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Kratak sadrzaj

Pacijenti se Cesto obracaju lekarima i farmaceutima za pomo¢ u terapiji bola. Opioidni 1
neopioidni analgetici su najces¢e lekovi izbora u terapiji bola ali imaju veliki potencijal za
stupanje u farmakodinamske i farmakokineticke interakcije sa drugim lekovima. Kod opioidnih
analgetika povecan je rizik od pojave depresije centralnog nervnog sistema i respiratorne
depresije ukoliko se ovi lekovi primenjuju sa anksioliticima, antihistaminicima prve generacije i
antidepresivima. Serotoninski sindrom se moze javiti ukoliko se tramadol i fentanil primenjuju
sa selektivnim inhibitorima preuzimanja serotonina (SSRI), inhibitorima preuzimanja serotonina
i noradrenalina, inhibitorima monoamino-oksidaze i dr. Usporena eliminacija opioidnih
analgetika, kao posledica inhibicije izoenzima CYP2D6 i CYP3A4 moze rezultirati njihovom
povecanom efikasno$cu ali i pojavom sedacije i respiratorne depresije.

Oprez je potreban kada se nesteroidni antiinflamatorni lekovi (NSAIL) primenjuju
istovremeno sa drugim lekovima koji mogu dovesti do krvarenja poput antikoagulanasa i SSRI
ili lekovima koji usporavaju eliminaciju NSAIL inhibicijom izoenzima CYP2C9. NSAIL mogu
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antagonizovati dejstvo antihipertenziva, a interakcija sa inhibitorima angiotenzin-konvertujuceg
enzima moze rezultirati bubreznom insuficijencijom.

U poredenju sa opioidnim analgeticima i NSAIL, paracetamol ima najmanji potencijal za
stupanje u klinicki znacajne interakcije. Potrebno je izbegavati profilakticku primenu
paracetamola nakon vakcinacije 1 skrenuti pacijentima paznju da ne primenjuju alkohol u toku
terapije.

Kljucne reci: klinicki znacajne interakcije, opioidni i neopioidni analgetici,
mehanizam interakcija, farmaceut

Uvod

U terapiji bola na raspolaganju je veliki broj lekova koji se naj¢esce svrstavaju u:
opioidne analgetike, neopioidne analgetike (u koje se ubrajaju nesteroidni
antiinflamatorni lekovi (NSAIL) i paracetamol) i adjuvantne analgetike. Kako je bol
ucestaliji u populaciji starijih pacijenata, koji imaju komorbiditete i najes¢e vise od dva
leka u terapiji, jasno je da je leCenje bola praceno potencijalnim klini¢ki znacajnim
interakcijama lekova (1-4). Pod interakcijom izmedu dva leka podrazumevamo
kvantitativnu ili kvalitativnu promenu delovanja jednog leka usled prisustva drugog.
Posledice interakcije mogu biti znacajno smanjena efikasnost ili ugrozena bezbednost
terapije, kada smatramo da su interakcije klinicki znacajne. U praksi, posledice
interakcija mogu biti smanjeni terapijski efekat ili izostanak efekta kao i, nasuprot tome,
povecana aktivnost leka koja moze dovesti i do toksi¢nih efekata pa ¢ak 1 smrti.
Potrebno je naglasiti da do klinicki znacajnih interakcija moze do¢i i kada se obustavi
primena jednog leka, a doza drugog leka ne koriguje (5).

Prema mehanizmu, interakcije se najées¢e dele u dva osnovna tipa:
farmakodinamicke 1 farmakokineticke interakcije (6-8). U farmakodinamicke se
ubrajaju: antagonistiCke interakcije (ukupni efekat dva leka je manji od sume
pojedinacnih efekata), aditivne (ukupni efekat dva leka je jednak sumi pojedinac¢nih
efekata) 1 sinergisticke (ukupni efekat dva leka je vec¢i od sume pojedinacnih efekata).
Farmakokineticke interakcije se mogu javiti u toku svih farmakokinetickih procesa:
resorpcije, distribucije, metabolizma i/ili izlu€ivanja lekova. NajCeS¢e su opisane
farmakokineti¢ke interakcije u procesu metabolizma lekova, koje ukljucuju izoenzime
hepati¢kog citohroma P450 (CYP450) i transportera poput P-glikoproteina (P-gp) (6, 8).

