ny desipraminu i metadonu.

B Dlkazy:

In vitro: V dobé tisku zadné dostupné tdaje.

In vivo: Bylo pozorovano, Ze soucasné podavani metadonu a desipraminu vede ke zvy3eni
hladin desipraminu.

Klinické: V dobg tisku Zadné dostupné tdaje.

® Odkazy:
Maany a kol., 1989
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n Fluoxetin

B Metabolizmus:
Fluoxetin se primarné metabolizuje v jatrech enzymem CYP2D6 na norfluoxetin a fadu ne-
uréenych metabolitd.

FLUOXETIN V KOMBINACI S BUPRENORFINEM

B Pravdé€podobnost interakei s opiaty:

Buprenorfin se vyznacuje nizkou afinitou k enzymatickému systému CYP. K dne3nimu dni
nejsou k dispozici Zadné dikazy, Ze by se CYP2D6 podstatnym zplsobem zapojoval do meta-
bolizmu buprenorfinu. Neocekavaji se tudiz vyznamné farmakokinetické interakce.

B Dikazy:

In vitro: Studie nepozorovaly Zadny vliv na metabolizmus buprenorfinu.

In vivo: V randomizovaném, kontrolovaném klinickém hodnoceni, které usporadal Oliveto
a jeho spolupracovnici (1995), bylo buprenorfinem (8 mg s.I.) v kombinaci s desipraminem
(150 mg p.0.), s amantadinem (300 mg p.o.) nebo s fluoxetinem (60 mg p.o.) po 12 tydnd Ié-
¢eno 21 jedincl zavislych na opiatech. Nebyly hlaseny Zadné klinické interakce mezi fluoxe-
tinem a buprenorfinem.

Klinické: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

B Odkazy:
Iribarne a kol., 1998/ Oliveto a kol., 1995

FLUOXETIN V KOMBINACI S METADONEM

B Pravdépodobnost interakci s opiaty:

Bylo prokazano, Ze fluoxetin inhibuje enzymy CYP3A4 a CYP2D6 a pravdépodobné tedy na-
rusuje metabolizmus metadonu, s potencialnim zvy3enim jeho sérovych hladin. ZvySené hla-
diny metadonu v séru jsou spojeny se zvysenym rizikem fatalniho utlumu dechu.

H Dikazy:

In vitro: Bylo pozorovano, Ze fluoxetin inhibuje N-demetylaci metadonu (Ki = 55 uM)
In vivo: Bylo prokazéano, Ze fluoxetin zvy3uje hladiny metadonu.

Klinické: V dobg tisku zadné dostupné udaje.

B Odkazy:
Eap a kol., 1997/ Iribarne, 1998
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n Fluvoxamin

B Metabolizmus:

Presna metabolicka draha fluvoxaminu neni znama. O fluvoxaminu se vi, Ze inhibuje in vitro
CYP3A4 a CYP2D6. Vétsi ulohu v metabolizmu fluvoxaminu ale patrné hraji i CYP1A2
a CYP2C19. Inhibice téchto enzymU viak nebyla prokazana.

FLUVOXAMIN V KOMBINACI S BUPRENORFINEM

B Pravdépodobnost interakci s opiaty:

Inhibice CYP3A4 fluvoxaminem muZze vést k urcitym t€inkidim na metabolizmus buprenorfi-
nu. Riziko toho, Ze vysoké plazmatické hladiny buprenorfinu navodi t&zky utlum dechu, je
v3ak limitovano stropovym efektem buprenorfinu. Buprenorfin se vyzna€uje nizkou afinitou
k enzymatickému systému CYP. Nebyly dokumentovany zadné zavazné vlivy na metaboliz-
mus fluvoxaminu.

B Dikazy:

In vitro: V klinickém hodnoceni, které proved| Christensen a kol., byla pozorovana inhibice
dealkylace buprenorfinu, pokud byly fluvoxamin a buprenorfin podavany soucasné.

In vivo: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

Klinické: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

® Odkazy:
Christensen a kol., 2002/ Iribarne a kol., 1998

FLUVOXAMIN V KOMBINACI S METADONEM

B Pravdépodobnost interakci s opiaty:

Bylo prokazano, Ze fluvoxamin inhibuje enzymy CYP3A4 a CYP2D6 a pravdépodobné tedy
narusuje metabolizmus metadonu, s potencialnim zvySenim sérovych hladin. Zvysené hladi-
ny metadonu v séru jsou spojeny se zvysenym rizikem fatalniho utlumu dechu.

B Dlkazy:

In vitro: Bylo pozorovano, Ze fluvoxamin inhibuje N-demetylaci metadonu (Ki = 7 uM)
In vivo: Bylo prokazéno, Ze fluvoxamin in vivo zvySuje hladiny metadonu o 20-100 %.
Klinické: V dobg tisku zadné dostupné tdaje.

® Odkazy:
Christensen a kol., 2002/ Eap a kol., 1997/ Iribarne, 1998
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n Paroxetin

B Metabolizmus:

Paroxetin se primarné metabolizuje enzymem CYP2D6, ackoliv se miZe zapojovat minimal-
né jesté jeden dalsi enzym. Vétsina davky se zfejmé oxiduje na katecholovy mezistupen, kte-
ry se pak v metylacnich a konjugaénich reakcich konvertuje na vysoce polérni glukuronidové
a sulfatové metabolity.

PAROXETIN V KOMBINACI S BUPRENORFINEM

B Pravdépodobnost interakei s opiaty:

V dobé tisku nejsou k dispozici Zddné udaje ohledn€ interakci mezi paroxetinem a buprenor-
finem. Paroxetin je znam jako silny inhibitor CYP2D6 a mirny inhibitor CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19 a CYP3A4 a miZe takto ovlivhovat metabolizmus buprenorfinu. Buprenorfin se vy-
znaduje nizkou afinitou k enzymatickému systému CYP. Riziko toho, Ze vysoké plazmatické
hladiny buprenorfinu navodi tézky Gtlum dechu, je vSak limitovano stropovym efektem bup-
renorfinu.

B Dikazy:

In vitro: V dobé tisku zadné dostupné udaje.
In vivo: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.
Klinické: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

PAROXETIN V KOMBINACI S METADONEM

B Pravdépodobnost interakei s opiaty:

Paroxetin je znam jako silny inhibitor CYP2D6 a mirny inhibitor CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19
a CYP3A4 a muze takto ovliviiovat metabolizmus metadonu. MGze to vést ke zvy3eni hladin
metadonu v séru a ke zvy3eni rizika fatalniho utlumu dechu.

B Dikazy:

In vitro: V dobé tisku zadné dostupné udaje.

In vivo: Bylo prokazano, Ze paroxetin zvysuje hladiny metadonu.
Klinické: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

B Odkazy:
Begre a kol., 2002

37



JINA ANTIDEPRESIVA A ANXIOLYTIKA ““‘

- Fenobarbital

B Metabolizmus:
Fenobarbital se primarné metabolizuje enzymy CYP2C9 a CYP2C19, zapojuje se v3ak také
CYP3A4.

FENOBARBITAL V KOMBINACI S BUPRENORFINEM

B Pravdé€podobnost interakci s opiaty:

Az dosud nebylo provedeno zadné klinické hodnoceni zkoumajici interakce mezi buprenorfi-
nem a fenobarbitalem. Indukce enzymatického systému CYP fenobarbitalem muze vést
k rychlejsi metabolizaci buprenorfinu.

B Dlkazy:

In vitro: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.
In vivo: V dobé tisku zadné dostupné udaje.

Klinické: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

FENOBARBITAL V KOMBINACI S METADONEM

B Pravdé€podobnost interakci s opiaty:

Paroxetin je zndm jako silny induktor enzym( jaterniho cytochromu P450 véetné CYP3A4
a CYP2De6, které jsou oba velmi dlleZité pro metabolizmus metadonu. Z tohoto dlvodu je
mozné ocekavat interakce s metadonem. Pacienti by se méli pe¢livé monitorovat a tam, kde
je to tfeba, by se méla upravovat davka, aby se zabranilo nastupu abstinenéniho syndromu.

B Dikazy:

In vitro: V dobé tisku zadné dostupné tdaje.

In vivo: U pacientd uzivajicich metadon a fenobarbital sou¢asné byly pozorovany snizené
plazmatické hladiny metadonu.

Klinické: Pfi sou¢asném uZivani metadonu a fenobarbitalu byly pozorovany abstinencni pri-

znaky.
m Odkazy:
Liu a kol., 1984
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Sertralin

B Metabolizmus:
Fenobarbital se metabolizuje na N-desmetylsertralin primarné enzymy CYP2D6 a CYP3A4.

SERTRALIN V KOMBINACI S BUPRENORFINEM

B Pravdé€podobnost interakei s opiaty:
V soucasnosti nejsou k dispozici zadné udaje, které by popisovaly interakce mezi sertralinem
a buprenorfinem. Buprenorfin se vyznacuje nizkou afinitou k CYP3A4 a chybi diikazy svédéi-
cf pro zapojeni CYP2D6 do jeho metabolizmu.

B Dikazy:

In vitro: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.
In vivo: V dobé tisku zadné dostupné udaje.

Klinické: V dobé tisku zadné dostupné udaje.

SERTRALIN V KOMBINACI S METADONEM

B Pravdé€podobnost interakei s opiaty:

Soucasné podavani sertralinu pravdépodobné ovliviiuje metabolizmus metadonu. Inhibice
CYP3A4 a CYP2D6 navozena sertralinem muZe vést k mirnému nardstu hladin metadonu
vséru. Neni znamo, zda by tyto zvy3ené hladiny stacily k vyvolani klinicky vyznamnych t¢inkd.

B Dikazy:

In vitro: V dobé tisku Zzadné dostupné udaje.

In vivo: U sertralinu se prokazalo, Ze in vivo zvySuje hladiny metadonu v pribéhu ¢asnych
stadif |écby.

Klinické: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

B Odkazy:
Hamilton a kol., 2000
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m“ ANTIKONVULZIVA

Pfehled

ANTIKONVULZIVA V KOMBINACI S BUPRENORFINEM: PREHLED
Nebyly pozorovany zadné klinické interakce, pokud se buprenorfin uzival v kombinaci s anti-
konvulzivy.

ANTIKONVULZIVA V KOMBINACI S METADONEM: PREHLED

0 nékterych antikonvulzivech je znamo, Ze indukuji enzymatickou aktivitu CYP a takto mo-
hou snizovat sérové hladiny metadonu. Pacienti by se méli sledovat s ohledem na znamky
abstinen¢niho syndromu a davka by se méla odpovidajicim zplisobem upravovat.

Shrnuti

ANTIKONVULZIVA V KOMBINACI S BUPRENORFINEM: SHRNUTI

1. Karbamazepin: Pfi sou¢asném podavani karbamazepinu a buprenorfinu v klinickych
hodnocenich nebyly hlaseny zadné zavazné nezadouci ptihody.

2. Fenytoin: Metabolizovan odlisnymi jaternimi enzymy neZ buprenorfin. P¥i sou¢asném
podavani byly hlaseny nezadouci ucinky.

ANTIKONVULZIVA V KOMBINACI S METADONEM: SHRNUTI

1. Karbamazepin: vzhledem k indukci CYP3A4 muzZe snizovat plazmatické hladiny metadonu.

2. Fenytoin: mohou byt pozorovany rychlé poklesy v plazmatickych hladinach metadonu
a abstinencni pfiznaky.
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_ Karbamazepin

B Metabolizmus:
Karbamazepin se primarné metabolizuje na karbamazepin-10,11-epoxid pomoci izoenzymu
CYP3A4, pricemz mensi roli hraje izoenzym CYP2C8.

