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HIERARCHY OF EVIDENCE IN INTERPRETATION OF CLINICAL SIGNIFICANCE
OF DRUG INTERACTIONS
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Sazetak — S konstantnim poveéanjem broja lekova i broja starijih pacijenata, kao i polifarmacijom pacijenata s teSkim oboljenjima, povec¢ava
se rizik za interakcije lekova. Kako interakeije lekova za posledicu mogu imati ozbiljne nezeljene efekte ili izostajanje terapijskog efekta, izu-
zetno je vazno da zdravstveni stru¢njaci odluke o propisivanju, izdavanju i primeni lekova zasnivaju na pouzdanim dokazima dobijenim u
istrazivanjima, poStujuci hijerarhiju u njihovom vrednovanju. Generalno, sprovode se in vitro, a potom i in vivo studije. Istrazuju se veliki me-
tabolicki putevi ukljueni u metabolizam novog molekulskog entiteta, kao i potencijal indukcije humanih enzima uklju¢enih u metabolizam
lekova. Taj pristup uglavnom istrazuje enzime citohroma P-450, a moZe biti primenjen i na metabolicke puteve koji ukljucuju druge enzime.
Velik napredak u istrazivanjima lek-lek interakcija bio je pristup za pracenje interakcija lekova i transportera za ksenobiotike. Interakceije je
moguce istraziti i dodatnim studijama populacione farmakokinetike, kao i farmakodinamickim pracenjima i postregistracionim monitoringom
izvestavanih nezeljenih reakceija i drugih informacija iz literature.
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Interakcija lekova definiSe se kao modifikacija
efekata leka pogodenog interakcijom (lek zrtva, engl.
victim drug) usled prethodne ili istovremene primene
leka koji prouzrokuje interakciju (lek krivac, engl.
perpetrator drug) [1,2]. Dva opsteprihvaéena meha-
nizma interakcija koje se desavaju u organizmu paci-
jenta jesu farmakodinamicki i farmakokineticki.
Kako interakcije lekova mogu imati za posledicu oz-
biljne nezeljene efekte ili izostajanje terapijskog efek-
ta, izuzetno je vazno da zdravstveni strucnjaci odluke
o propisivanju, izdavanju i primeni lekova zasnivaju
na pouzdanim dokazima dobijenim u istrazivanjima.
U izboru najboljeg dokaza primenjuje se koncept me-
dicine zasnovane na dokazima koja se zasniva na hi-
jerarhiji u njihovom vrednovanju.

U razmatranju potencijalnog medudejstva dvaju
lekova klju¢na pitanja na koja treba odgovoriti jesu
sledec¢a [3]:

Da li je poznato da odredeni lekovi stupaju u klinic-
ki relevantnu interakciju ili je interakcija samo teorijska
i spekulativna?

Ako je poznato da interakcija postoji, koliko je ona
ozbiljna?

Da li je interakcija opisana vise puta ili samo jed-
nom?

Da li se interakcija manifestuje kod svih pacijenata
ili samo kod pojedinih?

Da li je najbolje da se odredena kombinacija lekova
generalno izbegava (apsolutna kontraindikacija) ili se
interakcija moze na neki nacin kontrolisati (mera opre-
za)?

Koji se alternativni bezbedniji lekovi mogu kori-
stiti umesto onih koji stupaju u interakciju?

Klini¢ki znacaj potencijalne interakcije — izvori
informacija

Ozbiljnost nezeljenih posledica interakcija lekova
nije moguce jednoznacno kategorisati. Tako Britan-
ske nacionalne formule (BNF) u dodatku Interakcije
lekova daju listu od oko 3 000 interakcija ili grupa
interakcija (broj individualnih interakcija lekova je
oko 5 000), od ¢ega je oko 900 (oko 1 500 individu-
alnih interakcija) oznaceno kao interakcije koje su
potencijalno rizi¢ne i stoga uporednu primenu ozna-
cenih lekova treba izbegavati ili sprovoditi obazrivo
i uz odgovarajuc¢i monitoring [4].