Fizioloski, starenje ljudskog organizma praceno je promenama u farmakokinetici i
farmakodinamici lekova, S$to za posledicu moze imati povecan rizik od nezeljenih
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dogadaja usled prisustva lek-lek interakcija (9). Takode, posledice interakcija mogu biti
stanja poput konfuzije, padova, urinarne inkontinencije, demencije, akutne bubrezne
insuficijencije, koja se ne dovode u vezu sa interakcijom, ve¢ se pripisuju starosti ili
pogorsanju bolesti (6, 8).

Prisustvo potencijalnih klini¢ki znacajnih interakcija utvrduje se, analiziranjem
celokupne terapije svakog pacijenta. Za otkrivanje interakcija mogu se koristiti brojni
izvori podataka i softveri poput Lexicomp® baze podataka (10). U nastavku rada biée
opisane najvaznije klinicki znacajne interakcije opioidnih i neopioidnih analgetika.

Opioidni analgetici

Opioidni analgetici se naj¢esce primenjuju u leCenju kancerskog bola (11,12).
Stupaju u brojne klinicki znacajne interakcije, kako farmakodinamicke tako 1
farmakokineticke. Opioidni analgetici mogu stupati u farmakodinamske interakcije,
usled mehanizma delovanja kojim se ostvaruje analgeticki efekat, koji moze biti
antagonizovan ali isto tako 1 zbog nezeljenih dejstava koja mogu biti potencirana. lako
su najceS¢a nezeljena dejstva opioidnih analgetika mucnina i povracanje, pri veéim
dozama moze do¢i do respiratorne depresije, hipotenzije 1 prekomerne sedacije (11, 13-
15). Stoga, ne iznenaduje Cinjenica da alkohol i1 lekovi koji dovode do depresije
centralnog nervnog sistema (CNS) i1 sedacije (poput antidepresiva, antihistaminika,
anksiolitika 1 dr.) stupaju u aditivne farmakodinamske interakcije sa opioidnim
analgeticima, koje za posledicu mogu imati 1 fatalni ishod (16,17). S obzirom na to da
opioidni analgetici mogu uzrokovati hipotenziju kod pacijenta, neophodan je oprez
prilikom istovremene primene ovih lekova sa antihipertenzivima. Takode, tramadol
inhibira preuzimanje serotonina i noradrenalina i zbog toga moze stupiti u aditivne
farmakodinamske interakcije sa drugim lekovima koji dovode do istog efekta. Usled
oslobadanja odnosno inhibicije preuzimanja serotonina i poviSenih koncentracija
serotonina u CNS moze do¢i do pojave serotoninskog sindroma koji se karakteriSe
kognitivnim promenama kao $to su zbunjenost, dezorijentacija, iritabilnost, anksioznost,
promenama koje obuhvataju autonomni nervni sistem poput znojenja, tahikardije,
drhtavice, dijareje, zatim pojave gréeva ili ukoCenosti miSica i hiperrefleksije. Moze
do¢i 1 do hipertermije a u najgorem slucaju mogu se javiti hipertenzivne krize,
tahikardije i1 kardiogeni Sok koji su Zivotno ugrozavaju¢i (18-20). Lekovi koji u
interakciji sa opioidnim analgeticima mogu dovesti do serotoninskog sindroma su
levodopa, valproinska kiselina, selektivni inhibitori preuzimanja serotonina (SSRI),
inhibitori preuzimanja serotonina i noradrenalina (SNRI), triciklicni antidepresivi,
kantarion, inhibitori monoamino-oksidaze (MAOI), triptani, litijum i dr. Smatra se da
veci rizik od pojave serotoninskog sindroma imaju pacijenti koji primenjuju tramadol,
metadon i fentanil u poredenju sa analozima morfina (18,21).
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Kao §to je ve¢ reCeno, opioidni analgetici mogu stupiti u farmakokineticke
interakcije sa drugim lekovima. Interakcije €iji mehanizam uti¢e na resorpciju lekova,
nisu znacajne u klinickoj praksi za opioidne analgetike ali zato interakcije na nivou
raspodele mogu imati klinicki znacaj. Inhibicija P-gp u krvno-mozdanoj barijeri, pod
uticajem verapamila i drugih lekova, moze omoguciti dejstvo loperamida u CNS, a koji
se inaCe smatra opioidom sa perifernim delovanjem (22). Takode, inhibicija P-gp
omogucava veci prelaz metadona i morfina u CNS 1 potencira njihovo dejstvo (23).
Nasuprot tome, lekovi koji sadrze herbu kantariona mogu indukovati P-gp Sto za
posledicu moze imati smanjenje bioraspolozivosti opiodnih analgetika u CNS (22).
Usporena eliminacija opioidnih analgetika, moZe rezultirati njihovom pove¢anom
efikasnoscu ali 1 pojavom sedacije i respiratorne depresije. U metabolizmu kodeina, koji
se biotransformacijom prevodi u morfin, znacajnu ulogu igra izoenzim CYP2D6.
Lekovi poput bupropiona, paroksetina, fluoksetina i dr. inhibiraju izoenzim CYP2D6 i
na taj nacin smanjuju biotransformaciju i efikasnost kodeina (24). Pored kodeina,
izoenzim CYP2D6 znacCajan je i za metabolizam tramadola. Inhibicijom izoenzima
CYP2D6 smanjuje se efikasnost tramadola zato $to metabolit pokazuje ve¢i afinitet ka p
- opioidnim receptorima u odnosu na tramadol (25). Za metabolizam veceg broja
opioidnih analgetika od velikog znacaja je izoenzim CYP3A4. Inhibitori ovog
izoenzima, poput soka od grejpfruta, klaritromicina, itrakonazola 1 dr., mogu usporiti
eliminaciju opioidnih analgetika i potencirati njihova neZeljena dejstva. Kao nezeljeni
ishod klinic¢ki znacajnih interakcija metadona preko izoenzima CYP3A4, mozZe se javiti
ventrikularna aritmija (7orsades de pointes) usled prolongacije QT intervala (26).
Karbamazepin i lekovi koji sadrze herbu kantariona su induktori izoenzima CYP3A4 i u
njihovom prisustvu moze do¢i do izostanka ili nepotpunog efekta opioidnih analgetika
(27). Pacijentima je na ovu interakciju potrebno posebno skrenuti paznju, s obzirom da
se herba kantariona moze na¢i i u dodacima ishrani kao i u ¢ajnim meSavinama.
Zabelezen je 1 klinicki znacaj interakcija morfina sa amitriptilinom i ranitidinom koje su
nastale kao posledica smanjenje glukuronidacije morfina (11,28). Najznacajnije
interakcije opioidnih analgetika prikazane su u Tabeli I.