KARBAMAZEPIN V KOMBINACI S BUPRENORFINEM

B Pravdé€podobnost interakci s opiaty:

Buprenorfin se vyzna€uje nizkou afinitou k enzymatickému systému CYP. Inhibice CYP3A4
a CYP2(C8 karbamazepinem muZe ovliviiovat metabolizmus buprenorfinu. Riziko toho, Ze vy-
soké plazmatické hladiny buprenorfinu navodi tézky utlum dechu, je limitovano stropovym
efektem buprenorfinu.

B Dikazy:

In vitro: V dobé tisku zadné dostupné tdaje.

In vivo: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

Klinické: Ve svém randomizovaném, kontrolovaném klinickém hodnoceni, provedeném u 26
jedinch zavislych na opiatech, Seifert a kol. (2002) zjistili, Ze sou¢asné uzivani buprenorfinu
a karbamazepinu nevedlo k zavaznym nezadoucim pfihodam. Ke stejnému zavéru jiz drive
v kontrolovaném klinickém hodnoceni zahrnujicim 27 subjektl dospéli Paetzold a kol.
(2000).

® Odkazy:
Paetzold a kol., 2000/ Seifert a kol., 2002

KARBAMAZEPIN V KOMBINACI S METADONEM

B Pravdé€podobnost interakci s opiaty:

Protoze je karbamazepin znam jako induktor CYP3A4, dalo by se oéekavat, Ze zvy3i metabo-
lizmus metadonu, coz muze vést k abstinencnim priznakGim. Pacienti by se proto méli tésné
monitorovat s ohledem na vyskyt abstinenénich priznakd, aby se mohla odpovidajicim zpG-
sobem provést Uprava davky.

® Dikazy:

In vitro: VV dobé tisku Zadné dostupné tdaje.

In vivo: V prib&hu studii in vivo byly pozorovany snizené plazmatické hladiny metadonu.
Klinické: V dobg tisku zadné dostupné udaje.

m Odkazy:
Saxon a kol., 1989
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- Fenytoin

B Metabolizmus:
Fenytoin se ziejmé primarn€ metabolizuje izoenzymy CYP2C9 a CYP2C19 na aren-oxid, kte-
ry se pak spontanné konvertuje na 5-p-hydroxyfenyl-5-fenylhydantoin.

FENYTOIN V KOMBINACI S BUPRENORFINEM

B Pravdé€podobnost interakei s opiaty:
Nic nenasvédcuje tomu, Ze by se izoenzymy CYP2C9 a CYP2C19 vyznamné zapojovaly do
metabolizmu buprenorfinu.

B Dikazy:

In vitro: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

In vivo: V dobé tisku Zadné dostupné daje.

Klinické: Yajnik a kol. (1992) zjistili, Ze v randomizovaném, dvojité zaslepeném, kontrolova-
ném klinickém hodnoceni udavali tfi z 25 pacientd uzivajicich fenytoin v kombinaci s nizkou
davkou (0,2 mg) buprenorfinu jako analgetika vyznamné nezadouci G¢inky po 1 mésici [écby.

B Odkazy:
Yajnik a kol., 1992

FENYTOIN V KOMBINACI S METADONEM

B Pravdépodobnost interakci s opiaty:

Fenytoin je znam jako induktor CYP3A4, je tedy moZné ocekavat urychleni metabolizmu me-
tadonu. To muZe vést ke snizeni plazmatickych hladin metadonu. Mély by se tudiz peélivé
monitorovat klinické znamky, aby se mohla odpovidajicim zplsobem provést uprava davky
k zamezeni abstinen¢nim priznakim.

B Dikazy:

In vitro: V dobé tisku zadné dostupné udaje.

In vivo: Studie prokazaly rychly pokles plazmatickych hladin metadonu v priibéhu ¢asné faze
|é¢by kombinaci fenytoinu a metadonu.

Klinické: U pacientd, ktefi sou¢asné uzivali metadon a fenytoin, byly pozorovany abstinenéni
ptiznaky.

B Odkazy:
Tong a kol., 1981
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Odkazy
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Prfehled

LECBA HIV A JINA ANTIVIROTIKA V KOMBINACI S BUPRENORFINEM: PREHLED
Buprenorfin se jevi jako dobre snaseny, pokud se uziva v kombinaci s vétSinou antivirotik.
Nezadoucim G¢inklm a ztraté ucinnosti by mélo predchazet sledovani pacienta a nasledna
Uprava davky. Existuji uréité znamky svédéici pro to, Ze udrzovaci terapie buprenorfinem
muZe zlepSovat adherenci k Ié¢ebnym rezimlm HAART. U buprenorfinu v kombinaci se dvé-
ma antivirotiky - delavirdinem a ritonavirem - bylo zjidt€no subklinické prodlouzeni QTc, ni-
koliv viak u kombinace s efavirenzem nebo nelfinavirem.

LECBA HIV A JINA ANTIVIROTIKA V KOMBINACI S METADONEM: PREHLED

Je zndmo, Ze metadon vstupuje do farmakodynamické i farmakokinetické interakce s fadou
lékd proti HIV infekci. Sou¢asné uzivani maze ovliviovat hladiny obou Ié¢iv, proto je vhodné
peclivé sledovani pacienta, aby se zabranilo ztraté ucinnosti nebo nechténym nezadoucim
Gcinkam.

Shrnuti

LECBA HIV A JINA ANTIVIROTIKA V KOMBINACI S BUPRENORFINEM: SHRNUTI

1. Abakavir: v dobé tisku zadné dostupné udaje.

2. Amantadin: dobfe snasen, pokud se uziva v kombinaci s buprenorfinem.

3. Amprenavir: v dobé€ tisku Zadné dostupné udaje.

4. Atazanavir: miZze inhibovat metabolizmus buprenorfinu a vést tak ke zvyseni koncen-
traci buprenorfinu v séru

5. Delavirdin: zvySuje sérové koncentrace buprenorfinu. Pfi kombinaci s buprenorfinem
pozorovano subklinické prodlouzeni QTc. Zadné nezadouci klinické tcinky béhem 7 dni
sou¢asného podavani.

6. Didanosin: v dobé tisku zadné dostupné tdaje.

7. Efavirenz: zadné vyznamné vlivy na metabolizmus jiného lé¢iva, na interval QTc nebo na
abstinenéni pfiznaky po sou¢asném podavani.

8. Indinavir: miZe inhibovat metabolizmus buprenorfinu.

9. Lopinavir: u kombinace lopinavir/ritonavir nebyly zaznamenany zadné zmény ve farma-
kokinetice buprenorfinu a Zadné nezadouci klinické ucinky.

10. Nelfinavir: podle nedavnych tudaji po sou¢asném podavani neni interval QTc nijak vy-
znamné ovlivnén.

11. Nevirapin: znam jako induktor aktivity jaternich enzym(, nebyl vSak proveden zadny vy-
zkum tykajici se sou¢asného podavani s buprenorfinem.

12. Pegylovany interferon alfa 2b: v dobé tisku Zadné dostupné tdaje.

13. Ritonavir: zplsobuje zvyseni sérovych koncentraci buprenorfinu, tyto v3ak nejsou do-
provazeny klinicky vyznamnymi zménami. U kombinace s buprenorfinem bylo pozorova-
no subklinické prodlouzeni QTc.

14. Sakvinavir: mize inhibovat metabolizmus buprenorfinu a vést tak ke zvySeni koncen-
traci buprenorfinu v séru.
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Stavudin: znam jako inhibitor aktivity CYP3A4, nebyl v3ak proveden zadny vyzkum tyka-
jici se uginkl soucasného podavani s buprenorfinem.

Tenofovir: v dobé tisku Zadné dostupné udaje.

Zidovudin: Zadné udaje tykajici se G€ink(i na metabolizmus buprenorfinu. In vivo nebyly
zaznamenany Zadné vlivy na hladiny zidovudinu.

LECBA HIV A JINA ANTIVIROTIKA V KOMBINACI S METADONEM: SHRNUTI

I
2
3

@ = e o

10.

11.

12.

13.

14.
(1558

16.
17.

50

Abakavir: mize zvySovat clearance metadonu a tim sniZovat hladiny metadonu v séru.
Amantadin: jevi se jako dobre snaseny u pacientd na udrZovaci terapii metadonem.
Amprenavir: indukuje aktivitu CYP3A4 a mGze zplsobovat snizeni sérovych hladin me-
tadonu.

Atazanavir: inhibuje metabolizmus metadonu a muiZe zvy3ovat hladiny metadonu v sé-
ru.

Delavirdin: inhibuje metabolizmus metadonu a mlze zvySovat hladiny metadonu v séru.
Didanosin: soucasné uzivani mize vést ke snizeni koncentraci didanosinu.

Efavirenz: indukuje nékolik enzym0 CYP a midZe snizovat hladiny metadonu v séru.
Indinavir: inhibuje metabolizmus metadonu a muZe zvySovat hladiny metadonu v séru.
Lopinavir: silny induktor metabolizmu metadonu. Vede k abstinenénim pfiznakim z od-
néti opiatl, které mohou vyZadovat zvyseni davky, pokud se lopinavir podava soucasné
s ritonavirem a metadonem.

Nelfinavir: indukuje aktivitu CYP3A4 a sniZuje plochu pod kfivkou zavislosti koncentra-
ce metadonu na Case.

Nevirapin: indukuje metabolizmus metadonu a miZe sniZovat sérové hladiny metado-
nu.

Pegylovany interferon alfa 2b: Pfi sou¢asném podavani bylo pozorovano zvy3eni meta-
donu v plazmé. Nebylo povazovano za klinicky vyznamné.

Ritonavir: muze inhibovat metabolizmus metadonu a zvy3ovat prinik do CNS, ¢imz se
krivka odpovédi na koncentraci posunuje doleva.

Sakvinavir: inhibuje metabolizmus metadonu a mize zvy3ovat hladiny metadonu v séru.
Stavudin: souc¢asné uzivani mlze vést ke snizeni biologické dostupnosti a vstiebavani
stavudinu.

Tenofovir: u pacientl na udrzovaci terapii metadonem se jevi jako dobie snaseny lék.
Zidovudin: metadon mUze potla¢ovat metabolizmus zidovudinu. Zvysené hladiny zido-
vudinu mohou vést k pfiznaktm, které se podobaji pfiznakiim z odnéti metadonu. Davky
metadonu by se nemély zvy3ovat, aniz by se pacient fadné vysetfil.
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BN .. ovir (asc)

B Metabolizmus:

Abakavir neni vyznamné metabolizovan enzymatickym systémem cytochromu P450. Pri-
marni metabolicka draha je rendalni, kde probiha metabolizace pres alkohol-dehydrogenazu
a glukuronyl-transferazu.

ABAKAVIR (ABC) V KOMBINACI S BUPRENORFINEM

B Pravdé€podobnost interakci s opiaty:
Nejsou k dispozici Zadné klinické udaje o interakeich mezi buprenorfinem a abakavirem.

B Dikazy:

In vitro: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.
In vivo: V dobé tisku Zadné dostupné daje.

Klinické: V dobé tisku zadné dostupné udaje.