Publikacija Stockley’s Drug Interactions 2010 sa-
drzi preko 1 500 monografija interakcija koje su ran-
girane 1 kojima je dodeljen jedan od cetiri simbola
koji oznacavaju 1) interakcije koje za posledicu
mogu imati ozbiljne ishode ili kontraindikaciju za
istovremenu primenu lekova; 2) interakcije koje kao
posledicu mogu imati bitne rizike za pacijenta i sto-
ga je neophodno prilagodavanje doze ili pazljiv mo-
nitoring; 3) moguée interakcije kod kojih je neop-
hodno informisati pacijenta o mogué¢im nezeljenim
reakcijama i/ili sprovoditi monitoring i 4) interakcije
za koje se smatra da nisu klini¢ki znacajne [3].

Radna grupa za farmakoterapiju i informacije o
lekovima u Holandiji ustanovila je skalu sa Sest kate-
gorija za procenu vaznosti nezeljenih efekata koji su
posledica interakcije lekova [5]). Granice izmedu ka-
tegorija nisu ostre, a rizik raste iduc¢i od kategorije A
ka kategoriji F. Za nezeljene efekte kategorije A i B
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klinicki znacaj se procenjuje kao generalno mali.
Vaznost nezeljenih efekata kategorije C i D smatra
se klini¢ki zna¢ajnim, dok nezeljeni efekti kategorije
E i F mogu da ugroze vitalne funkcije ili da rezulti-
raju fatalnim ishodom (Tabela 1).

Tabela 1. Kategorije klinickog znacaja interakcija (preuzeto i
modifikovano prema referenci 5)

Table 1. Categories of clinical significance of drug interactions
(redrawn and modified according to the reference 5)

Kategorija Klinicki znacaj Nezeljene reakcije

. X Preuranjeni ventrikularni otkucaji,
Odsustvo ili klinicki efekti bez L. J, . K !
A . uvecanje internacionalizovanog nor-
znacaja .
malizovanog odnosa do 4

Nezeljene reakcije koje su posledica

Prolazne smetnje uvecane bioraspolozivosti kalcijum-

B (krace od dva dana) skih antagonista dihidropiridinske
bez zaostalih simptoma klase, amnezija, slabost, glavobolja,
nauzeja
Nezeljene reakcije koje su posledica
uvecane bioraspolozivosti antiepi-
Prolongirane smetnje leptika, neuspeh terapije suplementi-
C (2-7 dana) bez zaostalih simp- ma gvozda, tiroksinom, antidepresi-
toma vima, parkinsonizam, tremor, uve-
¢an rizik za krvarenja iz gornjeg
dela gastrointestinalnog trakta
Prolongirane smetnje (duze od Nezeljene reakcije koje su posledica
sedam dana) ili permanentni uvecane bioraspolozivosti aminogli-
D simptomi ili invaliditet, uve¢an kozida, digoksina, duboke venske
rizik od neuspeha terapije ili 0z-tromboze, konvulzije, neuspeh terapi-
biljnih ali nefatalnih oboljenja je diureticima Henleove petlje
Uvecan rizik za fatalni ishod, Prolongiran QT interval,
uvecan rizik za neuspeh terapije rabdomioliza, pulmonalni
E zivotnougrozavajucih bolesti, embolizam, neuspeh
uvecan rizik od zatrudnjivanja antiretrovirusne terapije,
(bez rizika za majku ili plod) odbacivanje transplantata
Fatalni ishod, potencijalno fa-
P talni nezeljeni efekti, uvecan ri- Torsades de pointes, serotoninski

zik od zatrudnjivanja sindrom

(s rizikom za majku ili plod)

