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Frecuencia de revisiones a pacientes con VIH y TAR

Cada3meses = Cada6meses (en algunos cada 12 meses)

@eooA fem
Era befere highly active Era of highly active antiretroviral
antirstroviral therapy (triple therapy) — < . i
{mono- and dual therapy| Unaveziniciado el TAR, se determinaran a las cuatro semanas y posteriormente cada -6 me-
(—) ses 0 siempre que cambios en |z situacion clinica lo hagan aconsejable. Los controles pueden
B0 . 55 scr mas cspaciados (hasta 12 meses) en los pacicntes clinicamente cstables, cen CYP suprimi
+5,1 t... : da y cifras de linfocitos CD4+ repetidamente mayores de 300-500 célulzs/uL®".
+45 :

years Es conveniente madir la C\/P a las cuatra semanas del inicio del TAR y, posteriormente, cada 3-

6 messs, para comprobar |a respuesta virologica y comc medida indirecta de adherencia al
TAR y refuerzo de la misma”’. En pacientes clinicamante estables con CVP repetidamentz su-
primida y cifras elevadas de linfocizos C04+ este intzrvalo de tiempo puede alargarse incluso
hasts 12 meses™. .

Potential survival gains (years)

Enferm Infecc Microbiol Clin. http://dx.doi.org/10.1016/j.eimc.2015.03.018

http:/ fenvw.gesida-seimc.org/zuias_clinicas

Sourre: &ﬂﬁrvtcﬁ from [ohse et A, 2007: Hoog =t al, 2008 Mny atal 2011 & Hogg st ol 2013

http://www.unaids org/sites/default/files/en/mediafunaids/contentassets/documents/unaidspublication/2014 /UNAIDS Gap_report_en.pdf.

Guaraldi G. ef al Aging with HIV vs. HIVV Seroconversion at Older Age: A Diverse
Population with Distinct Comorbidity Profiles. PLoS ONE. 2015;10{4). e0118531.
doi:10.1371/oumal. pone 0118531




Aging of population
Age distribution of PLWH in the SHCS Proportion of > 50 years old PLWH
100t in @ multi-site cohort in Brazil
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. , , B prevalence of > 2 comorbidities
Mathematical models using data from US, Italian and Dutch

HIV Cohort project that 30-40% of PLWH will be > 60-65 years
with > 3 comorbidities by 2030-2035. =» Most common comorbidities: hyperlipidemia

and diabetes

prevalence of > 3 comorbidities

Smit M et al. Lancet Infect Dis 2015; Smit M et al. PLoS One 2017 Castilho JL et al. J Int AIDS Soc 2019
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An integrated multidisciplinary approach
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Aging of the HIV population and related pharmacological issues

* Globally, 7.5 million people with HIV are > 50 years, representing about 20% of all people with HIV.

=> |ncreased number of comorbidities and comedications with aging

Number of non- HIV medications with age
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Polypharmacy defined as concurrent use of

>5 medications.

Consequences of polypharmacy

hospitalization

frailty cognitive
falls Impairment
adverse drug Polypharmacy non-adherence
reactions

Inappropriate T prescribing
prescribing SR cascade

Interaction

Autenrieh CS et al. PLoS One 2018; UNAIDS (data in 2019) available at http://aidsinfo.unaids.org; Pallela FJ et al. AIDS 2019, Pelchen-Matthews A et al. AIDS 2018; Courlet P et al. OFID 2019




Prevalence of polypharmacy in PLWH

Livio F et al. Int Work Clin Pharm HIV 2018
Courlet P et al. CROI 2019

Guaraldi G et al. BMC Geriatr 2018

Justice A et al. AIDS 2018

Halloran MO et al. Antivir Ther 2019
Lopez-Centeno B et al. HIV Drug Ther, Glasgow 2018
Nunez-Nunez M et al. Farm Hosp 2018
Ruzicka DJ et al. BMJ Open 2018

Ssonko M et al. BMC Geriatr 2018

Krentz H et al. AIDS Pat Care STDS 2016
Holtzman C et al. ] Gen Intern Med 2013

Switzerland

Switzerland

Italy
USA

UK/Ireland
Spain
Spain
Japan
Uganda

Canada

USA

111
131
1258
1311
698
10073
242
526
411
386
1312

60 %
46 %
37 %
43 %
30 %
47 %
48 %
35%
15 %
43 %
54 %

Personal communication with G. Guaraldi



Prevalence of prescribing issues in SHCS patients > 75 years

Overall | prescribing issues |: 69% participants
{} www.hiv-druginteractions.org

Incorrect dru g dosa ge: 259 ‘ Selected non-HIV drugs requiring dosage adjustment in renal insufficiency
Antiretroviral Dosing in Adults with Renal Impairment

No indication: 21%

Prescription omission: 19%

Inappropriate drug: 19%

Deleterious DDIs:

Treatment duration exceeding
recommendations:

 40% of the prescribing issues could possibly lead to deleterious clinical consequences
* Prescribing issues more frequent with non-HIV comeds
* Education on geriatric medicine principles and periodic review of prescriptions could reduce polypharmacy and

prescribing errors

}Q-—Jg‘f WEPEB314 Cabanilla G et al. Risk of polypharmacy and inappropriate prescribing in persons living with HIV > 65 years of age