ABAKAVIR (ABC) V KOMBINACI S METADONEM

B Pravdé€podobnost interakei s opiaty:

Na klinické Grovni nema abakavir Zadné vyznamné ucinky na aktivitu enzymatického systé-
mu CYP450, bylo v3ak prokdzéno, Ze vyznamné zvysSuje rychlost metadonové clearance.
U soucasného uzivani se také prokazalo, Ze zvy3uje clearance kreatininu. Je vhodné peclivé
sledovani klinickych ptiznakl a nasledna tprava davkovani k zamezeni abstinenénim pfizna-
kiim z odnéti metadonu a/nebo ztraté ucinnosti abakaviru.

B Dikazy:

In vitro: V dobé tisku zadné dostupné udaje.

In vivo: Bylo pozorovano zrychleni clearance metadonu (23 %). Jina studie zjistila, ze sou-
¢asné podavani abakaviru, zndmého induktoru CYP3A4, amprenaviru a metadonu vedlo ke
snizeni hladin metadonu v plazmé. Je mozné, Ze tento Gcinek byl podminén hlavné inhibici
CYP3A4 amprenavirem.

Klinické: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

B Odkazy:
Bart a kol., 2001
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_ Amantadin

B Metabolizmus:
Amantadin se primarné vylucuje v nezménéné podobé do moci.

AMANTADIN V KOMBINACI S BUPRENORFINEM

B Pravdé€podobnost interakci s opiaty:
Pri sou¢asném uzivani buprenorfinu s amantadinem nebyly pozorovany zadné klinické inter-
akce.

B Dlkazy:

In vitro: V dobé tisku Zadné dostupné tdaje.

In vivo: V dobé tisku zadné dostupné udaje.

Klinické: Ve 12-tydennim, randomizovaném, kontrolovaném klinickém hodnoceni provede-
ném u uzivatelt kokainu (n=21) nepozoroval Oliveto a kol. (1995) Zadné interakce mezi bup-
renorfinem a amantadinem.

® Odkazy:
Oliveto a kol., 1995

AMANTADIN V KOMBINACI S METADONEM

B Pravdépodobnost interakei s opiaty:

V souéasnosti nejsou k dispozici Zadné udaje, které by se tykaly interakci mezi amantadinem
a metadonem. Klinicka pozorovani neudavala Zadné nezadouci interakce pfi sou¢asném uzi-
vani amantadinu a metadonu.

B Dikazy:

In vitro: V dobé tisku zadné dostupné tdaje.

In vivo: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

Klinické: Amantadin se jevi u pacientil na udrzovaci terapii metadonem jako dobre snaseny
|ék.

® Odkazy:
Leal a kol., 1994
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n Amprenavir

B Metabolizmus:
Proteazovy inhibitor amprenavir se primarné metabolizuje izoenzymem CYP3A4.

AMPRENAVIR V KOMBINACI S BUPRENORFINEM

B Pravdé€podobnost interakei s opiaty:

Nejsou dostupné zadné klinické udaje, které by se tykaly interakci mezi buprenorfinem a am-
prenavirem. Buprenorfin se vyznacuje nizkou afinitou k enzymatickému systému CYP. Inhi-
bice CYP3A4 amprenavirem muze ovlivihiovat metabolizmus buprenorfinu. Riziko toho, Ze
vysoké plazmatické hladiny buprenorfinu navodi tézky Gtlum dechu, je v3ak limitovano stro-
povym efektem buprenorfinu.

m Dikazy:

In vitro: V dobé tisku zadné dostupné udaje.
In vivo: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

Klinické: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

AMPRENAVIR V KOMBINACI S METADONEM

B Pravdé€podobnost interakci s opiaty:

Amprenavir je znam jako induktor CYP3A4 a Ize tedy ocekavat, Ze bude urychlovat metabo-
lizmus metadonu. Pe¢livé monitorovani klinické odpovédi a nasledné Upravy davky mohou
pomoci vyhnout se abstinenénim pfiznakim a tim nezadoucimu vysazeni |é¢by.

B Dikazy:

In vitro: V dobé tisku zadné dostupné udaje.

In vivo: Soucasné podavani kombinace amprenaviru a abakaviru s metadonem vedlo v jedné
studii k primérnému poklesu plazmatické koncentrace metadonu o 13 az 21 % (Hendrix
a kol., 2004) a v jiné o 35 % (Bart a kol., 2001).

Klinické: Po sniZeni hladiny metadonu o 13 az 21 % nebyly pozorovany Zadné abstinenéni
pfiznaky. Zvyseni davky nebylo nutné.

B Odkazy:
Bart a kol., 2001/ Hendrix a kol., 2004
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n Atazanavir

B Metabolizmus:
Atazanavir se primarné metabolizuje enzymem cytochromu P450 CYP3A4.

ATAZANAVIR V KOMBINACI S BUPRENORFINEM

B Pravdé€podobnost interakci s opiaty:

Inhibice aktivity CYP3A4 atazanavirem prokazatelné€ sniZuje in vivo metabolizmus bupre-
norfinu. Riziko toho, Ze vysoké plazmatické hladiny buprenorfinu navodi tézky utlum dechu,
je v3ak limitovano stropovym efektem buprenorfinu.

W Viimnéte si prosim:

U pacientd zavislych na opiatech se po podani buprenorfinu v kombinaci s atazanavirem
a ritonavirem objevila sedace. Pokud se tyto |éky podavaji soucasné, je tfeba pacienta peclivé
monitorovat a miZe byt potfebné snizeni davky. Koncentrace atazanaviru nebyvaji ovlivnény.

B Dikazy:

In vitro: V dobé tisku zadné dostupné tdaje.

In vivo: Bylo prokazano, Ze soucasné podavani buprenorfinu a jak atazanaviru v davce 400
mg/den, tak atazanaviru/ritonaviru 300/100 mg/den u pacientd zavislych na opiatech tlumi
metabolizmus buprenorfinu a zvy3uje jeho koncentraci (McCance-Katz a kol., 2006a, 2007).
Klinické: U tfi z deseti pacientl uZivajicich buprenorfin v kombinaci s atazanavirem a ritona-
virem byla pozorovana sedace.

® Odkazy:
Bruce a Altice, 2006/ McCance-Katz a kol., 2006a/ McCance-Katz a kol., 2007

ATAZANAVIR V KOMBINACI S METADONEM

B Pravdé€podobnost interakci s opiaty:

Atazanavir je znam jako inhibitor izoenzym( CYP3A4, CYP1A2 a CYP29C, které jsou viechny
dileZité pro metabolizmus metadonu. Vhodné je pacienta peclivé sledovat, protoZe se plaz-
matické koncentrace metadonu v kombinaci s atazanavirem prokazateln€ zvysuji. Zvyseni
plazmatického metadonu mulze byt spojeno se zvysenym rizikem predavkovani.

B Dlkazy:

In vitro: VV dobé tisku Zadné dostupné tdaje.

In vivo: U 16 pacienti uzivajicich sou¢asné atazanavir a metadon doslo k mirnému nardstu
hladin metadonu v plazmé.

Klinické: V pfitomnosti obou Iéki nebyly zjistény Zadné klinicky relevantni pfiznaky absti-
nenéniho syndromu z odnéti opiatd ani jejich predavkovani, diky tomu nebylo tfeba upravo-
vat davku.

m Odkazy:
Friedland a kol., 2005/ Tossonian a kol., 2007
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n Delavirdin

B Metabolizmus:

Delavirdin je silny inhibitor systému CYP3A a mizZe se také metabolizovat izoenzymem
CYP2D6. Plazmaticky polo¢as delavirdinu se s davkou zvySuje; primérny polo¢as pfi davce
400 mg 3x/D je 5,8 h, s rozpétim 2-11 h.

DELAVIRDIN V KOMBINACI S BUPRENORFINEM

B Pravdé€podobnost interakci s opiaty:

Buprenorfin se vyznacuje nizkou afinitou k enzymatickému systému CYP. Inhibice CYP3A4
delavirdinem mlze ménit metabolizmus buprenorfinu. Riziko toho, Ze vysoké plazmatické
hladiny buprenorfinu navodi tézky utlum dechu, je limitovano stropovym efektem buprenor-
finu.

B Dikazy:

In vitro: V dobé tisku zadné dostupné udaje.

In vivo: Delavirdin zvySoval plazmatické koncentrace buprenorfinu u HIV-negativnich dob-
rovolnikd, s zadnymi klinicky vyznamnymi dopady a s Zddnymi zménami v metabolizmu de-
lavirdinu b&hem 7 dni lé¢by (McCance-Katz a kol., 2006). Pokud se podaval v kombinaci
s buprenorfinem, ved| delavirdin ke statisticky vyznamnému prodlouzeni QT, které se nejevi-
lo jako klinicky vyznamné (Baker a kol., 2006).

Klinické: V dobé tisku zadné dostupné udaje.

B Odkazy:
Baker a kol., 2006/ McCance-Katz a kol., 2006b

DELAVIRDIN V KOMBINACI S METADONEM

B Pravdé€podobnost interakei s opiaty:

ProtoZe je metadon substratem systému CYP3A a CYP2D6, delavirdin mtze zvy3ovat plaz-
matické koncentrace metadonu. Davkovani metadonu mize vyZadovat snizeni, pokud se po-
dava s delavirdinem (Informace k predpisu pfipravku, 2001, Abouron Pharmaceuticals Inc).

B Dikazy:

In vitro: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

In vivo: Nezda se, Ze by metadon ménil AUC nebo Cmax delavirdinu (600 mg 2x/D) u 16
HIV-negativnich dobrovolnikd na udrZovaci Ié¢bé metadonem (40-120 mg/d)(Booker a kol.,
2001). V nove&j3i studii vdak byly zaznamenany vyznamné zmény AUC a Cmin, kde ze zméng-
né farmakokinetiky opiatd po podani Ié¢iva vyplyvala zvySena expozice a potencialni riziko
opiatové toxicity pfi metadonu a delavirdinu v kombinaci (McCance-Katz a kol., 2006).
Klinické: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

® Odkazy:
McCance-Katz a kol., 2006b
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n Didanosin

B Metabolizmus:
Didanosin se patrné primarn€ metabolizuje v jatrech stejnymi metabolickymi drahami, které
se zapojuji do syntézy purinovych nukleotidd.

DIDANOSIN V KOMBINACI S BUPRENORFINEM

B Pravdé€podobnost interakci s opiaty:

Nejsou k dispozici zadné klinické tdaje, které by se tykaly interakei mezi buprenorfinem a di-
danosinem. Riziko toho, Ze vysoké plazmatické hladiny buprenorfinu navodi tézky utlum de-
chu, je v3ak limitovano stropovym efektem buprenorfinu.

B Dlkazy:

In vitro: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.
In vivo: V dobé tisku zadné dostupné udaje.

Klinické: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

DIDANOSIN V KOMBINACI S METADONEM

B Pravdé€podobnost interakci s opiaty:

Podle studii mdZe souc¢asné podavani didanosinu a metadonu vést ke snizeni biologické do-
stupnosti a oddaleni vstrebavani didanosinu. U pacient( uZivajicich lé¢bu metadonem mo-
hou byt vyZzadovany vyssi davky didanosinu. Nejsou zadné podklady svéd¢ici pro to, Ze by by-
la ovlivnéna dostupnost metadonu.

B Dikazy:

In vitro: V dobé tisku zadné dostupné tdaje.