U klinickim studijama najc¢eSc¢e su opisani nezeljeni ishodi interakcija opioidnih
analgetika sa flukonazolom, itrakonazolom, klaritromicinom 1 diltiazemom.
Pretpostavlja se da je razlog tome, Sto se navedeni lekovi i opioidni analgetici Cesto
srecu u terapiji pacijenata sa uznapredovalim karcinomima (11).
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Tabela I  Najvaznije klini¢ki zna¢ajne interakcije opioidnih analgetika

Table I

Most important clinically relevant drug interactions with opioid analgesics

Moguéi neZeljeni ishod

interakcije

Lekovi koji stupaju u interakciju

Depresija CNS

azelastin, alkohol, antidepresivi, antipsihotici,
antihistaminici, antiepileptici, benzodiazepini,

brimonidin, valerijana, zolpidem

Serotoninski sindrom

MAQOI, linezolid, rasagilin®*, SSRI, SNRI, litijum,

triptani, metoklopramid

Smanjena efikasnost opioidnih

analgetika

buprenorfin, naltrekson, karbamazepin**, kantarion**,

duloksetin®*,

Povecan rizik od neZeljenih

reakcija opioida

antiholinergici (ipratropijum), klaritromicin, azolni

antimikotici**

Smanjena efikasnost lekova
koji stupaju u interakciju sa

opioidnim analgeticima

diuretici, P2Y 12 inhibitori (klopidogrel)*,

Povecan rizik od nezeljenih
reakcija na lekove koji stupaju
u interakciju sa opioidnim

analgeticima

Krvarenje: varfarin**

Hipotenzija: antihipertenzivi*, levodopa*, pentoksifilin*,

sildenafil*, tamsulosin*

* interakcije u koje stupa morfin (ne i tramadol); ** interakcije tramadola;
MAOI - inhibitori monoamino oksidaze; SNRI — inhibitori preuzimanja serotonina i
noradrenalina; SSRI — selektivni inhibitori preuzimanja serotonina