Livio F. International Workshop Clin Pharmacol Antivir Ther 2018



Consequences of polypharmacy

Possible causes:

Side effects

High pill burden

Complex dosing regimens
Depression

Neurocognitive impairment
Size of tablets

Limited health literacy
(misunderstanding of
instructions)

Health beliefs

(being unconvinced about
necessity of medication)

Pol
>5

acy
ions

Advers actions

Most common drug classes associated
with ADR in elderly:

 Cardiovascular drugs
* Diuretics

* Anticoagulants

* NSAIDs
 Antidiabetics

Geriat-romes

 Falls
 Cognitive decline
* Orthostatic hypotension

Drug-dr-'actions

PLWH > PLWH <50

Median nb 6 (0-27) 4 (0-17)
medications

DDIs 400 (57.3) 121 (32.4)
HIV/non-HIV drugs

DDIs 252 (36.1) 76 (20.3)

non-HIV/non-HIV drugs

Older PLWH receive more medications
and therefore are at > risk for DDIs
between HIV/non-HIV drugs and
between non-HIV/non-HIV drugs

Shah B et al. Clin Geriatr Med 2012, Gellad WF et al. Am J Geriatr Pharmacother 2011, Halloran MO et al. Antivir Ther 2019



Consequences of polypharmacy

Possible causes:

* Side effects

 High pill burden

e Complex dosing regimens
 Depression

* Neurocognitive impairment
e Size of tablets

* Limited health literacy
(misunderstanding of
instructions)

e Health beliefs
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necessity of medication)
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FARMAKOKINETIKA | TERAPIJSKI
ODGOVOR LAKA

Konc. leka u plazmi

Personal communication: Prof. David Back



FARMAKOKINETSKE INTERAKCUE
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Personal communication: Prof. David Back



FARMAKOKINETSKE INTERAKCUE
NA NIVOU METABOLIZMA/DISTRIBUCIJE LEKA

INTRODUCTION

P-glycoprotein Cytochrome P450

A e :
AR (ntestinal

Important protein of the cell membrane that Important for the clearance of various compounds.
pumps many foreign substances out of cells CYP3A4, CYP2D6, CYP1A2CYP2C19...

McDonnell AM, Dang CH. J Adv Pract Oncol. 2013 Jul;4(4):263-8.
LIN JJ. H. Clin Pharmacokinet 2003; 42 (1)



ENZIMI CITOHROM P-450 FAMILUE

Najveca kolic¢ina CYP enzima se nalazi u jetri, ali se odredena kolicina takode nalazi u

¢elijama zida creva.

CYP enzimi sisara su vezani za endoplazmatski retikulum i na taj nacin vezani za

membranu.

CYP 2D6 CYP distribution

2% other
CYP 2A6 7%
4 % g . CYP3|ECYP3
CYP1A2 0 ~ 31% |mCYP 2C11
13% £ | OCYP 2E1
COCYP 2C6
mCYP 1A6
ECYP 1A2
CYP 1A6 OCYP 2A6
8% mCYP 2D6
CYP 2C6 CYP 2611 O other
a4 CYP 2E1 16 %

13%

Personal communication: Prof. David Back



INTERAKCIJE LEKOVA
(DRUG-DRUG INTERACTIONS, DDIS)

Nezeljeni Nezeljeni
dogadaji (AEs) Predator dogadaji (AEs)
A A
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Gubitak Gubitak

efikasnosti efikasnosti

AEs = adverse events. Personal communication: Prof. David Back



Determining a DDI Profile

. Gb

Oral Drug Intake Distribution Metabolism

Potential effect on drug exposure in plasma?
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LEK-LEK INTERAKCIJE
(DRUG-DRUG INTERACTIONS, DDIS)

Nezeljeni Nezeljeni
dogadaji (AEs
dogadaji (AEs) Predator g i (AEs)
M v
Gubitak Gubitak
efikasnosti efikasnosti

Potrebno je razumeti:

* Distribuciju svakog leka
 Terapijski ,prozor” svakog leka

AEs = adverse events. Personal communication: Prof. David Back
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Klinicki znacajne DDI

| do not
feel
right”. .. F

T

Terapijski prozor

This is how |
should feelk, |

| do not feel
agnt...

Personal communication: Prof. David Back



Drug Plasma concentration

Toksicnhost

Koncentracija leka u

Smanjenje
efikasnosti

Uske terapijske prozore imaju: antikoagulansi, antiaritmici,
antikonvulzivi, steroidi, statini, imunosupresivi, ali i ARVs

Personal archive



NAJCESCE, KLINICKI ZNACAJNE
INTERAKCIJE SA RITONAVIROM

Ongoing DDI - how to manage
Multiple DDI

Polypharmacy

Ageing and frailty

Special patient population (CKD, CLD)

Personal communication: Prof. David Back



COMORBIDITY CLUSTERS

Mental Health
Cardiovascular Disease

( Sleeping problems ’ \ [Pneumonia l:l‘ Chest infection | /

Angina 4 == P
Z;IBS}l:J  Depression J:l ‘ Anxiety ’ I Hypothyroidism ’ =,‘ Fe problemJ | l ‘ Heart failure ‘
\P . HLS ’ lﬁi \— ,:::':;———-"’:‘:j 33( Renal probleml
anic attack e e :
K \ ' | CABG Hypertension
e \ Hepatitis C | s = Ik\w , a
[ Solid organ cancerJ / \ ' Type 2 diabetes |
’\ Hematological cancer } ml t:/ Gonmi]rhea J W / Lipodystrophy/lipoatrophy \
D \ {Hepatitis *J @l 1| Syphilis == l@' " Dyslipidemiaj )