In vivo: Sou¢asné podavani didanosinu a metadonu vedlo u didanosinu ke snizeni AUC
0 63 % a vrcholové plazmatické koncentrace o 66 %.

Klinické: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

m Odkazy:
Rainey a kol., 2000
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Efavirenz

B Metabolizmus:
Za metabolizaci efavirenzu ziejmé priméarné odpovidaji izoenzymy CYP3A4 a CYP2D6.

EFAVIRENZ V KOMBINACI S BUPRENORFINEM

B Pravdé€podobnost interakei s opiaty:
ProtoZe buprenorfin se vyznacuje nizkou afinitou k CYP3A4, neocekavaji se vyznamné far-
makokinetické interakce.

B Dikazy:

In vitro: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

In vivo: PFi sou¢asném podavani nebyly pozorovany zadné vyznamné ucinky na metaboliz-
mus efavirenzu. U HIV-negativnich dobrovolniki se po 15 dnech sou¢asného podavani bup-
renorfinu/naloxonu a efavirenzu snizila plocha pod kfivkou zavislosti koncentrace buprenor-
finu na Case, neobjevily se vak zadné abstinen¢ni pfiznaky (McCance-Katz a kol., 2006).
Vjedné studii, ktera byla usporadana specificky na prozkoumani vlivil na srdce, nebyly pozo-
rovany zadné vyznamné zmény v intervalu QT (Baker a kol., 2006).

Klinické: Ackoliv se pfi sou¢asném podavani s efavirenzem sniZila expozice buprenorfinu, ne-
byly pozorovany Zadné zmény na stupnici objektivnich abstinen¢nich priznaki z odnéti opiat.

B Odkazy:
Baker a kol., 2006/ McCance-Katz, 2005/ McCance-Katz a kol., 2006

EFAVIRENZ V KOMBINACI S METADONEM

B Pravdépodobnost interakci s opiaty:

Je znadmo, Ze efavirenz indukuje enzymy cytochromu P450, zejména CYP3A4. Je moZné oce-
kavat snizeni plazmatickych hladin metadonu, protoZe efavirenz podnécuje metabolizaci
metadonu pres CYP3A4. Rada studii zmihuje pottebu zvyieni davky metadonu pfi soudas-
ném podavani. Vhodné je monitorovani klinickych projevi a nasledna Uprava davky, kvili
snizeni pravdépodobnosti nastupu abstinenéniho syndromu.

B Dikazy:

In vitro: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

In vivo: Sou¢asné podavani efavirenzu a metadonu u 11 pacientt s HIV vedlo ke snizeni hla-
din metadonu o 48 %. K vyvazeni tohoto ucinku bylo potfeba davku metadonu zvysit o0 22 %.
Podobné 61 % z 18 pacientl vyZadovalo zvySeni davky pfi sou¢asném podavani efavirenzu
a metadonu: v tomto pfipadé se davka ménila primérné o 7,5 mg. DalSi studie udrzovaci lé¢-
by metadonem a kombinované terapie efavirenzem a didanosinem zjistila snizeni koncen-
trace metadonu o 55 % a davku metadonu bylo tfeba zvysit primérné o 52 %.

Klinické: Pri sou¢asném podavani metadonu a efavirenzu byl pozorovan relaps uzivani heroinu.

B Odkazy:
Clarke a kol., 2001a/ McCance-Katz a kol., 2002/ Tossonian a kol., 2007
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m Indinavir

B Metabolizmus:
Hlavnim enzymem, ktery metabolizuje indinavir, je enzym jaterniho cytochromu P450,
CYP3A4.

INDINAVIR V KOMBINACI S BUPRENORFINEM

B Pravdépodobnost interakei s opiaty:

Bylo prokazano, Ze inhibice CYP3A4 indinavirem tlumi metabolizmus buprenorfinu a to ml-
Ze zvySovat jeho plazmatické koncentrace. Riziko toho, Ze vysoké plazmatické hladiny bup-
renorfinu navodi tézky utlum dechu, je v3ak limitovano stropovym efektem buprenorfinu.

B Dikazy:

In vitro: Byl pouzit panel 13 lidskych jaternich mikrosom( k posouzeni metabolickych inter-
akei mezi indinavirem a buprenorfinem. Studie prokazala, ze sou¢asné podavani vede k inhi-
bici metabolizmu buprenorfinu.

In vivo: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

Klinické: V dobé tisku Zadné dostupné tdaje.

® Odkazy:
Iribarne a kol., 1998

INDINAVIR V KOMBINACI S METADONEM

B Pravdé€podobnost interakci s opiaty:
Lze ocekavat, ze inhibice enzymu CYP3A4 indinavirem snizi metabolizaci metadonu. Zvy3se-
né koncentrace metadonu navozené timto pochodem mohou pfinéset riziko predavkovani.

B Dlkazy:

In vitro: Studie prokazaly, Ze indinavir inhibuje N-demetylaci (Ki 3 puM).
In vivo: V dobé tisku zadné dostupné udaje.

Klinické: V dobg tisku zadné dostupné udaje.

® Odkazy:
Iribarne a kol., 1998
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- Lopinavir

B Metabolizmus:
Lopinavir prochazi extenzivnim a rychlym metabolizmem prvniho prichodu, pres CYP3A4.
Bylo prokazano, ze lopinavir inhibuje in vitro CYP3A a CYP2D6.

LOPINAVIR V KOMBINACI S BUPRENORFINEM

B Pravdé€podobnost interakei s opiaty:

V praxi se lopinavir obvykle pfedepisuje spolu s ritonavirem. Tato kombinace je spojena s in-
hibici CYP3A, mirnou indukei aktivity CYP1A2 a CYP2C9 a silnou indukei aktivity CYP2C19.
JelikoZ buprenorfin se metabolizuje prevazné izoenzymem CYP3A4, je pravdépodobny na-
rist buprenorfinu v plazmé. Kombinace nicméné indukuje také glukuronidaci buprenorfinu,
alternativni drahu clearance buprenorfinu, kterd potencialn€ vyvazuje dopady snizené akti-
vity CYP3A.

B Dikazy:

In vitro: V dobé tisku zadné dostupné udaje.

In vivo: PFi sou¢asném podavani lopinaviru/ritonaviru s buprenorfinem nebyla farmakokine-
tika buprenorfinu zménéna, atkoliv buprenorfin zvysoval koncentrace lopinaviru (McCance-
-Katz a kol., 2006¢).

Klinické: Pfi sout¢asném podavani lopinaviru/ritonaviru s bupropionem/naloxonem nebyly
pozorovany zadné klinicky vyznamné kognitivni G¢inky, toxické tcinky, abstinenéni ptiznaky
&i jiné nezadouci ucinky (McCance-Katz a kol., 2006c¢).

B Odkazy:
McCance-Katz a kol., 2006¢

LOPINAVIR V KOMBINACI S METADONEM

B Pravdé€podobnost interakei s opiaty:

Lopinavir je silny induktor metabolizmu metadonu. Lopinavir se obvykle predepisuje s rito-
navirem. Tato kombinace je spojena s mirnou indukei aktivity CYP1A2 a CYP2C9 a se silnou
indukef aktivity CYP2C19 - posledni dva enzymy jsou potfebné pro metabolizaci metadonu.
ProtoZe tato kombinace sou¢asné inhibuje CYP3A, Cisty vliv na farmakokinetiku metadonu je
obtizné predvidat. Podle klinickych udaji mize byt zapotrebi opatrnosti, pokud se ukon¢uje
|é¢ba kombinaci lopinaviru a ritonaviru, vzhledem k moZznym elevacim hladin metadonu
v plazmé.

B Dikazy:

In vitro: V dobé tisku zadné dostupné udaje.

In vivo: Studie kombinace s lopinavirem/ritonavirem prokazuji vyznamné snizeni plochy pod
kiivkou zavislosti koncetrace metadonu na ¢ase (McCance-Katz a kol., 2003) az o 36 %
(Clarke a kol., 2002), jakoz i vyznamné snizeni Cmax a Cmin metadonu (McCance-Katz a kol.,
2003).
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Klinické: Abstinenéni pFiznaky vedly ve studii kombinace s lopinavirem/ritonavirem ke zvy-
Sovani davky metadonu (McCance-Katz a kol., 2003), jinym se v3ak nepodaftilo prokazat ab-
stinen&ni pFiznaky nebo pottebu zmény davkovani (Clarke a kol., 2002; Stevens a kol., 2003;
Tossonian a kol., 2007). Viysazeni lopinaviru/ritonaviru u jednoho pacienta vedlo k akutnim
Tdp, které ustoupily po nahrazeni metadonu morfinem (Luthi a kol., 2007). Podle autorti
mohlo vysazeni ART zvysit biologickou dostupnost metadonu, ktera vzhledem k ptitomnosti
dalSich rizikovych faktorl indukovala Tdp.

m Odkazy:

Clarke a kol., 2002/ McCance-Katz a kol., 2003/ Stevens a kol., 2003/ Tossonian a kol., 2007/
Luthi a kol., 2007
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m Nelfinavir

B Metabolizmus:
Do metabolizmu nelfinaviru se zapojuje vice enzyml cytochromu P450, véetné CYP3A4,
CYP2C19, CYP2C9 a CYP2D6.

NELFINAVIR V KOMBINACI S BUPRENORFINEM

B Pravdé€podobnost interakei s opiaty:
Nelfinavir je znam jako induktor aktivity CYP3A4. Soucasné podavani by tedy mohlo urychlit
metabolizmus buprenorfinu.

B Dikazy:

In vitro: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

In vivo: A¢koliv byly pozorovany nevyznamné tendence ke snizeni metabolizmu buprenorfi-
nu na norbuprenorfin, nelfinavir ztejmé sam o sobé koncentrace buprenorfinu nijak neovliv-
huje (McCance-Katz a kol., 2006). Mdze to byt podminéno sou¢asnymi protichddnymi aéin-
ky na jiné farmakokinetické drahy. V jedné studii, usporadané specificky k prozkoumani kar-
dialnich Gginkd, nebyla pozorovana zadna vyznamna zména intervalu QT (Baker a kol.,
2006).

Klinické: Béhem 5 dni podavani nelfinaviru HIV-negativnim dobrovolnikim nebyly zazna-
menany zadné nezadouci klinické ucinky.

B Odkazy:
Baker a kol., 2006/ McCance-Katz a kol., 2006¢

NELFINAVIR V KOMBINACI S METADONEM

B Pravdé€podobnost interakei s opiaty:

0 nelfinaviru je znamo, Ze indukuje aktivitu CYP3A4, Ize tedy oéekavat, Ze urychluje meta-
bolizmus metadonu. Je vhodné peclivé monitorovat stav a upravovat davky, aby se zamezilo
moznym abstinenénim pfiznakim.

H Dikazy:

In vitro: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

In vivo: Pfi sou¢asném podavani metadonu a nelfinaviru bylo pozorovano snizeni plochy pod
kfivkou zavislosti koncentrace metadonu na ¢ase o 43-51 % (Hsyu a kol., 2006) a snizeni
plazmatickych hladin metadonu (McCance-Katz a kol., 2004). Nebyl zaznamenan zadny vliv
na koncentrace nelfinaviru.

Klinické: Béhem 8 dni podavani nebyly zaznamenany zadné abstinencni ptiznaky a davku
nebylo nutné ménit.