Klinic¢ki znac¢aj potencijalne interakcije
— tumacenje informacija

Postoje brojne publikacije s informacijama o in-
terakcijama izmedu lekova, ali one neretko imaju
delimicno ili potpuno suprotstavljene stavove prema
tezini i znacaju interakcije. Stoga je zadatak selekci-
je autoritativnih izvora informacija obi¢no prepusten
samom zdravstvenom stru¢njaku [6], s time §to is-
hod procene moze da varira 1 u zavisnosti od speci-
jalnosti strucnjaka. Karakteristi¢an primer se odnosi
na upitnik sa 40 potencijalnih interakcija pojedinih
predstavnika grupe antireumatskih lekova koji mo-
difikuju tok reumatoidnog artritisa i nekog ne-anti-
reumatskog leka, koji su u jednom holandskom istra-
zivanja, uz punu dostupnost informacijama, popuni-
le grupe od tri reumatologa i tri klinicka farmaceuta
(7). Dokazi na osnovu kojih su potencijalne interak-
cije usle u upitnik kategorisani su na osnovu kriteri-
juma navedenih u Tabeli 2 [3].

Tabela 2. Kategorije dokaza o interakcijama (preuzeto iz refe-
rence 5)

Table 2. Categories of evidence about drug interactions (re-
drawn from the reference 5)

Kategorija Dokaz
0 Farmakodinamicke studije na zivotinjama; in vitro studije, podaci iz
fajlova
| Nekompletne, publikovane studije slu¢aja (dodatni faktori objasnja-
vaju nezeljene reakcije)
2 Dobro dokumentovane, publikovane studije slu¢aja, retrospektivna
analiza serije slucajeva
3 Kontrolisane studije o interakcijama kod pacijenata ili zdravih do-
brovoljaca sa surogat ishodima
4 Kontrolisane studije o interakcijama kod pacijenata ili zdravih do-

brovoljaca s klini¢ki znacajnim ishodima
Posteri i apstrakti s nau¢nih skupova: 0 ili 1, u zavisnosti od ponude-
nih informacija. Kad informacija iz postera ili apstrakta nije publi-
kovana u recenziranim ¢asopisima tri godine nakon odrzavanja na-
u¢nog skupa, ova informacija je rekategorizovana kao 0.
Informacija iz sazetka karakteristika leka: 0, 1 ili 2, u zavisnosti od
ponudenih informacija
Retrospektivne serije slu¢ajeva: 2 ili 3, u zavisnosti od ponudenih
informacija

Medu 40 potencijalnih interakcija osam je imalo
nivo dokaza 0, sedam nivo dokaza jedan, dve nivo
dokaza dva i 23 nivo dokaza tri. Treba uociti da ni
kod jedne od potencijalnih interakcija nije postojao
najvisi nivo dokaza, koji bi poticao iz kontrolisanih
ispitivanja na ljudima s direktnim prac¢enjem klinicki
znacajnih ishoda. Posle usaglasavanja unutar svoje
grupe, reumatolozi i klini¢ki farmaceuti su sa ,,da* ili
,,ne“ odgovarali na dva pitanja: 1) Na osnovu obezbe-
dene informacije o lek-lek interakciji, da li zakljucuje-
te da ¢e ova kombinacija lekova interagovati? i 2) Kad
procenjujete da kombinacija interaguje, da li je neop-
hodna bilo kakva neposredna intervencija? U pogledu
prvog pitanja, slaganje dveju grupa stru¢njaka bilo je
u statistickom smislu dobro: u 29 slucajeva odgovori
obeju grupa bili su pozitivni, a u osam negativni, dok
su kod tri potencijalne interakcije reumatolozi ali ne i
klini¢ki farmaceuti smatrali da ¢e se interakcija zaista
1 ispoljiti. Medutim, u pogledu potrebe preduzimanja
odredenog odgovora stavovi se znatno mimoilaze: u
17 sluCajeva usaglasena je potreba reagovanja, u 13
slu¢ajeva obostrano je procenjeno da reakcija nije po-
trebna, dok su u po pet sluajeva reumatolozi ali ne i
klini¢ki farmaceuti smatrali da je potrebno reagovati,
kao i obrnuto. Zanimljivo, u deset interakcija kod ko-
jih nije bilo slaganja u vezi s potrebom za odgovorom
(25% ukupnog broja), reumatolozi su ¢esce predlagali
reakciju kod potencijalnih nezeljenih efekata, a klinic-
ki farmaceuti kod potencijalnog izostanka odgovora
[7]. U citiranom istrazivanju nije se pristupilo postiza-
nju konsenzusa kao narednom koraku, to jest usagla-
Savanju stavova dveju grupa, Sto bi bio optimalan na-
¢in razreSavanja nedoumica.