{ Skin cancer

| Metabolic Disﬁ)rders N
\ (Encephalitis ’
C.\I\"l:l‘ Pneumocystis pneumonia 1 |'GERD' ‘ Vitamm D deﬁciench |]
m==== Negative association N [ Dizziness/vertigo ‘

7 N '
=== Positive association ‘ Peripheral neuropathy ’t:l Joint inflammation/arthritis Jt:l( Joint replacement }

Abbreviations: CABG, coronary artery bypass graft; CMV, cytomegalovirus, GERD, gastro-esophageal reflux disease; IBS, irritable
bowel syndrome; LGV, lymphogranuloma venereum; MI, myocardial infarction; PVD, peripheral vascular disease; TB, tuberculosis;

TIA, transient ischemic attack.

De Francesco D, et al. Open Forum Infect Dis. 2018 Oct 24;5(11).0fy272.



COMORSBIDITY CLUSTERS & COMEDICATIONS

Mental Health Cardiovascular Metabolic
Diseases Disorders
Drug Anxiolytics Beta blockers Antidiabetic
Classes Hypnotics Calcium channel drugs
Sedatives blockers Lipid lowering
Antidepressant Hypertensives agents
Heart failure
agents
Co- 49 71 36
medication
S

Personal communication: Prof. David Back



Mechanisms of drug-drug interactions with antiretroviral agents
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Plenary lecture of Prof. D. Back. CROI 2019



Mechanisms of drug-drug interactions with antiretroviral agents

Inhibition/induction of hepatic cytochromes,
glucuronidation, or drug transporters

victim perpetr% Metabolism
doravirine Pl/r
rilpivirine Pl/c
bictegravir elvitegravir/c
dolutegravir efavirenz
raltegravir etravirine
maraviroc nevirapine

Inhibition of renal drug

transporters
victim perpetrator
tenofovir bictegravir
dolutegravir
cobicistat
ritonavir

— .  Excretion

kidney

Inhibition/induction intestinal cytochromes or drug transporters

victim perpetrator
doravirine Pl/r
rilpivirine Pl/c
bictegravir elvitegravir/c
Tenofovir
(TDF, TAF)
maraviroc
l Change gastric pH

Absorption —  Victim

atazanavir
%3& \ rilpivirine

Chelation with mineral
supplements

victim
bictegravir
dolutegravir

small . :
, , elvitegravir/c
Intestine

raltegravir

Marzolini C et al. Expert Rev Clin Pharmacol 2019



Better understanding of mechanisms of drug-drug interactions over the years

Drug transporters

Intestine
|
CNT1 CNT2 PEPT1 OCT1 OATP1A2 OATP2B1 Pgp MRP2 BCRP
drug
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PEP 112

MATE @ D- <
OCT2
MATE2-K 4D
blood A/ MRP3 MRP4 MRP6
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urine

Increase in tacrolimus exposure explained by inhibition of
CYP3A4 and P-gp by protease inhibitors

NRTIs NNRTIs Pls

Other

Interactions of HIV drugs with transporters

Atazanavir
Darunavir
Lopinavir
Ritonavir
Saquinavir

Antiretrovirals |OATP1B1 | OAT1 OCT2 MATE1 P-gp MRP4

<[ ><| <[] <

><| X | XX >X| X}

> XX | XX >} X<

Efavirenz
Etravirine
Nevirapine
Rilpivirine

Abacavir
Emtricitabine
Lamivudine
TDF

TAF
Zidovudine

TFV

TFV

TFV

TFV

Dolutegravir
Elvitegravir
Raltegravir

Maraviroc

Cobicistat

substrate

Moss D, Siccardi M, Marzolini C In: Drug Interactions in Infectious Diseases 2018
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T
Amber/red DDIs of ARV regimens with treatments of common comorbidities

Mental Health | Cardiovascular Diseases | Metabolic Disorders
Drug Classes Anxiolytics Beta blockers Antidiabetic drugs
Hypnotics Calcium channel blockers Lipid lowering agents
Sedatives Hypertensives
Antidepressants Heart failure agents
Comedications 49 71 36
70
Boosted RPV, Boosted RPV, Boosted RPV,
ATV, DRV, EVG BIC, DTG, RAL ATV, DRV, EVG BIC, DTG, RAL ATV, DRV, EVG BIC, DTG, RAL
47-61% 0-4% 37-55% 1-10% 28-53% 0-14%
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ATV/r DRV/r DRV/c EVG/c RPV BIC DTG ATV/r DRV/r DRV/c EVG/c RPV BIC DTG ATV/r DRV/r DRV/c EVG/c RPV BIC DTG RAL
Mental Health | | Cardiovascular Diseases | | Metabolic Disorders |
* 0% for BIC/FTC/TAF, DTG/FTC/TAF, * 0% for RAL/FTC/TAF

DTG/ABC/3TC, RAL/FTC/TAF

Gibbons S et al. 20th Workshop on Clin Pharmacol of HIV 2019, www.hiv-druginteractions.org



KAKO PREPOZNATI KLINICKI ZNACAJNU
INTERAKCIJU?