B Odkazy:
McCance-Katz a kol., 2000/ McCance-Katz a kol., 2004/ Hsyu a kol., 2006
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m Nevirapin

B Metabolizmus:
Nevirapin se primarné€ metabolizuje v jatrech enzymy cytochromu P450 CYP3A4 a CYP2B6.

NEVIRAPIN V KOMBINACI S BUPRENORFINEM

B Pravdé€podobnost interakci s opiaty:

Nejsou k dispozici zadné klinické tdaje tykajici se interakei mezi buprenorfinem a nevirapi-
nem. U nevirapinu se prokazalo, Ze indukuje aktivitu CYP3A4, sou€asné podavani proto mize
potencovat metabolizmus buprenorfinu. Pacienti by se tedy méli monitorovat s ohledem na
abstinenéni priznaky.

B Dlkazy:

In vitro: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.
In vivo: V dobé tisku zadné dostupné udaje.

Klinické: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

NEVIRAPIN V KOMBINACI S METADONEM

B Pravdé€podobnost interakci s opiaty:

U nevirapinu se ukazalo, Ze indukuje aktivitu CYP3A4, souc¢asné podavani proto prokazatel-
né snizuje plazmatické koncentrace metadonu. Pacienti by se méli ptisn€ monitorovat
s ohledem na abstinen¢ni pfiznaky a davka by se méla odpovidajicim zplisobem zvySovat.

B Dlkazy:

In vitro: V dobé tisku zadné dostupné tdaje.

In vivo: Ve tfech studiich bylo po sou¢asném podavani nevirapinu (200-400 mg) s metado-
nem pozorovano snizeni hladin metadonu primérné o 36-63,3 %, s prdmérnym poklesem
vrcholové koncentrace metadonu o 55,2 % a maximalnim poklesem o 70 %.

Klinické: U pacientl uzivajicich sou¢asné nevirapin a metadon byly pozorovany abstinenéni
pfiznaky. V jednom klinickém hodnoceni nastoupil abstinenéni syndrom u 90 % pacientd.
70-86 % pacientl vyZadovalo zvy3eni davky. Primérné zvySeni davky hlasené v jednom kli-
nickém hodnoceni bylo o 15 %, v dalSim klinickém hodnoceni se davka zvysovala priimérné
0 20 mg/den.

® Odkazy:

Altice a kol., 1999/ Clarke a kol., 2001b/ Stocker a kol., 2004/ Arroyo a kol., 2007/ Tossonian
a kol., 2007
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m Pegylovany interferon alfa 2b

B Metabolizmus:

Vysoka davka interferonu alfa 2b zasahuje do metabolizmu zprostfedkovavaného systémem
CYP rGiznymi zplisoby - nékteré enzymy (CYP2E1) nijak neovliviiuje, na jiné ma podstatny
vliv (CYP1A2; primérné snizeni o 60 %). Pegylace interferonti maze zvysovat ulohu metabo-
lizmu v ledvinach a minimalizovat vlivy na jaterni enzymy.

PEGYLOVANY INTERFERON ALFA 2B V KOMBINACI S BUPRENORFINEM

B Pravdépodobnost interakei s opiaty:

Pegylovany interferon alfa 2b muZze inhibovat celou fadu izoenzym0 CYP a tim zvy3ovat ex-
pozici buprenorfinu. Riziko toho, Ze zvyseni buprenorfinu samotného v plazmé povede k t&z-
kému utlumu dechu, je limitovano stropovym efektem na respira¢ni zmény u buprenorfinu.

B Dikazy:

In vitro: V dobé tisku zadné dostupné udaje.
In vivo: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.
Klinické: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

® Odkazy:
Baker a kol., 2006/ Iribarne a kol., 1998/ McCance-Katz a kol., 2006¢

PEGYLOVANY INTERFERON ALFA 2B V KOMBINACI S METADONEM

B Pravdépodobnost interakei s opiaty:
Pegylovany interferon alfa 2b mizZe inhibovat fadu izoenzymi CYP a tim zvySovat expozici
metadonu.

B Dikazy:

In vitro: V dobé tisku zadné dostupné udaje.

In vivo: U podavani pegylovaného interferonu alfa 2b se prokazalo, Ze zpGsobuje zvy3eni ak-
tivniho R-enantiomeru metadonu o 15 % i zvy3eni S-metadonu a celkového metadonu (AUC
a C(max)).

Klinické: Autofi uzavreli, Ze pozorované plazmatické zmény pravdépodobné nejsou klinicky
vyznamne.

B Odkazy:
Gupta a kol., 2007
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m Ritonavir

B Metabolizmus:
Primarnim enzymem zapojenym do metabolizmu ritonaviru je CYP3A4, uréitou roli vsak ml-
ze patrné hrat také CYP2D6.

RITONAVIR V KOMBINACI S BUPRENORFINEM

B Pravdé€podobnost interakci s opiaty:

Ritonavir indukuje nékolik enzymi CYP, je v3ak silnym inhibitorem CYP3A4 a bylo prokaza-
no, ze potlaéuje metabolizmus buprenorfinu. Uginky na srdce, které byly pozorovany u této
|ékové kombinace, nejsou povazovany za klinicky relevantni.

W Viimnéte si prosim:

U pacient( zavislych na opiatech byla po podavani buprenorfinu v kombinaci s atazanavirem
a ritonavirem pozorovana sedace. Je vhodné pacienta peclivé monitorovat, pokud se tyto lé-
ky podavaji souc¢asné.

B Dlkazy:

In vitro: studie provedené na 13 mikrosomech z lidskych jater zjistily inhibici metabolizmu
buprenorfinu po souc¢asném uzivani buprenorfinu a ritonaviru.

In vivo: Pokud se ritonavir podaval v kombinaci s buprenorfinem, bylo u ného prokazano, Ze
zplisobuje mirny nardst v expozici buprenorfinu (McCance-Katz a kol., 2006) a statisticky
vyznamné prodlouZeni QT, které neni povaZovano za klinicky relevantni (Baker a kol., 2006).
Kombinace atazanaviru (300 mg) a ritonaviru (100 mg) na p&t dni vyznamné zvy3ovala kon-
centrace buprenorfinu a norbuprenorfinu (McCance-Katz a kol., 2007)

Klinické: ZvySena expozice buprenorfinu pfi sou¢asném podavani buprenorfinu s ritonavi-
rem nebyla spojena s zadnymi klinickymi zménami (McCance-Katz a kol., 2006).

B® Odkazy:
Baker a kol., 2006/ Iribarne a kol., 1998/ McCance-Katz a kol., 2006¢c/ McCance-Katz a kol.,
2007

RITONAVIR V KOMBINACI S METADONEM

B Pravdépodobnost interakei s opiaty:

Ritonavir je silny inhibitor CYP3A4, soucasné ale také indukuje nékolik dalich enzym CYP.
Interakce mezi léky je tedy obtizné predvidat. Lékati, ktefi podavaji souc¢asné ritonavir, by
méli pacienty peclivé monitorovat, protoZe plazmatické koncentrace metadonu mohou koli-
sat.

B Dikazy:

In vitro: Bylo pozorovano, Ze ritonavir kompetitivné€ inhibuje metabolizmus metadonu.

In vivo: Nebylo zjisténo, ze by podéavani ritonaviru samotného mélo vyznamny vliv na plaz-
matické koncentrace metadonu. Vysazeni ritonaviru kombinovaného s lopinavirem bylo
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u jednoho pacienta na udrzovaci terapii metadonem spojeno s Tdp, mozna kvili naslednému
zvyseni plazmatickych hladin metadonu.

Klinické: U jednoho pacienta na udrzovaci |é¢bé metadonem, ktery uzil ritonavir, sakvinavir
a stavudin, se objevily abstinenéni pfiznaky.

B Odkazy:

Hsu A a kol., 1998/ Geletko a Erickson., 2000/ McCance-Katz a kol., 2003/ McCance-Katz
a kol., 2005/ Luthi a kol., 2007
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m Sakvinavir

B Metabolizmus:
CYP3A4 odpovida za 90 % jaterniho metabolizmu sakvinaviru.

SAKVINAVIR V KOMBINACI S BUPRENORFINEM

B Pravdé€podobnost interakci s opiaty:

U inhibice aktivity CYP3A4 se prokazalo, Ze in vitro tlumi metabolizmus buprenorfinu. Riziko
toho, Ze vysoké plazmatické hladiny buprenorfinu navodi tézky ttlum dechu, je vsak limito-
vano stropovym efektem buprenorfinu.

B Dlkazy:

In vitro: Iribarne a kol. ve studii 13 mikrosomu z lidskych jater (1998) prokazali, Ze sou¢asné
podavani buprenorfinu a sakvinaviru redukuje metabolizmus buprenorfinu.

In vivo: V dobé tisku zadné dostupné udaje.

Klinické: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

® Odkazy:
Iribarne a kol., 1998

SAKVINAVIR V KOMBINACI S METADONEM

B Pravdépodobnost interakei s opiaty:
Sakvinavir je znam jako inhibitor aktivity CYP3A4 a in vitro byla pozorovana inhibice meta-
bolizmu metadonu.

B Dikazy:

In vitro: Byla pozorovana inhibice metabolizmu metadonu (15 pM).

In vivo: Bylo pozorovano snizeni nevazaného metadonu (Shelton a kol., 2004) a plochy pod
kfivkou (Gerber a kol., 2001) b&hem dvou tydni podavani sakvinaviru a ritonaviru u HIV ne-
gativnich, respektive HIV pozitivnich pacientd.

Klinické: Nebyly zaznamenany zadné abstinencni pfiznaky a nebylo tfeba upravovat davku,
i kdyZ doslo ke zmenseni plochy pod kfivkou metadonu po dvou tydnech [é¢by sakvinavirem
a ritonavirem u HIV-negativnich (Shelton a kol., 2004) nebo HIV-pozitivnich (Gerber a kol.,
2001) pacientd.

® Odkazy:
Iribarne a kol., 1998/ Shelton a kol., 2004/ Gerber a kol., 2001
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m Stavudin

B Metabolizmus:
Do metabolizmu stavudinu se zapojuje nékolik enzym0 cytochromu P450, véetné CYP3A4.

STAVUDIN V KOMBINACI S BUPRENORFINEM

B Pravdé€podobnost interakei s opiaty:

0 stavudinu je zndmo, Ze inhibuje aktivitu CYP3A4. Nejsou zadna klinicka data, ktera by
zkoumala, zda dochézi k interakcim mezi buprenorfinem a stavudinem. Riziko toho, Ze vyso-
ké plazmatické hladiny buprenorfinu navodi tézky utlum dechu, je vSak limitovano stropo-
vym efektem buprenorfinu.

B Dikazy:

In vitro: V dobé tisku zadné dostupné udaje.
In vivo: V dobé tisku zadné dostupné udaje.

Klinické: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

STAVUDIN V KOMBINACI S METADONEM

B Pravdé€podobnost interakei s opiaty:

Studie prokazaly, Ze sou¢asné podavani stavudinu a metadonu muze vést ke sniZeni biolo-
gické dostupnosti a oddaleni vstfebavani stavudinu. U pacientd uZivajicich metadon tedy
mohou byt potrebné vy33i davky stavudinu. Neni Zadny dlkaz, ktery by svéd¢it pro ovlivnéni
dostupnosti metadonu.

B Dikazy:

In vitro: V dobé tisku zadné dostupné udaje.