Sistematicna procena lek-lek interakcija

Pracenje potencijala lekova za interakcije znatno
je promenjeno u poslednjoj deceniji. Ove promene ba-
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zirane su na sve ve¢em znanju o enzimima ukljuce-
nim u metabolizam lekova i transporterima ksenobio-
tika, razvoju alata za istrazivanje interakcija i ekspan-
Ziji in vitro istrazivanja na humanim tkivima. Predvi-
danje klini¢ki znacajnih interakcija izmedu lekova
izazov je za farmaceutsku industriju i regulatorne
agencije. Tako je Agencija za hranu i lekove Sjedinje-
nih Ameri¢kih Drzava ustanovila smernice za spro-
vodenje in vitro 1 in vivo ispitivanja lek-lek interakcija
u fazi razvoja novih molekulskih entiteta [8].

Potencijal za interakcije uglavnom se istrazuje
pre dospevanja leka na trziste, kad se sprovode in vi-
tro, a potom 1 in vivo studije. "Dodatne studije mogu
biti neophodne zbog obaveza postregistracionog pra-
¢enja ili zbog podrske razli¢itim aplikacijama, kao
Sto su nove indikacije ili nove preporucene doze.
Razvoj novih nau¢nih znanja ili izvestavanje o po-
stregistracionim interakcijama lekova takode mogu
zahtevati dodatne studije []9].

U razvoju leka rana in vitro 1 in vivo istrazivanja
mogu odgovoriti na postavljena pitanja o lek-lek in-
terakcijama ili biti smernice za dalja istrazivanja. U
mnogim slucajevima, negativni rezultati in vitro i
ranih faza klinickih istrazivanja eliminiSu potrebu
za daljim klinickim istrazivanjima. Eventualno uo-
Cene interakcije mogu se istrazivati u kasnijim faza-
ma klinickog ispitivanja, ukoliko je to neophodno
[10]. Uvek kad je to moguce istrazivanje metaboliz-
ma lekova treba sprovoditi na humanim tkivima, ¢e-
lijama ili supcelijskim frakcijama. Postojanje razlike
u enzimima metabolizma lekova u humanoj i ani-
malnoj populaciji ograni¢ava mogucnost ekstrapola-
cije rezultata [111

In vitro istraZzivanja lek-lek interakcija

Dva najvaznija klinicka razloga za sprovodenje in
vitro istrazivanja interakcija lekova su: 1) identifiko-
vanje svih vaznih metabolickih puteva i enzima
ukljucenih u biotransformaciju novog molekulskog
entiteta, kao i njegovih metabolita; 2) predvidanje efe-
kata novog leka na metabolizam drugih lekova []12]

Za in vitro istrazivanja lek-lek interakcija koriste
se sledeci eksperimentalni modeli [11]:

Supcelularne frakcije humanog tkiva jetre

— Humani mikrozomi jetre (vezikule endoplaz-

matskog retikuluma)

U mikrozomalnoj frakeiji jetre nalaze se citokrom P
(CYP) 450 superporodica enzima, flavin monooksige-
naze, epoksidne hidrolaze i razlicite transferaze.

— S-9 supcelularna frakcija

U pitanju je preparat koji ukljuuje i mikrozo-
malne i citosolne enzime.