* interactions involving morphine (not tramadol); ** tramadol interactions;
MAOI — monoamine oxidase inhibitors; SNRI — serotonin and norepinephrine reuptake
inhibitors; SSRI — selective serotonin reuptake inhibitors
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Nesteroidni antiinflamatorni lekovi

NSAIL, u koje se wubraja i acetilsalicilna kiselina (ASK), spadaju u
najpropisivanije lekove u klini¢koj praksi (27, 29). Pojedini lekovi iz grupe mogu se
izdati bez lekarskog recepta, ali je primena NSAIL povezana i sa rizicima od
ispoljavanja ozbiljnih nezeljenih reakcija na lek poput krvarenja u gastrointestinalnom
traktu. NSAIL se dovode u vezu i sa inhibicijom agregacije trombocita, smanjenom
produkcijom prostaglandina i hipertenzijom. Mehanizam farmakoloskog delovanja
NSAIL, njihove farmakokineticke karakteristike i bezbednosni profil predisponira ovu
grupu lekova za brojne farmakodinamske i1 farmakokinetiCke interakcije sa drugim
lekovima (27).

Uopsteno se moze rec¢i da treba izbegavati istovremenu primenu neselektivnih
NSAIL sa oralnim antikoagulansima poput varfarina, acenokumarola, direktnim
oralnim antikoagulanasima (apiksabanom, rivaroksabanom, dabigatranom 1 dr.),
heparinom, inhibitorima P2Y12 (klopidogrelom, tikagrelorom i dr.) s obzirom da
nezeljeni ishod interakcije moze biti krvarenje kao posledica smanjene moguénosti
formiranja koaguluma 1/ili inhibicije agregacije trombocita (27). Rizik od
gastrointestinalnog krvarenja je povecan 1 kod istovremene primene NSAIL i
kortikosteroida ali je mehanizam interakcije drugaciji. Naime, kortikosteroidi
onemogucavaju ekspresiju ciklooksigenaze 2 (COX-2) i na taj nafin usporavaju
zaceljenje ve¢ postojeCih erozija u gastrointestinalnom traktu (27). Takode, SSRI i
SNRI u kombinaciji sa NSAIL mogu povecati rizik od krvarenja kod pacijenta.
Trombociti fizioloski preuzimaju serotonin iz krvi koji se prilikom agregacije
trombocita ponovo oslobada i aktivira nove trombocite. Usled mehanizma dejstva SSRI
1 SNRI, u krvi su povecane koncentracije serotonina ali ih trombociti ne preuzimaju $to
dalje smanjuje moguénost agregacije trombocita (30).

NSAIL stupaju u interakcije sa antihipertenzivima. Poznato je da primena NSAIL
moze povecati sistolni krvni pritisak pacijenata i na taj nacin antagonizovati dejstvo
antihipertenziva (31). Takode, istovremena primena NSAIL i inhibitora angiotenzin-
konvertuju¢eg enzima (ACEI) pored smanjene antihipertenzivne efikasnosti moze
dovesti i do reverzibilnog oSte¢enja bubrezne funkcije (32). Mehanizam interakcije
dovodi se u vezu sa smanjenom produkcijom prostaglandina E2 koji u bubrezima deluje
vazodilatatorno 1 omogucava dobru prokrvljenost bubrega i odrzavanje brzine
glomerularne filtracije. Dodatno, primena ACEI spreCava formiranje angiotenzina II
koji deluje vazokonstriktorno, i omogucéava oslobadanje bradikinina koji deluje
vazodilatatorno. Usled aditivnhog vazodilatatornog dejstva na bubrege i smanjene
prokrvljenosti bubrega, smanjuje se brzina glomerularne filtracije, Sto kod pacijenata sa
povecanim rizikom, moze dovesti do renalne insuficijencije. Za razliku od interakcija
koje za posledicu mogu imati krvarenje, gde se rizik od interakcije pripisuje
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neselektivnim NSAIL, za bubreznu insuficijenciju rizik postoji bez obzira na
selektivnost lekova prema COX (32).