In vivo: Podavani metadonu a stavudinu vedlo k poklesu vrcholové koncentrace stavudinu
0 44 %. AUC stavudinu se také snizila, a to o0 25 %.

Klinické: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

B Odkazy:
Rainey a kol., 2000
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m Tenofovir

B Metabolizmus:

Podle studii in vitro neni ani tenofovir disoproxil (DP), ani tenofovir substratem enzymii
CYP450. Tenofovir se vylu€uje kombinaci glomerularni filtrace a aktivni tubularni sekrece.
MuzZe dochazet k soutézZeni o eliminaci s jinymi slouc¢eninami, které se také vylucuji ledvina-
mi.

TENOFOVIR V KOMBINACI S BUPRENORFINEM

B Pravdépodobnost interakei s opiaty:
Nejsou k dispozici Zadné informace, které by svéd¢ily pro to, Ze tenofovir DP mlze vstupovat
do klinicky vyznamné interakce s buprenorfinem.

B Dikazy:

In vitro: V dobé tisku zadné dostupné tdaje.
In vivo: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

Klinické: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

TENOFOVIR V KOMBINACI S METADONEM

B Pravdépodobnost interakci s opiaty:
Nejsou k dispozici Zadné informace, které by svéd¢ily pro to, Ze tenofovir DP mlze vstupovat
do klinicky vyznamné interakce s metadonem.

B Dlkazy:

In vitro: V dobé tisku zadné dostupné tdaje.

In vivo: V dobé tisku zadné dostupné udaje.

Klinické: U 14 pacientt lé¢enych tenofovirem DP a metadonem nebyla patrna zadna zména
v metabolizmu metadonu ani v G¢incich opiatd.

m Odkazy:
Smith a kol., 2004
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Zidovudin (AZT)

B Metabolizmus:

Metabolizmus zidovudinu zahrnuje nékolik drah, pfi¢emz enzymaticky systém cytochromu
P450 zfejmé hraje mensi roli. Zidovudin se primarné metabolizuje na inaktivni glukuronido-
vou formu, GAZT, pfes enzymy uridin-5’-difosfat-glukuronosyltransferazy (UGT).

ZIDOVUDIN V KOMBINACI S BUPRENORFINEM

B Pravdé€podobnost interakci s opiaty:

Studie in vivo prokazala, Ze buprenorfin nijak neovliviiuje hladiny zidovudinu. Nebyla prove-
dena zadna studie zkoumajici, zda je metabolizmus buprenorfinu ovlivnén sou¢asnym uzi-
vanim zidovudinu. Riziko toho, Ze vysoké plazmatické hladiny buprenorfinu navodi tézky ut-
lum dechu, je v3ak limitovano stropovym efektem buprenorfinu.

B Dikazy:

In vitro: V dobé tisku zadné dostupné udaje.

In vivo: Farmakokinetika oralniho AZT byla posuzovana u 52 subjektl zavislych na opiatech,
které uzivaly farmakologickou terapii opidtové zavislosti (I-alfa-acetylmetadol (LAAM),
buprenorfin nebo naltrexon), a u 17 kontrol bez lé¢by opiaty. PFi sou¢asném podavani s bup-
renorfinem nebyly pozorovéna Zadné vlivy na hladiny zidovudinu.

Klinické: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

B Odkazy:
McCance a kol., 2001

ZIDOVUDIN V KOMBINACI S METADONEM

B Pravdé€podobnost interakei s opiaty:

Bylo prokazano, Ze metadon inhibuje tvorbu GAZT, pravdépodobné inhibici UGT. Mohlo by to
vést ke zvySeni hladin AZT v plazmé a mohou byt potiebné Upravy davky. AZT ziejmé nema
zadny vliv na metabolizmus metadonu, ackoliv néktera pozorovani hlasila pacienty, ktefi tr-
péli pfiznaky odpovidajicimi abstinenénimu syndromu z odnéti opiatd. Tyto priznaky ale mo-
hou byt podminény zvySenymi hladinami AZT. Pred zvySovanim davky metadonu je proto
vhodné postupovat opatrng, protoZe by to mohlo exacerbovat toxicitu AZT.

B Dikazy:

In vitro: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

In vivo: U sou¢asného podavani metadonu a AZT bylo prokazano, Ze vede ke zvy3enym hladi-
nam AZT v plazmé (AUC) a ke sniZeni jeho clearance.

Klinické: Byli pozorovani pacienti, ktefi trpi abstinenénimi pfiznaky po sou¢asném podavani
metadonu a AZT.

® Odkazy:
McCance-Katz a kol., 1998/ Schwartz a kol., 1992
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Pfehled

ANTIBIOTIKA A ANTIMYKOTIKA V KOMBINACI S BUPRENORFINEM: PREHLED

Néktera antibiotika a antimykotika siln€ ovliviuji aktivitu jaternich enzymu. Doporucuje se
proto urdita opatrnost pfi podavani téchto Iékd v kombinaci s buprenorfinem. Problém(m
spojenym s abstinenénim syndromem nebo s predavkovanim by mélo predchazet monitoro-
vani pacientd a nasledna uprava davky.

ANTIBIOTIKA A ANTIMYKOTIKA V KOMBINACI S METADONEM: PREHLED
0 nékterych antibioticich a antimykoticich je zndmo, Ze ovliviuji aktivitu metadonu. Pa-
cienti by se méli peclivé monitorovat a davka by se méla odpovidajicim zplisobem upravovat.

Shrnuti

ANTIBIOTIKA A ANTIMYKOTIKA V KOMBINACI S BUPRENORFINEM: SHRNUTI

1l
2

Ciprofloxacin: v dobé tisku zadné dostupné tdaje ohledné interakei s buprenorfinem.
Flukonazol: v dobé tisku zadné dostupné Udaje ohledné interakci s buprenorfinem.
Flukonazol je vSak znamy silny inhibitor aktivity CYP3A4 a jako takovy mUze vést ke zvy-
Seni hladin buprenorfinu v séru.

Ketokonazol: mize inhibovat metabolizmus buprenorfinu, coz vede ke zvySeni koncen-
traci buprenorfinu v séru.

Rifabutin: v dobé tisku zadné dostupné tdaje ohledné interakei s buprenorfinem.
Rifampicin: Zadny vyzkum tykajici se sou¢asného uzivani s buprenorfinem. Rifampicin
je v3ak silnym inhibitorem aktivity CYP3A4.

ANTIBIOTIKA A ANTIMYKOTIKA V KOMBINACI S METADONEM: SHRNUTI

la

Ciprofloxacin: inhibuje aktivitu jaternich enzym0 CYP a mizZe zvySovat sérové hladiny
metadonu.

Flukonazol: siln¢ potlacuje metabolizmus metadonu a jsou pravdépodobné zvysené sé-
rové hladiny metadonu.

Ketokonazol: mize zvy3ovat plazmatické koncentrace metadonu inhibici jeho metabo-
lizmu.

Rifabutin: maze indukovat abstinen¢ni syndrom z odnéti opiatd.

Rifampicin: maze zplsobovat prudky pokles sérovych hladin metadonu indukci jater-
nich enzymt CYP.
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_ Ciprofloxacin

B Metabolizmus:
Ciprofloxacin se primarné metabolizuje izoenzymy CYP1A2 a CYP3A4, zapojuji se ale také
daldi izoenzymy.

CIPROFLOXACIN V KOMBINACI S BUPRENORFINEM

B Pravdé€podobnost interakci s opiaty:

Nebyl proveden Zadny vyzkum ohledné sou¢asného podavani ciprofloxacinu a buprenorfinu.
Buprenorfin se ale vyznaéuje nizkou afinitou k CYP3A4 a neni metabolizovan izoenzymem
CYP1A2.

B Dlkazy:

In vitro: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.
In vivo: V dobé tisku zadné dostupné udaje.

Klinické: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

CIPROFLOXACIN V KOMBINACI S METADONEM

B Pravdé€podobnost interakci s opiaty:

Podle udaji muize ciprofloxacin inhibovat aktivitu CYP3A4 a CYP1A2. Soucasné podavani
muZze vést ke zvy3eni plazmatickych hladin metadonu a muzZe zvy3ovat riziko predavkovani
a fatélniho utlumu dechu.

B Dlkazy:

In vitro: V dobé tisku zadné dostupné tdaje.

In vivo: V dobé tisku zadné dostupné udaje.

Klinické: U pacienta lé¢eného po 6 let metadonem doslo pfi sou¢asném podavani ciprofloxa-
cinu k utlumu a zmatenosti.

m Odkazy:
Herrlin a kol., 2000
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- Flukonazol

B Metabolizmus:
Flukonazol se primarné odstraiuje renalni exkreci, pfi¢emz pfiblizné 80 % léciva se vylu€uje
v nezménéné podobé.

FLUKONAZOL V KOMBINACI S BUPRENORFINEM

B Pravdé€podobnost interakei s opiaty:

Az dosud nebyl proveden Zadny vyzkum ohledné& Iékovych interakei mezi flukonazolem
a buprenorfinem. Flukonazol je viak extrémné silny inhibitor CYP3A4 a Ize tedy ocekavat, Ze
bude vyznamné ovlivirovat metabolizmus buprenorfinu. Riziko toho, Ze vysoké plazmatické
hladiny buprenorfinu navodi tézky Gtlum dechu, je v3ak limitovano stropovym efektem bup-
renorfinu.

B Dikazy:

In vitro: V dobé tisku zadné dostupné udaje.
In vivo: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

Klinické: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

FLUKONAZOL V KOMBINACI S METADONEM

B Pravdépodobnost interakei s opiaty:

Je znamo, Ze flukonazol inhibuje CYP3A4, CYP2C9 a CYP2C19, které jsou vSechny dulezité
pro metabolizmus metadonu. Kvili této vysoké mite inhibice je velmi vhodné peclivé sledo-
vani pacienta, protoze koncentrace pravdépodobné stoupaji a s tim souvisi riziko predavko-
vani. Byl hlasen pfipad Utlumu dechu.

B Dikazy:

In vitro: V dobé tisku zadné dostupné udaje.

In vivo: U dobrovolnikl uzivajicich souc¢asné flukonazol a metadon dochazelo ke zvyseni
plazmatickych hladin metadonu aZ o 48 %.

Klinické: U jednoho pacienta na stabilni davce metadonu byl zaznamenan rozvoj tutlumu de-
chu pfi sou¢asném podavani flukonazolu.

B Odkazy:
Cobb a kol., 1998/ Tarumi a kol., 2002
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- Ketokonazol

B Metabolizmus:
Ketokonazol se primarné vylucuje Zlu¢i do strev.

KETOKONAZOL V KOMBINACI S BUPRENORFINEM

B Pravdé€podobnost interakci s opiaty:
Flukonazol je silny inhibitor CYP3A4 a in vitro bylo prokazano, ze inhibuje metabolizmus
buprenorfinu.

B Dlkazy:

In vitro: V panelu 18 mikrosomalnich preparatu z lidskych jater byla po sou¢asném podavani
buprenorfinu a ketokonazolu pozorovana inhibice metabolizmu buprenorfinu.

In vivo: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

Klinické: V dobé tisku zadné dostupné udaje.