Increasing
AR L — numbers of
W patients on ARVs
Relatively few formal

DDI studies I Ageing
e Population
\{:g“ #@ THE BEATLES / P
[RIELDY

Different
prescribers

“Increased use .
| of

Recreational drugs ‘Over the
- Counter’

Online access to drugs
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http://www.hep-druginteractions.org/
http://www.cancer-druginteractions.org/

'Food on the map of DDI

——

North American cuisine has the most negative interactions (10.2b42%o) with drugs
from the category ‘Antiinfectives for systemic use'.

In other words, 10 out of 1,000 patients could possibly have negative effects when
being administered this category of drugs.

Similarly, European cuisines (\Western Europe, Northern Europe and Eastern Europe)
have the most negative interactions with drugs from the same category
(‘Antiinfectives for systemic use').

On the other hand, the cuisines from Southern Europe, Asia, Latin America and Africa
negatively interact mostly with drugs from the categories ‘Blood and blood forming
organs' and ‘Various'.

Jovanovik M, Bogojeska A, Trajanov D, Kocarev L. Inferring Cuisine - Drug Interactions Using the Linked Data Approach.
Scientific Reports. 2016:5:9346. doi:10.1038/srep09346.



Herbal medicines: unrecognised danger

B Known to cause interactions with
prescribed drugs

B Recorded in notes occasionally —
4%
Most notorious was St John’s Wort

Enzyme inducer

Grapefruit Juice Interactions
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http://www.hiv-druginteractions.org/

Grapefruit — medication interactions

Phase |l ~CYP1A1/2
epoxide -CYP1B1
hydrolase /CYP2 A6
esterases
others CYP2B6
DPD / CYPCe

P

(( UNIVER

& LIVERPOOL

CYP3A4/5/7
CYPZE1
SITY THE WOLFSON
CENTRE FOR
PERSONALISED
MEDICINE

/cvpzmg

CYP2Dé

| Fruit and Vegetable Free Diet |
[ Grupefruit Juice

100+

Enterocyte CYP3A4 Protein Concentration
(CYP3A4/Villin Ratio)
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http://www.hiv-druginteractions.org/

‘ Diazepam

www_hiv-druginteracti

3

Gi45.0rg

Antiretrovirals and Recreational Drugs

Charts revised October 2022. Full information available at www.hiv-druginteractions.org

LPYir

DOR

MVC

BIC/

W UNIVEARSITY GOF

¥ LIVERPOOL

FITAF |

Ciocaine

taw

Ecstasy (MDMA)

TE

Mephedrone

td

ethamphetamine
| ——=—

FOppErs
{&mvyl nitrate)

Depressants

Alcohol

Alprazodam

I:Elil'llﬂl

EHE (gamma
hydroxybutyrate)

Heroin (Diamorphing)

Hydrocodons

Hydromarphone

‘ Cannabis

—F —F

Ketamine

—F —F

Methadona

L16%w ]t 4%

Midazolam [(oral)

Morphine

Oniycodone

Fathidine
iMeparidine)

Temazepam

Triazolam

LSD (Lysergic
acid diethylamide

Phencydlidine
PCP, angel dust)

L_] No clinically significant interaction expected.

l:l These drugs should not be coadministered.

D Potential interaction which may require a
dose adjustment or close monitoring.

I:l Potential interaction predicted to be of weak intensity.
No a priori dosage adjustment is recommended.

| T UiShiuarl niviTaotu TApPYDUIT Vi i GIII\IUI’UUII’PI nue

| Potential decreased exposure of the anxiolytic/hypnotic

« No significant effect

Numbers refer to increase or decrease in AUC as observed in drug-drug interaction studies.

tools of the trade
condoms & lube




Consequences of polypharmacy

ossible causes:

Side effects
 High pill burden

e Complex dosing regimens
 Depression

* Neurocognitive impairment
e Size of tablets

* Limited health literacy
(misunderstanding of
instructions)

Health beliefs

(being unconvinced about
necessity of medication)

Pol acy
>5 ions
Advers actions

Most common drug classes associated
with ADR in elderly:

 Cardiovascular drugs
* Diuretics

* Anticoagulants

* NSAIDs
 Antidiabetics

Geriat-romes

 Falls
 Cognitive decline
* Orthostatic hypotension

Drug-dr-'actions

PLWH > PLWH <50

Median nb 6 (0-27) 4 (0-17)
medications

DDIs 400 (57.3) 121 (32.4)
HIV/non-HIV drugs

DDIs 252 (36.1) 76 (20.3)

non-HIV/non-HIV drugs

Older PLWH receive more medications
and therefore are at > risk for DDIs
between HIV/non-HIV drugs and
between non-HIV/non-HIV drugs

Shah B et al. Clin Geriatr Med 2012, Gellad WF et al. Am J Geriatr Pharmacother 2011, Halloran MO et al. Antivir Ther 2019



TR
Conclusions

* Drug-drug interaction remains one of the significant factors in
altering the therapeutic efficacy.

* Awareness/knowledge on drug-drug interactions and its potential
impact on clinical outcomes is important when selecting appropriate
treatment.