Modeli celih celija

— Hepatociti i precizno seCeni komadici jetre

Modeli ¢elija imaju brojne prednosti u odnosu na
supcelularne frakcije: ukljucuju sve enzime koji po-
sreduju u metabolizmu lekova u jetri, endogene ko-
faktore, odrazavaju prirodno okruZenje enzima, tac-

nije reprodukuju razliku izmedu ekstracelularne i
intracelularne koncentracije lekova. Na ovakvim ek-
sperimentalnim modelima moguce je istrazivati al-
ternativne metabolicke puteve za supstrat u prisu-
stvu lekova koji inhibiraju osnovni metabolicki put.
Komadi¢i jetre imaju dodatnu prednost u ocuvanju
citoarhitekture i komunikacije medu éelijama Ipak,
predvidanje klirensa iz komadica jetre moZe biti ma-
nje precizno nego iz hepatocita i mikrozoma. Nedo-
statak hepatocita i komadica jetre jeste kratka stabil-
nost enzimske aktivnosti.

— Monosloj Caco-2 ¢elija

Model koji istrazuje apsorpciju i metabolizam na
nivou humanog intestinuma. Na ovim modelima
istrazuju se interakcije lekova koje poticu od inhibi-
cije P-glikoprotein efluksnog mehanizma.

Heterologni i precis¢eni humani enzimi koji

metabolizuju lekove

Komercijalno dostupni preparati su: superporo-
dica enzima citohrom P450, flavin monooksigenaze,
epoksidne hidrolaze i glutation-S-transferaze.

Imunohemijska ispitivanja

Selektivna inhibicija odredenih enzima citohroma
P-450 u preparatima mikrozoma moze biti postignuta
pomocu upotrebe poliklonskih ili monoklonskih antite-
la za specifi¢ne izoforme [13]. Nedostatak ovog eksperi-
mentalnog modela jeste komercijalna nedostupnost an-
titela, nepotpunost u selektivnosti izmedu ¢lanova sub-
porodice, nemogucnost postizanja stoprocentne inhibi-
cije 1 visok stepen interlaboratorijske varijabilnosti u
stepenu postignute inhibicije.

Kao oblast istrazivanja koja se posebno intenziv-
no razvija izdvajaju se znanja o interakcijama na ni-
vou transportera, koji su posebno bitni na membra-
nama c¢elija creva, bubreznih tubula, Zu¢nih puteva i
krvno-mozdane barijere. Zbog znac¢aja mogucéih efe-
kata na nivou transportera, neophodno je za vreme
razvoja novog molekulskog entiteta proceniti njegov
potencijal za interakcije. Najbolje je proucen efluk-
sni transporter oznacen kao P-glikoprotein, kao i
alati za procenu da li je novi molekulski entitet in
vitro supstrat ili inhibitor za P-glikoprotein [8].

In vivo istraZivanja lek-lek interakcija

In vivo studije lek-lek interakcija dizajnirane su
tako da porede koncentraciju ispitivanog leka (sup-
strata) u uslovima prisustva i odsustva leka koji stu-
pa u interakcije. Kako odredena studija moze da raz-
matra veci broj pitanja i ima vise klinickih ciljeva,
koriste se razliciti dizajni studija lek-lek interakcija:
randomizovane unakrsne studije, jednosekvencijal-
ne unakrsne studije, studije paralelnih grupa. Tako-
de, moguce su razli¢ite kombinacije mogucih doznih
rezima za supstrat i za lek koji stupa u interakcije:
pojedina¢na doza/pojedina¢na doza, pojedinacna
doza/visestruka doza, visestruka doza/pOJedlnacna
doza, viSestruka doza/vigestruka doza [10].
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Odabir studijskog dizajna zavisi od brojnih faktora
koji se odnose kako na supstrat tako i na lek koji stupa
u interakcije [10). Ove studije obi¢no mogu biti otvo-
rene (nemaskirane), sem ukoliko su farmakodinamic-
ki ishodi (na primer nezeljeni dogadaji koji su podloz-
ni pristrasnosti) kriticki bitni za procenu interakcije.
Izbor pojedinacnog ili viSestrukog doznog rezima u
ovim studijama zavisi od toga da li su ispitivani leko-
vi namenjeni akutnoj ili hroni¢noj upotrebi i njihovih
farmakodinamickih/farmakokinetickih karakteristika
(na primer poluvreme eliminacije, odgodeno vreme
za nastupanje farmakodinamickog odgovora, osobina
indukcije enzima).