NSAIL mogu i medusobno stupati u aditivne interakcije. Medutim, izuzetak po
mehanizmu dejstva je interakcija ASK 1 ibuprofena. ASK se ireverzibilno vezuje za
COX-1 a ibuprofen reverzibilno, ali ima ve¢i afinitet za enzim. S obzirom na to da
ibuprofen sterno ometa vezivanje ASK za COX-1, onemogucava njeno antiagregaciono
dejstvo u nizim dozama. Stoga, ukoliko je potrebno primenjivati oba leka, neophodno je
vremenski razdvojiti primenu. Prvo se primenjuje ASK a nakon najmanje 2 sata moze
se primeniti ibuprofen (33,34).

ASK stupa u farmakokineticke interakcije u procesu raspodele sa drugim
lekovima. U raspodeli lekova u organizmu znacajnu ulogu igraju proteini plazme kao 1
stepen 1 afinitet kojim se pojedini lekovi vezuju za proteine plazme. ASK ima visok
afinitet za vezivanje za proteine plazme, 1 ukoliko se primeni u kombinaciji sa
valproinskom kiselinom istiskuje je iz lek-protein veze ¢ime se povecava slobodna
frakcija valproinske kiseline i rizik od pojacanog ispoljavanja nezeljenih dejstava (35).
NSAIL stupaju u interakcije, u procesu metabolizma, sa lekovima koji inhibiraju
1izoenzim CYP2C9 poput flukonazola i amjodarona. Inhibicijom metabolizma NSAIL
povecane su njihove koncentracije u krvi kao i rizik od pojave prvenstveno krvarenja.
Od posebnog znacaja su ove interakcije kada pacijent u terapiji primenjuje i varfarin
koji je takode substrat za CYP2C9. U tom slucaju interakcija NSAIL i varfarina postaje
farmakodinamska 1 farmakokineticka, a verovatno¢a krvarenja se povecava (27).
Farmakokineticka interakcija u procesu ekskrecije leka opisana je izmedu NSAIL i
metotreksata. Mehanizam interakcije zasniva se na smanjenoj produkciji prostaglandina,
posledi¢no smanjenoj prokrvljenosti bubrega i onemoguéenoj ekskreciji metotreksata.
Medutim, treba ista¢i da ova interakcija klini¢ki znacaj postize kada se metotreksat
primenjuje u visokim dozama u hematoloskim i onkoloSkim indikacijama, dok se
primena doze do 25 mg metotreksata nedeljno, u terapiji reumatoidnog artritisa smatra
bezbednom (27,35). Najznacajnije interakcije NSAIL prikazane su u Tabeli II.
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Tabela I Najvaznije klinicki zna¢ajne interakcije nesteroidnih antiinflamatornih lekova

Table I  Most important clinically relevant interactions with non-steroidal antiinflammatory
drugs

Mogucéi neZeljeni ishod Lekovi koji stupaju u interakciju
interakcije

Krvarenje antiagregacioni lekovi, alkohol, DOAK, varfarin, ASK, biljni
lekovi/suplementi (macja kandza, gingko), SSRI, SNRI,
kortikosteroidi, glukozamin, pentoksifilin, TCA

Renalna insuficijencija ciklosporin, ACEI/ARB,

Smanjena efikasnost antihipertenzivi, diuretici, latanoprost,
lekova koji stupajuu

interakciju sa NSAIL

Povecan rizik od vorikonazol, resveratrol,

nezeljenih reakcija

NSAIL
Povecan rizik od metotreksat, litijum, bisfosfonati, digoksin, haloperidol,
neZeljenih reakcija na hinoloni, sulfasalazin, takrolimus,
lekove koji stupajuu
interakciju sa NSAIL
ACEI - inhibitori angiotenzin-konvertujueg enzima;, ARB — blokatori
angiotenzinskih receptora II; ASK — acetilsalicilna kiselina; DOAK — direktni oralni
antikoagulansi; SNRI — inhibitori preuzimanja serotonina 1 noradrenalina;

SSRI — selektivni inhibitori preuzimanja serotonina; TCA — tricikli¢ni antidepresivi

ACEI - angiotensin-converting-enzyme inhibitors; ARB — angiotensin II receptor
blockers; ASK — acetylsalicylic acid; DOAK (DOAC) — direct oral anticoagulants;
SNRI — serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors; SSRI — selective serotonin
reuptake inhibitors; TCA — tricyclic antidepressants