* Individualized approach to the management of DDIs, reflecting both
patient considerations (e.g., age, gender, childbearing potential,
pregnancy, comorbidities, polypharmacy), drug availability, as well as
disease, and viral factors, is crucial to maximize treatment outcomes.



THANK YOU!



Znanjem o farmakovigilanci do
bezbednije primene lekova

Jelena Mitrasinovi¢, mr ph spec.




Osnovni pojmovi

Farmakovigilanca je skup aktivnosti koje se odnose na prikupljanje, otkrivanje, procenu,
razumevanje i prevenciju nezeljenih reakcija na lek, kao i drugih problema u vezi sa

lekom (Zakon o lekovima i medicinskim sredstvima Srbije, SI. glasnik br. 30/2010 i 107/2012;
Pravilnik o nacinu prijavijivanja, prikuplianja i pracenja nezeljenih reakcija na lekove, SI. glasnik br.
64/2011, 75/2017 u 82/2017).

Pharmacovigilance (PV) is defined as the science and activities relating to the detection,
assessment, understanding and prevention of adverse effects or any other drug-related
problem (WHO).



Osnovni pojmovi

NeZeljena reakcija (NR) je svaka Stetna i nenamerno izazvana reakcija na lek koja
se pojavila pri primeni uobicajene doze leka kod ljudi (u svrhu le€enja, sprecavanja
bolesti, postavljanja dijagnoze, obnove, poboljSanja ili promene fizioloske
funkcije). (SZO, 1972; Pravilnik, 2011).

Svaka Stetna i nenamerno izazvana reakcija na lek (Directive 2010/84/EU).



Talidomidska katastrofa

Talidomid

- 1957. propisivan kao navodno bezopasna terapija za prevenciju jutarnje
mucnine i reSavanje problema nesanice u trudnodi

- 1960. u prometu u 46 zemalja (Zapadna Nemacka, UK — OTC)

- Promocija u Casopisima (preko 50), putem pisma za lekare i farmaceute (preko
200 000)




Talidomidska katastrofa

Talidomid

-1960. prvi prijavljeni slucajevi (2) deformiteta kod novorodenceta
-1961.

477 slucaja fokomelije

preporuceno povlacenje leka sa trzista

svaki mesec odlaganja: 50 — 100 novih slucajeva fokomelije

Teratogen efekat Cak i posle pojednicne doze od 50 mg.
Najstetniji od 28. do 50-tog dana trudnoce. (\

’ ﬁ

"" .& Malformrations dee o wakul tngeston of Bubdomode
N
S

(Scharden 1982 and Moow 1993)



Direktna posledica talidomidske katastrofe

Talidomidska katastrofa podstakla je da 1968. Svetska zdravstvena organizacija
(WHO, Zeneva) uspostavi sistem medunarodnog praéenja neZeljenih reakcija na
lekove u 10 zemalja (WHO International Drug Monitoring Programme, IDMP).
1978. Centar sistema za internacionalno praéenje u Uppsala, Svedska




Internacionalni sistem

e &
)
. - -

World Health
Organization

Sistem spontanog
prijavljivanja
sumnji na
nezeljene reakcije

WHO sistem za medunarodno pracenje nezeljenih reakcija 2023. godine broji
vise od 170 punopravnih i pridruzenih zemalja ¢lanica (program pokriva oko
99% svetske populacije) i danas preko 37 miliona prijavljenih slucajeva

nezeljenih reakcija na lekove.

www.who-umc.org




Farmakovigilanca — razvoj u Srbiji

1994. — Nacionalni centar za nezeljena dejstva — Klinicki Centar Srbije -
Republicki centar— Zavod za farmaciju (sada ALIMS)

2004. — osnovana Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS)

l

Nacionalni centar za farmakovigilancu (2005)

2000. godine Srbija postaje ¢lanica WHO IDMP



Nacionalna regulativa

Zakon o lekovima i medicinskim sredstvima

(“Sluzbeni glasnik RS”, br. 30/2010i 107/2012)

Pravilnik o nacinu prijavljivanja, prikupljanja i pracenja nezeljenih reakcija na
lekove

(“Sluzbeni glasnik RS”, br. 64/2011, 75/2017 u 82/2017, proces spontanog
prijavljivanja nezeljenih reakcija je blize odreden ¢lanovima 4 -19)

Pravilnik o prijavljivanju zaraznih bolesti i posebnih zdravstvenih pitanja

(“Sluzbeni glasnik RS”, br. 44/17, 58/18)



Farmakovigilanca - znacaj

BENEFITS RISKS

*Nepotpuna informacija o bezbednosti jer su:

-Ispitivanja na zivotinjama nedovoljna za predvidanje bezbednosti primene
leka kod ljudi

-Klinicka ispitivanja (I-Ill faze)
o Ogranicen broj ispitanika
o Ispitanici su homogeno odabrani
o Strogo kontrolisana primena leka
o Ogranicena duzina trajanja ispitivanja

Zato je od velikog znacaja pracenje bezbednosti svih lekova nakon
njihovog stavljanja u promet — farmakovigilanca.



Nezeljene reakcije na lek — uticaj na javno zdravlje

Podaci iz EU:

* 5% svih hospitalizacija je posledica NRL

® 5% svih hospitalizovanih pacijenata pati od NRL

e NRL su 5. najc¢es¢i uzrok smrti pri hospitalizaciji

e 197.000 smrtnih slucajeva godisnje u EU zbog NRL
e drustveni troSak od NRL u EU 79 milijardi evra godisnje

Farmakovigilanca je potreba i obaveza svake zemlje!