Kad je lek kompetitivni inhibitor metabolizma
supstrata (verovatno najzastupljeniji mehanizam inhi-
bicije), inhibicija je obi¢no maksimalna kad inhibitor
postigne ravnotezu i kad inhibisani supstrat postigne
novo stanje ravnoteze s duzim poluvremenom elimi-
nacije. Kad lek indukuje enzime metabolizma sup-
strata, maksimalna indukcija moze biti van postignu-
tog stanja ravnoteze, pa su 1 predvidanja otezana [%1].

Klinicke studije lek-lek interakcija najcesce se
sprovode na zdravim dobrovoljcima, a dobijeni rezul-
tati treba da predvide rezultate u populaciji pacijena-
ta. Sprovodenje klini¢kih studija lek-lek interakcija
na populaciji pacijenata kojoj je lek namenjen ima
prednost u odnosu na populaciju zdravih dobrovolja-
ca kad se istrazuju farmakodinamicki efekti leka koji
nisu ispoljeni kod zdravih dobrovoljaca [10].

Konacno, korisne informacije o interakcijama
mogu se dobiti i pomoc¢u merenja plazma koncentra-
cija lekova koji stupaju u interakciju (populaciona
farmakokinetika). Uzorkovanja mogu biti manje ili
viSe frekventna, a sprovode se tokom faze drugih i
tre¢ih klini¢kih istrazivanja [14].

Zakljucak

Kako interakcije lekova mogu imati za posledicu
ozbiljne nezeljene efekte ili izostajanje terapijskog
efekta, neophodno ih je istraziti pre registrovanja leka
za primenu u humanoj populaciji. Sprovode se in vi-
tro, a potom i in vivo studije. Interakcije je moguce
istraziti 1 pomoc¢u dodatnih studija populacione far-
makokinetike, kao i farmakodinamickog pracenja i
postregistracionog monitoringa izveStavanih nezelje-
nih reakcija i drugih informacija iz literature.

Procena klinickog znacaja lek—lek interakcija tre-
ba da je zasnovana na dobro definisanim i analizira-
nim podacima o izloZenosti i odgovoru. Smatra se
da oko 30% interakcija nije klinicki bitno i specific-
no, te stoga ne zahteva preduzimanje mera opreza. S
druge strane, procenjuje se da bi preduzimanjem od-
govarajuc¢ih aktivnosti vise od tri Cetvrtine interak-
cija ¢ija je klinicka znacajnost zasnovana na dokazi-
ma moglo biti spreceno.
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Summary

Introduction

Since drug interactions may result in serious adverse effects or
failure of therapy, it is of huge importance that health profes-
sionals base their decisions about drug prescription, dispensing
and administration on reliable research evidence, taking into
account the hierarchy of data sources for evaluation.

Clinical Significance of Potential Interactions — Information
Sources

The sources of data regarding drug interactions are numerous,
beginning with various drug reference books. However, they are
far from uniformity in the way of choosing and presenting puta-
tive clinically relevant interactions.

Clinical Significance of Potential Interactions — Interpreta-
tion of Information

The difficulties in interpretation of drug interactions are illustrated
through the analysis of a published example involving assessment
made by two different groups of health professionals.

Systematic Evaluation of Drug—Drug Interaction

The potential for interactions is mainly investigated before mar-
keting a drug. Generally, the in vitro, followed by in vivo studies
are to be performed. The major metabolic pathways involved in
the metabolism of a new molecular entity, as well as the poten-
tial of induction of human enzymes involved in drug metabolism
are to be examined. In the field of interaction research it is pos-
sible to make use of the population pharmacokinetic studies as
well as of the pharmacodynamic assessment, and also the post-
registration monitoring of the reported adverse reactions and
other literature data.

Conclusion

In vitro and in vivo drug metabolism and transport studies
should be conducted to elucidate the mechanisms and potential
for drug-drug interactions. The assessment of their clinical sig-
nificance should be based on well-defined and validated expo-
sure-response data.
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