Paracetamol

Paracetamol ima analgeticka i antipireticka svojstva a zbog svog povoljnog
bezednosnog profila primenjuje se u terapiji brojnih stanja poput glavobolje, bola
razli¢ite etiologije, prehlade 1 gripa. U poredenju sa opioidnim analgeticima 1 NSAIL
potencijal za stupanje u interakcije paracetamola je najmanji.
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U literaturi su opisane interakcije paracetamola sa vakcinama. Mehanizam
interakcije je najverovatnije zasnovan na supresiji inflamatornog odgovora koji
predstavlja vaznu komponentu odgovora na vakcinu. Medutim, literaturni podaci o
interakciji paracetamola sa vakcinama su oprecni i nije poznato kakav je njen klinicki
znaCaj. Stoga se pacijentima i1 roditeljima, ¢ija se deca podvrgavaju vakcinaciji,
preporucuje da paracetamol ne primenjuju profilakticki ali ta preporuka se ne odnosi na
leCenje povisene temperature nakon primljene vakcine (36-39).

Pacijentima je potrebno skrenuti paznju na to da ne primenjuju alkohol u
kombinaciji sa paracetamolom tokom trajanja terapije, s obzirom na to da istovremena
primena povecava rizik od hepatotoksi¢nosti paracetamola. Smatra se da hroni¢na
primena alkohola dovodi do indukcije izoenzima CYP2EI1 koji ucestvuje u stvaranju
metabolita paracetamola koji je u vecim koncentracijama hepatotoksican (40,41).
Povecan rizik od hepatotoksi¢nosti paracetamola mogu uzrokovati i lekovi koji
sprecavaju njegovu glukuronidaciju 1 izlucivanje kao 1 lekovi koji inhibiraju izoenzim
CYP3A4 (42,43). Nasuprot tome, induktori CYP3A4 mogu smanjiti efikasnosti
paracetamola ali 1 povecati koncentraciju hepatotoksicnih metabolita. Najvaznije
interakcije paracetamola prikazane su u Tabeli I11.

Tabela III Najvaznije klinicki zna¢ajne interakcije paracetamola

Table III Most important clinically relevant drug interactions with paracetamol

Moguéi neZeljeni ishod Lekovi koji stupaju u interakcije
interakcije
Hepatotoksicnost alkohol, karbamazepin, fenitoin, fenobarbiton

Smanjena efikasnost paracetamola  karbamazepin, fenobarbiton

Povecan rizik od nezeljenih reakcija varfarina i fenilefrina

Smanjena efikasnost lamotrigina
Izostanak efikasnosti vakcina
Zakljucak

Opioidni 1 neopioidni analgetici mogu stupati u brojne farmakodinamske i
farmakokineti¢ke interakcije koje za posledicu mogu imati smanjenu efikasnost ili
povecan rizik od nezeljenih dejstava. Potrebno je da farmaceuti poznaju najvaznije
interakcije ovih lekova i savetuju pacijente o nac¢inima izbegavanja nezeljenih ishoda
interakcija.
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Summary

Patients often seek advise from doctors and pharmacists about pain treatment. Opioid and
non-opioid analgesics are the most commonly used drugs in the treatment of pain, but they have
potential for pharmacodynamic and pharmacokinetic drug-drug interactions. The risk of central
nervous system depression and respiratory depression is increased if opioid analgesics are used
with anxiolytics, first-generation antihistamines, and antidepressants. Serotonin syndrome can
occur if tramadol and fentanyl are used with selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs),
serotonin and noradrenaline inhibitors, monoamino oxidase inhibitors, etc. Decreased
elimination of opioid analgesics as a consequence of CYP2D6 and CYP3A4 isoenzyme
inhibition can result in their increased efficacy but sedation and respiratory depression have also
been reported.

Caution is needed when non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are used
concomitantly with other drugs that cause bleeding such as anticoagulants and SSRIs or drugs
that decrease the elimination of NSAIDs by inhibition of CYP2C9. NSAIDs can antagonize the
effect of antihypertensives, and interaction with angiotensin-converting enzyme inhibitors may
result in renal failure.

In comparison with opioid analgesics and NSAIDs, paracetamol has the lowest potential
for clinically significant interactions. The prophylactic administration of paracetamol after
vaccination should be avoided and patients should be advised not to use alcohol during therapy.

Key words: clinically important drug interactions, opioid and non-opioid analgesics,
mechanism of interaction, pharmacists
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