Ucesnici sistema farmakovigilance

Pacijenti Zdravstveni radnici

SISTEM
FARMAKOVIGILANCE

ALIMS

Ministarstvo zdravlja
(inspekcija)

Nosioci dozvole

Sistem




Prijavljivanje nezeljenih reakcija na lekove

Prijavljivanje nezeljenih reakcija na lek je osnovni metod (kamen temeljac)
postmarketinskog pracenja leka koji dovodi do novih saznanja o njegovom
bezbednosnom profilu.

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS) je nadlezna za

pracenje nezeljenih reakcija na lekove (Zakon o lekovima i medicinskim
sredstvima Srbije, SI. glasnik br. 30/2010i 107/2012; Pravilnik o nacinu prijavljivanja,
prikupljanja i pradenja nezeljenih reakcija na lekove, Sl. glasnik br. 64/2011, 75/2017
i82/2017)

Svi slucajevi nezZeljenih reakcija na lekove prikupljaju se u ALIMS-u,
odnosno njegovom Nacionalnom centru za farmakovigilancu (NCF).



Prijavljivanje nezeljenih reakcija na lekove

Dobrovoljno prijavljivanje — zdravstveni radnici,
pacijenti

Obavezno prijavljivanje — nosioci dozvole za lek




Sistem prijavljivanja nezeljenih reakcija na lekove u Srbiji

. Zdravstveni radnik Pacijent w==mmp Nosilac dozvole za Iek_J
&
/ O Proizvodac

’ Nacionalna baza-VigiFlow al 1IMms

I

1ZJZ Batut Fu dra vigi iad nCe_.':

(he UPPSALA.
TN NG —— 0 EUROPEAN MEDICINES AGENCY

od 22. novembra 2017.




Sistem prijavljivanja nezeljenih reakcija na lekove u Srbiji

Pacijent
Hidrugo lice u ime pacijenta

Zdravstveniradnik

lekari, farmaceuti, stomatolozi,
medicinsks sestre i tehnifari

/ © alims

ALIMS

/ Nzcionalni centar za
/ farmakovifilancu

Nacionalna baza

Vi giF‘.ow

Koordinatorza FV
zdravstveni radnik imenovan u
zdravsiveno] ustanovi

N\

Globalnabaza
VigiBase

Uppsala
Monitoring



Uloga koordinatora za farmakovigilancu

»Uloga koordinatora: u ustanovi gde rade prate bezbednost lekova,
unapreduju prijavljivanje, sakupljaju i evidentiraju prijave i prosleduju in
NCF-u, a primarnim izveStaCima obezbeduju povratne informacije koje
dobiju od NCF-a.

»imenovani od strane direktora zdravstvenih ustanova.

Zdravstveni radnik

Koordinator za
farmakovigilancu

Zdravstveni radnik

Zdravstveni radnik




Uloga zdravstvenih radnika

- Zdravstveni radnici su, kroz svoju svakodnevnu
klinicku praksu i neposredni kontakt sa
pacijentima i njihovom terapijom, u takvoj
poziciji da mogu najlakse da identifikuju
nezeljene reakcije na lekove.

Efikasnost nacionalnog programa
postmarketinskog pracenja bezbednosti lekova
direktno zavisi od aktivnog ucesca zdravstvenih
radnika.




Zastita podataka o licnosti

Prijave NRL sadrze licne podatke:

e Podatke o licu koje prijavljuje NRL

ALIMS sa prikupljenim podacima postupa u skladu sa propisima kojima

se reguliSe zastita podataka o licnosti!

Podaci o licu koje je prijavilo slucaj, ALIMS koristi iskljuCivo po potrebi za
komunikaciju u cilju dobijanja dodatnih podataka, ne prosleduje ih

farmaceutskim kompanijama.



Obrazac za prijavljivanje NRL
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SPONTANO PRIJAVLIIVANJE SUMNJI NA NEZELJENE REAKCIJE

Kako prijaviti?

Prijava nezeljene
reakcije na lek

www.alims.gov.rs



http://www.alims.gov.rs/
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SPONTANO PRIJAVLJIVANJE SUMNJI NA NEZELJENE REAKCIJE
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SPONTANO PRIJAVUIVANJE SUMNII NA NEZELJENE REAKCIJE
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@
@ Agencija za lekove i
. medicinska sredstva Srbije

REPUBLIKA SRBUA

Prijavljivanje nezeljenih reakcija na lekove

Dobrodosli na platformu Agencije za lekove { medicinska sredstva Srbije (ALIMS) za onlajn prijavijivanje sumnji na neZeljene reakcije na lekove koje su se ispoljile u Republici Srbiji,

Svako moze da prijavi sumnju na nezeljenu reakciju na bilo koji lek, ukljucujuci vakcine, Prijavijivanje se ne odnosi na; medicinska sredstva, hranu | dodatke ishrani (dijetetske

suplemente) | kozmeticke proizvode,
Ako ste zdravstveni radnik koristite opciju ispod .Prijava za zdravstvene radnike’, a ako niste zdravstveni radnik koristite opclju ispod . Prijava za pacijente/gradane’.