® Odkazy:
Iribarne a kol., 1997

KETOKONAZOL V KOMBINACI S METADONEM

B Pravdépodobnost interakei s opiaty:

Ketokonazol je dobfe znamy inhibitor CYP3A4. Pti sou¢asném podavani je tedy mozné oce-
kavat snizeni metabolizmu metadonu. Pokud se tedy metadon a ketokonazol podavaji sou-
¢asné, mélo by se postupovat opatrné, aby se zajistilo, Ze zvySena koncentrace metadonu
v plazmé nepovede k pfedavkovani.

B Dikazy:

In vitro: Podle studii mizZe sou¢asné podavani ketokonazolu a metadonu vést k vyrazné re-
dukci metabolizmu metadonu.

In vivo: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

Klinické: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

® Odkazy:
Moody a kol., 1997
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B -icosotin

B Metabolizmus:
Rifabutin se primarn€ metabolizuje izoenzymem CYP3A4, ackoliv pfesna metabolicka draha
neni dosud znama.

RIFABUTIN V KOMBINACI S BUPRENORFINEM

B Pravdé€podobnost interakei s opiaty:
Rifabutin a buprenorfin jsou slabymi inhibitory CYP3A4. Soucasné uzivani obou lé¢iv viak
nebylo zkoumano.

B Dikazy:

In vitro: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.
In vivo: V dobé tisku Zadné dostupné daje.

Klinické: V dobé tisku zadné dostupné udaje.

RIFABUTIN V KOMBINACI S METADONEM

B Pravdé€podobnost interakei s opiaty:

Rifabutin je slabym inhibitorem CYP3A4 a nic nenasvéd€uje tomu, Ze by sou¢asné podavani
rifabutinu a metadonu vedlo k vyznamnym lékovym interakcim. Byly v3ak pozorovany urcité
mirné abstinencni ptiznaky, bylo by proto vhodné pacienta monitorovat.

B Dikazy:

In vitro: V dobé tisku Zzadné dostupné udaje.

In vivo: V pribéhu soucasného podavani rifabutinu a metadonu nebyly pozorovany Zadné
vyznamné rozdily ve vrcholové plazmatické koncentraci metadonu, v dobé do nastupu vr-
cholové koncetrace nebo v clearance.

Klinické: V jednom nezaslepeném klinickém hodnoceni bezpecnosti hlasilo 75 % pacient
alespon jeden priznak abstinenéniho syndromu z odnéti opiatd po sou¢asném podavani me-
tadonu a rifabutinu, vSechny pfiznaky v3ak byly mirného stupné.

m Odkazy:
Brown a kol., 1996
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ANTIBIOTIKA A ANTIMYKOTIKA ““‘

n Rifampicin

B Metabolizmus:
Rifampicin se metabolizuje v priibéhu enterohepatalni cirkulace.

RIFAMPICIN V KOMBINACI S BUPRENORFINEM

B Pravdé€podobnost interakci s opiaty:

Nebyl proveden Zadny vyzkum zaméreny na pravdépodobnost interakci mezi rifampicinem
a buprenorfinem. Rifampicin je vSak znam jako silny induktor CYP3A4. P¥i sou¢asném poda-
vani téchto dvou lé¢iv by se proto mélo postupovat opatrné.

B Dlkazy:

In vitro: VV dobé tisku Zadné dostupné tdaje.
In vivo: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

Klinické: V dobé tisku zadné dostupné tdaje.

RIFAMPICIN V KOMBINACI S METADONEM

B Pravdé€podobnost interakci s opiaty:

Rifampicin je znam jako silny induktor fady enzym( cytochromu P450, véetné¢ CYP3A4,
CYP2B6 a CYP2C9. Pri soutasném podavani s metadonem tedy Ize ocekavat intenzivngjsi
metabolizmus metadonu a moZné abstinenéni ptiznaky. Je vhodné peélivé monitorovani kli-
nickych projevid a nasledna tprava davky.

B Dlkazy:

In vitro: V dobé tisku zadné dostupné tdaje.

In vivo: Soucasné podavani metadonu a rifampicinu bylo spojeno s prudkym poklesem plaz-
matickych hladin metadonu.

Klinické: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

m Odkazy:
Kreek a kol., 1976/ Rae a kol., 2001
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Shrnuti

RUZNE LEKY V KOMBINACI S BUPRENORFINEM: SHRNUT(

1. Acylpyrin: je mozné, Ze soucasné uzivani omezuje antitrombotické ucinky acylpyrinu.

2. Cimetidin: mGze sniZovat metabolizmus buprenorfinu a vést tak ke zvyseni plazmatic-
kych hladin buprenorfinu.

3. Dextrometorfan: v dobé tisku zadné dostupné tdaje.

4. Disulfiram: neo¢ekava se, Ze by ved| k zavaznym interakeim s buprenorfinem. Nemé| by
se pozivat alkohol.

5. Lofexidin: v dobé tisku Zadné dostupné udaje.

6. Nikotin: neni pravdépodobné, Ze by vyznamné ovlivioval metabolizmus buprenorfinu.

7. Nifedipin: mdZe inhibovat metabolizmus buprenorfinu a mdZze se objevit zvy3eni jeho
plazmatickych koncentraci.

8. Omeprazol: neocekava se, Zze by vyznamné ovlivnil metabolizmus buprenorfinu.

9. Kvetiapin: v dobé tisku Zadné dostupné udaje.

10. Valspodar: v dobé tisku zadné dostupné udaje.

RUZNE LEKY V KOMBINACI S METADONEM: SHRNUTI

1. Acylpyrin: souc¢asné uzivani mize omezovat antitrombotické G¢inky acylpyrinu.

2. Cimetidin: mizZe snizovat metabolizmus metadonu a vést tak ke zvy3eni jeho plazmatic-
kych hladin.

3. Dextrometorfan: studie jednoho pfipadu dokumentuje nezadouci reakce béhem sou-
¢asného podavani dextrometorfanu a metadonu, které po vysazeni dextrometorfanu
ustoupily.

4. Disulfiram: nebylo pozorovano, Ze by vstupoval do vyznamné interakce s metadonem.
Nemély by se podavat metadonové pripravky s obsahem alkoholu.

5. Lofexidin: u pacientd uzivajicich lofexidin v prib&hu udrzovaci terapie metadonem mo-
hou nastavat kardiovaskularni a kognitivni zmény.

6. Nikotin: miZe indukovat metabolizmus metadonu a sniZovat sérové koncentrace meta-
donu.

7. Nifedipin: metabolizmus nifedipinu mize byt sou¢asnym podavanim metadonu potla-
Covan.

8. Omeprazol: muZe inhibovat metabolizmus metadonu a sou¢asné podavani mize vést ke
zvysenym hladindm metadonu v séru.

9. Kvetiapin: mizZe vyvolavat subklinicky narist expozice metadonu.

10. Valspodar: mtze zvySovat biologickou dostupnost metadonu.
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_ Acylpyrin

B Metabolizmus:
Acylpyrin podstupuje extenzivni metabolizaci v jatrech, pfi¢emz hlavni roli zde hraje ziejmé
UGT1AG6.

ACYLPYRIN V KOMBINACI S BUPRENORFINEM

B Pravdé€podobnost interakci s opiaty:

UGT1A6 ziejme nehraje v metabolizmu buprenorfinu Zadnou roli. Nebyl v3ak proveden zad-
ny vyzkum zaméteny na soucasné uzivani acylpyrinu a buprenorfinu. Je tfeba poznamenat,
Ze u metadonu byly pozorovany farmakodynamické interakce, které omezuji antitrombotic-
kou uc€innost acylpyrinu. Pfi predepisovani acylpyrinu kvili ischemické chorobé srde¢ni atp.
by se proto mélo brat v tvahu uZivani jakéhokoli opiatu.

® Dikazy:

In vitro: V dobé tisku zadné dostupné tdaje.
In vivo: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

Klinické: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

ACYLPYRIN V KOMBINACI S METADONEM

B Pravdépodobnost interakei s opiaty:

Farmakodynamické interakce mezi metadonem a acylpyrinem mohou omezovat antitrom-
botické Gcinky acylpyrinu. Pri pfedepisovani acylpyrinu kvili ischemické chorobé srdeéni
atp. by se proto mélo brat v uvahu uZzivani opiatu.

B Dikazy:

In vitro: V dobé tisku zadné dostupné tdaje.

In vivo: U pacientl na udrZovaci terapii metadonem, kterym se podaval acylpyrin jako profy-
laxe ischemické choroby srdecni, se projevovala nedostate¢na tc€innost acylpyrinu.
Klinické: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

m Odkazy:
Bigler a kol., 2001/ Malinin a kol., 2001
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_ Cimetidin

B Metabolizmus:
Cimetidin se ¢aste¢né metabolizuje v jatrech, vétsina léciva (70 %) se viak vylucuje v ne-
zménéné podobgé.

CIMETIDIN V KOMBINACI S BUPRENORFINEM

B Pravdé€podobnost interakei s opiaty:

O cimetidinu je zndmo, Ze inhibuje aktivitu CYP3A4, CYP2D6 a CYP1A2. A¢koliv neprobéhl
Zadny vyzkum ohledné moZnosti interakei mezi cimetidinem a buprenorfinem, pfi jejich sou-
¢asném podavani lze ocekavat zvySené plazmatické koncentrace buprenorfinu v dusledku
jeho snizeného metabolizmu. Riziko toho, Ze vysoké plazmatické hladiny buprenorfinu navo-
di tézky utlum dechu, je vSak limitovano stropovym efektem buprenorfinu.

B Dikazy:

In vitro: V dobé tisku zadné dostupné udaje.
In vivo: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.
Klinické: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

CIMETIDIN V KOMBINACI S METADONEM

B Pravdépodobnost interakei s opiaty:

0 cimetidinu je znamo, Ze inhibuje aktivitu CYP3A4, CYP2D6 a CYP1A2. Pfi sou¢asném po-
davani s metadonem Ize tedy ocekavat snizeni metabolizace metadonu a zvySené plazma-
tické koncentrace metadonu.

B Dikazy:

In vitro: Po sou¢asném podavani cimetidinu a metadonu byla pozorovana inhibice metabo-
lizmu metadonu.

In vivo: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

Klinické: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

m Odkazy:
Dawson a kol., 1984
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- Dextrometorfan

B Metabolizmus:
Dextrometorfan se primarné metabolizuje izoenzymem CYP2D6.

DEXTROMETORFAN V KOMBINACI S BUPRENORFINEM

B Pravdé€podobnost interakci s opiaty:
Nejsou k dispozici Zadné udaje tykajici se interakci mezi dextrometorfanem a buprenorfi-
nem.

B Dlkazy:

In vitro: V dobé tisku Zadné dostupné tdaje.
In vivo: V dobé tisku zadné dostupné udaje.

Klinické: V dobé tisku Zadné dostupné tdaje.

DEXTROMETORFAN V KOMBINACI S METADONEM

B Pravdé€podobnost interakci s opiaty:
Metadon je substratem CYP2D6. Podle studie jednotlivého pfipadu se mohou objevovat in-
terakce mezi dextrometorfanem a metadonem.

® Dikazy:

In vitro: V dobé tisku Zadné dostupné tdaje.

In vivo: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

Klinické: U jednoho pacienta, ktery uZival sou¢asné metadon a dextrometorfan, bylo hlaseno
delirium, nadmérna spavost, zmatenost, letargie, narusené soustfedéni a zhorSeny pfijem
potravy. Pfiznaky po vysazeni dextrometrofanu ustoupily (Lotrich a kol., 2005).