Molimao Vas da navedete $to je mogude vise podataka kojima raspolaZete, Pacijentima/gradanima pri prijavijivanju od pomoci moZe da bude da kod sebe imaju pakovanje leka i
izvestaj lekara, ako im je dostupan.

Ukoliko bude potrebno, ALIMS Vas moZe kontaktirati radi prikupljanja dodatnih podataka o prijavijfenom sluc¢aju u cilju njegove adekvatne obrade ( procene, Molimo Vas, ukoliko je
moguce, da navedete [ broj svog telefona, radi lakse komunikacije u ove svrhe.

ALIMS ne moZe da daje individualne medicinske savete pacijentima/gradanima. Uvek se obratite svom lekaru ako ste zabrinuti zbog bilo kakvih tegoba.

[ | Prihvatam uslove kariscenja

Pogledajte uslove koriscenja

Prijava za pacijente/gradane

Prijava za zdravstvene radnike
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NMPUJABA

Pol
Muski Zenski Nepoznato

Tedina
kg
Datum rodenja

Ceaveno je uneti potpun daturm rodecyn ifl ytarost (broy godine)
Starost u vreme nastanka reakcije

g

Otavezno je uneti poton detum rodenjs iii starost (broj gooinal
Zemlja u kojoj je reakcija zapodela
Srbija

Cvo e vaino ndi odgovaraude cbade prisve




Minimum podataka za prijavljivanje

e Podaci o izvestacu (Cuvaju se u tajnosti)
e Podaci o pacijentu koga je moguce identifikovati (inicijali, pol, starost)

e Podaci o leku za koji se sumnja da je uzrokovao NRL (zastic¢eni
naziv ili INN ako je nepoznat zasti¢eni naziv leka, pocetak primene leka)

e Podaci o nezeljenoj reakciji na lek (sa datumom ispoljavanja)

Navesti Sto vise podataka u prijavi, kako bi procena bila pouzdanija.



?

Sta prijavit

SVE sumnje na nezeljene reakcije na lek, a posebno je znacajno prijaviti:

v SVE OZBILINE nezZeljene reakcije na lek, bez obzira na
ocCekivanost

v SVE NEOCEKIVANE neZeljene reakcije na lek, bez
obzira na ozbiljnost

v' Za lekove pod dodatnim praéenjem — prijaviti SVE neZeljene reakcije na lek



V Koiji lekovi se dodatno prate?

* Lekovi koji sadrze novu aktivnu supstancu*
* Novi bioloski lekovi*

e Lekovi za koje je nosilac dozvole za lek u obavezi da sprovede
postmarketinske studije bezbednosti leka (PASS)

e Lekovi koji su dobili uslovnu dozvolu za lek ili su odobreni pod
posebnim okolnostima

* Novi lekovi zadrzavaju status dodatnog praéenja 5 godina



v Lekovi pod dodatnim prac¢enjem

V¥ Simbol lekova pod dodatnim pracenjem uz tekst objasnjenja
znacenja simbola navodi se u SmPC-u i PIL-u, a ne navodi se na
spoljnjem i unutrasnjem pakovanju leka.

Obrnuti crni trougao ne znaci da lek nije bezbedan za terapijsku
primenu, veé je svrha ovog simbola povecanje paznje zdravstvenih
radnika, pacijenata ili korisnika leka u pracenju terapijske primene leka
i podsticanje prijavljivanja potencijalnih nezeljenih reakcija na lek.




NCF-u se NE prijavljuju:

X Slucajevi NR na dodatke ishrani (dijetetski suplementi, biljni proizvodi koji
nisu lek, vitamini/minerali koji nisu lek itd).

X Slucajevi NR na magistralne i galenske lekove i kozmeticka sredstva.

X Slucajevi NR na medicinska sredstva —uputiti Sektoru za medicinska
sredstva ALIMS-a.

X sumnje na odstupanje od standarda kvaliteta leka (defekt kvaliteta) bez
NR — uputiti Inspekciji za lekove i medicinska sredstva (Ministarstvo
zdravlja) ili Nacionalnoj kontrolnoj laboratoriji ALIMS-a.
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Slika 1. Ukupan broj prijavijenih slucajeva nezZeljenih reakcija na godiSnjem nivou u
Republici Srbiji tokom poslednjih osamnaest godina (2005-2022)
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Slika 2. Ukupan broj prijavljenih slucajeva nezeljenih reakcija na godiSnjem nivou na milion
stanovnika” u Republici Srbiji tokom poslednjih osamnaest godina (2005-2022)



Godishja stopa prijavljivanja NR u R. Srbiji

Tabela 1. Ukupan broj prijavljenih sluajeva neZeljenih reakcija na godisnjem nivou u
Republici Srbiji tokom poslednjih osamnaest godina (2005-2022)

Ukupan broj prijavljenih

slucajeva neZeljenih reakcija

2005 102
2006 266
2007 337
2008 423
2009 572
2010 781
2011 962
2012 1179
2013 1173
2014 1016
2015 1170
2016 1105
2017 964
2018 1194
2019 1251
2020 1039
2021 2941
2022 1807




Da li treba prijavljivati...