B® Odkazy:
Lotrich a kol., 2005
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n Disulfiram

B Metabolizmus:
Disulfiram podstupuje pomalou metabolizaci v jatrech, pficemz béhem 1-2 tydnd v téle zG-
stava 20 %.

DISULFIRAM V KOMBINACI S BUPRENORFINEM

B Pravdé€podobnost interakei s opiaty:
V nedavném klinickém hodnocenf se nepodafilo zjistit Zadné interakce mezi buprenorfinem
a disulfiramem. Pacienti by se v3ak méli informovat o nevhodnosti konzumace alkoholu.

B Dikazy:

In vitro: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

In vivo: V dobé tisku zadné dostupné udaje.

Klinické: Dvacet subjektd zavislych na opiatech a kokainu, plivodné zatazenych do kontrolo-
vaného klinického hodnoceni udrzovaci terapie buprenorfinem a pak randomizovanych k di-
sulfiramu (250 mg denné&; n=11) nebo k placebu (n=9) na 12 tydni - nebyly pozorovany
zadné priznaky lékové interakce.

® Odkazy:
George a kol., 2000

DISULFIRAM V KOMBINACI S METADONEM

B Pravdépodobnost interakei s opiaty:

Disulfiram inhibuje metabolizmus alkoholu, vyplyvaji z toho nepfijemné nezadouci tcinky.
Nemély by se proto podavat metadonové pripravky obsahujici alkohol. Nejsou Zadné dikazy,
které by svédcily pro interakce mezi disulfiramem a vétSinou pfipravki s metadonem.

B Dikazy:

In vitro: V dobé tisku zadné dostupné udaje.

In vivo: Pfi sou¢asném podavani metadonu a disulfiramu nebyly patrné zadné statisticky vy-
znamné vlivy na metabolizmus metadonu.

Klinické: V dobé tisku zadné dostupné udaje.

B Odkazy:
Tong a kol., 2005
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— Lofexidin

B Metabolizmus:

Lofexidin se extenzivné vstfebava a vrcholové plazmatické koncentrace dosahuje za 3 hodi-
ny po podani jednotlivé davky. Eliminaéni polo¢as je 11 hodin, pfi¢emz pfi opakovaném po-
davani dochazi az po 4 dnech ke kumulaci. Lofexidin podstupuje extenzivni metabolizaci
v jatrech a vylucuje se hlavné ledvinami.

LOFEXIDIN V KOMBINACI S BUPRENORFINEM

B Pravdépodobnost interakei s opiaty:
V dobé tisku nejsou k dispozici Zzadné vhodné informace.

B Dlkazy:

In vitro: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.
In vivo: V dobé tisku zadné dostupné udaje.

Klinické: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

LOFEXIDIN V KOMBINACI S METADONEM

B Pravdé€podobnost interakci s opiaty:

Podle literatury dostupné v dobé tisku nebyl mechanizmus interakci objasnén. Pacienti uzi-
vajici metadon a lofexidin by se nicméné méli peclivé sledovat s ohledem na kardiovaskular-
ni a kognitivni zmény.

B Dlkazy:

In vitro: V dobé tisku zadné dostupné tdaje.

In vivo: V dobé tisku zadné dostupné udaje.

Klinické: Pacienti uzivajici pfiblizn€ 80 mg metadonu denné a zhruba 1,6 mg lofexidinu den-
né méli oproti pacientlim uzivajicim ekvivalentni davky metadonu samotného vyznamné
nizsi systolicky i diastolicky krevni tlak a vyznamné horsi kognitivni funkce.

m Odkazy:
Schroeder a kol., 2007
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n Nikotin (koufeni cigaret)

B Metabolizmus:
Nikotin je zfejmé primarné metabolizovan v jatrech izoenzymem CYP2AG6.

NIKOTIN V KOMBINACI S BUPRENORFINEM

B Pravdé€podobnost interakei s opiaty:

V dobé tisku zadné dostupné udaje ohledné jakychkoli moznych interakei mezi koutenim ci-
garet a |é¢bou buprenorfinem. Bylo prokézano, Ze nikotin indukuje aktivaci enzymt CYP2A6
a CYP1A2, buprenorfin se ale ani jednim z téchto enzyml vyznamné nemetabolizuje.

B Dikazy:

In vitro: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.
In vivo: V dobé tisku zadné dostupné udaje.

Klinické: V dobé tisku zadné dostupné udaje.

NIKOTIN V KOMBINACI S METADONEM

B Pravdé€podobnost interakei s opiaty:

Bylo prokazano, Ze koufeni cigaret mtze indukovat CYP1A2 a vést ke sniZzeni hladin metado-
nu. Pacienti by se méli informovat, Ze koufeni cigaret mize snizit ucinek jejich metadonu.
MuZe byt potiebné zvyseni davky.

B Dikazy:

In vitro: V dobé tisku Zzadné dostupné udaje.

In vivo: U pacientt na udrZovaci terapii metadonem, ktefi koufi cigarety, byly pozorovany
snizené plazmatické koncentrace metadonu.

Klinické: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

B Odkazy:
Yue a kol., 1995
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Nifedipin

B Metabolizmus:
Nifedipin se primarné metabolizuje enzymem cytochromu P450, CYP3A4.

NIFEDIPIN V KOMBINACI S BUPRENORFINEM

B Pravdé€podobnost interakci s opiaty:

Bylo zjisténo, Ze nifedipin inhibuje metabolizmus buprenorfinu. Sou¢asné uzivani mize vést
ke zvy3eni koncentraci buprenorfinu v plazmé. Riziko toho, Ze vysoké plazmatické hladiny
buprenorfinu navodi tézky utlum dechu, je viak limitovano stropovym efektem buprenorfi-
nu.

B Dlkazy:

In vitro: Po sou¢asném podavani nifedipinu a buprenorfinu bylo na panelu 18 mikrosomal-
nich preparatd z lidskych jater pozorovano potladeni metabolizmu buprenorfinu.

In vivo: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

Klinické: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

B Odkazy:
Iribarne a kol., 1997a

NIFEDIPIN V KOMBINACI S METADONEM

B Pravdépodobnost interakei s opiaty:

Bylo prokazano, Ze sou¢asné uzivani metadonu a nifedipinu vede k potlaeni metabolizace
nifedipinu. Vliv nifedipinu na metabolizmus metadonu zatim neni zhodnocen. Pfi soucas-
ném podavani téchto léciv je treba postupovat opatrné.

B Dikazy:

In vitro: Po sou¢asném podavani nifedipinu a metadonu bylo pozorovano potlageni metabo-
lizmu nifedipinu.

In vivo: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

Klinické: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

® Odkazy:
Iribarne a kol., 1997b
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m Omeprazol

B Metabolizmus:
Za primarni enzym zodpovédny za metabolizaci omeprazolu se ozna¢uje CYP2C19.

OMEPRAZOL V KOMBINACI S BUPRENORFINEM

B Pravdé€podobnost interakei s opiaty:
0 omeprazolu je znamo, Ze inhibuje aktivitu enzym0 CYP2C19 i CYP3A4, vyznamna inhibice
metabolizmu buprenorfinu ani omeprazolu v3ak nebyla pozorovana.

B Dikazy:

In vitro: Ve tfech mikrosomalnich preparatech z lidskych jater nebyly po sou¢asném podava-
ni omeprazolu s buprenorfinu pozorovany zadné vyznamné interakce.

In vivo: V dobé tisku Zadné dostupné tdaje.

Klinické: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

B Odkazy:
Kilicarslan a Sellers, 2000

OMEPRAZOL V KOMBINACI S METADONEM

B Pravdépodobnost interakei s opiaty:

0 omeprazolu je znamo, Ze inhibuje aktivitu enzym0 CYP2C19 i CYP3A4, Ize tedy ocekavat
Utlum metabolizmu metadonu. PFi sou¢asném podavani se mohou proto zvySovat hladiny
metadonu. Lze doporudit pozorné sledovani klinické odpovédi, s naslednou Upravou davky.

B Dikazy:

In vitro: Po sou¢asném podavani metadonu a omeprazolu byla pozorovana inhibice metabo-
lizmu metadonu.

In vivo: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

Klinické: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

m Odkazy:
Foster a kol., 1999
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- Kvetiapin

B Metabolizmus:
Kvetiapin se extenzivné metabolizuje v jatrech, hlavné sulfoxidaci enzymem cytochromu
P450 CYP3A4.

KVETIAPIN V KOMBINACI S BUPRENORFINEM

B Pravdé€podobnost interakci s opiaty:

Farmakokinetika kvetiapinu je ovlivnéna sou¢asnym podavanim ketokonazolu a karbamaze-
pinu, takZe u jinych Ié¢iv, ktera siln€ plsobi na aktivitu nebo expresi CYP3A4, by se dalo
predpokladat, Ze méni expozici kvetiapinu.

B Dlkazy:

In vitro: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.
In vivo: V dobé tisku zadné dostupné udaje.

Klinické: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

® Odkazy:
Grimm a kol., 2006

KVETIAPIN V KOMBINACI S METADONEM

B Pravdépodobnost interakei s opiaty:

Farmakokinetika kvetiapinu je ovlivnéna sou¢asnym podavanim ketokonazolu a karbamaze-
pinu, takZe u jinych |é¢iv, ktera silné pisobi na aktivitu nebo expresi CYP3A4, by se dalo
predpokladat, Ze méni expozici kvetiapinu.

B Dikazy:

In vitro: V dobé tisku zadné dostupné tdaje.

In vivo: Pramérna davka kvetiapinu 138 mg/den, podavana primérné 30 dni, vedla k vy-
znamnému poklesu plazmatickych koncentraci R-metadonu, aktivniho enantiomeru. Mezi
hypotetickymi substraty interakce jsou jaterni enzym CYP2D6 a/nebo P-glykoproteinovy
transportér.

Klinické: Personal nezaznamenal Zadné znamky predavkovani, kdyz doslo po sou¢asném po-
dani s kvetiapinem ke zvy3eni hladin metadonu v plazmé.

® Odkazy:
Grimm a kol., 2006/ Uehlinger a kol., 2007
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m Valspodar

B Metabolizmus:
Silna inhibice membranovych a cytoplazmatickych detoxikacnich mechanizm( v bunkach
na télesnych rozhranich uréenych ke vstfebavani a eliminaci, kterou zplsobuje Valspodar,
vede k fad€ farmakokinetickych interakei s jinymi 1é€ivy, jeZ jsou substraty P-glykoproteinu
a/nebo enzymd CYP.

VALSPODAR V KOMBINACI S BUPRENORFINEM

B Pravdépodobnost interakei s opiaty:
Valspodar pravdépodobné vstupuje do interakce s léky, které jsou substraty enzym( CYP,
v dobé tisku vsak nejsou k dispozici Zadné specifické informace o povaze takovych interakei.

m Dikazy:

In vitro: V dobé tisku zadné dostupné udaje.
In vivo: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

Klinické: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.

VALSPODAR V KOMBINACI S METADONEM

B Pravdé€podobnost interakci s opiaty:
Valspodar pravdépodobné vstupuje do interakce s léky, které jsou substraty enzym( CYP.

B Dikazy:

In vitro: V dobé tisku Zzadné dostupné udaje.

In vivo: U potkanu bylo prokazano, Ze zvysuje biologickou dostupnost metadonu inhibici
P-glykoproteinu. Bylo pozorovano zintenzivnéni metadonem navozené analgezie.

Klinické: V dobé tisku Zadné dostupné udaje.
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