- Medikacijske greske

- Predoziranje

- Zavishost

- Zloupotreba

- Neodobrena primena leka

- lzostanak terapijske efikasnosti
- Klinicki znacajne interakcije

- Primena leka trudnicama, deci .....

Prijavljuju se NCF-u ukoliko su doveli do NR. Ukoliko se NR nije ispoljila
prijavljuju se u okviru PSUR-a koji se dostavlja redovnom dinamikom.

*Uputstvo za prijavljivanje slucajeva nezZeljenih reakcija na lekove na sajtu ALIMS



Procena prijavljenih slucajeva NRL

» OCEKIVANOST (lokalno odobreni Sazetak karakteristika leka - SmPC,
odnosno Uputstvo za lek — PIL)

» OZBILINOST (kriterijumi ICH E2D, IME lista)

» KAUZALNOST (WHO-UMC sistem, Naranjo Scored Algorithm itd)

ASSESSMENT /4




Procena ocekivanosti

Nezeljene reakcije koje su navedene u lokalno odobrenom Sazetku
karakteristika leka - SmPC, odnosno Uputstvu za lek — PIL se smatraju
ocekivanim.

Neocekivana nezeljena reakcija je reakcija na lek Cija priroda, ozbiljnost ili
ishod nisu opisani u SmPC-u.



Procena ozbiljnosti

Ozbiljna nezeljena reakcija je svaka Stetna i nenamerno izazvana reakcija na lek
koja ima za posledicu:

°* smrt

* neposrednu zivotnu ugrozenost

trajno ili tesSko osteéenje/invalidnost

ukljucenje bolnickog lecenja ili produzetak postojeceg bolnickog leCenja

kongenitalne anomalije, odnosno defekt otkriven po rodenju

drugo medicinski znacajno stanje (npr. IME lista)

(Smernica ICH E2D Post Approval Safety Data Management)

111 Vazno — TeSke NRL nisu uvek i ozbiljne.



Procena kauzalnog odnosa

PHARMACOVIGILANCE

CAUSALITY ASSESSMENT
Procena kauzalnosti vrsi se na oshovu: METHODS

1. vremenske povezanosti izmedu primene leka i ispoljavanja NR
2. klinickih manifestacija i drugih objektivnih nalaza

3. stanja nakon prekida primene i eventualnog ponovnog pocetka primene
suspektnog leka (dechallenge i rechallenge)

4. mogucénosti postojanja alternativnog objasnjenja (priroda bolesti, druga
oboljenja, istovremena primena vise lekova itd)



#MedSafetyWeek

Osma godisnja kampanja #MedSafetyWeek, gde regulatorna
tela (peta za ALIMS) za lekove Sirom sveta ucestvuju u
kampanji za podizanje svesti o nezeljenim reakcijama na lekove
i vaznosti njihovog prijavljivanja.

Ovogodisnja kampanja sa temom , Ko moze da prijavi?"
fokusira se na klju¢nu ulogu svakog pacijenta, lekara,
farmaceuta ili drugog zdravstvenog radnika koji prijavljuje
nezeljene reakcije i na taj nacin doprinosi bezbednijoj primeni
lekova.

#MedSafetyWeek

6 -12. novembar 2023.



https://www.who-umc.org/medsafetyweek/
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Svaka prijava nezeljene reakcije na
lek je vazna!

Dovoljna je samo SUMNIJA na nezeljenu reakciju.

Budite aktivni u€esnici u nacionalnom sistemu famakovigilance!!!

Time se pomaze boljem pracenju bezbednosti lekova i boljoj zastiti
zdravlja svih nas.




Take home¢ message...



Znacaj prijavljivanja nezeljenih reakcija na lek...

Mogucénost preduzimanja regulatornih mera u cilju minimizacije
bezbednosnih rizika i povecanja bezbednosti terapije...

Komunikacija bezbednosnih rizika sa stru¢nom i opstom javnoscu...
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Hvala na paznji!




Propisivanje lekova osobama starije
Zivotne dobi u opstoj medicini

Mr sc med. dr Miloranka Petrov
Kiurski



Primena lekova kod starih

Najcesc¢a medicinska intervencija u populaciji
starijih ljudi je propisivanje lekova

Presudnu ulogu u propisivanju lekova starima
ima izabrani lekar opste medicine

Starenje se ne moze predvideti!
Multimorbiditet

Polipragmazija

Trose 20-30% ukupne potrosnje lekova
Nuspojave lekova su sedam puta cesce
Saradljivost bolesnika



Sta karakteri$e primenu lekova kod starih?

Starenjem se menja:

* farmakokinetika leka (resorpcija, distribucije,
metabolizam, eliminacija) i

 Farmakodinamika leka

* Povecan broj nuspojava

* Polipragmazija i neadekvatno uzimanje lekova
* poremecen odnos rizik/korist

 Dokumentovan oprez kod propisivanja odredenih
lekova(benzodiazepini,NSAIL,tricikl.antidepresivi)




Resorpcija lekova

Smanjenje sekrecije zeluca,povisena zeludacna
pH (lekovi koji se resorbuju u kiseloj sredini zeluca
imaju smanjenu bioraspolozivost )

Smanjena resorpciona povrsina, smanjen protok
Krvi.

Smanjen gastrointersinalni motilitet

Smanjen protok krvi kroz tkiva i misice (izmena
resorpcije leka primenjenog subkutano ili
intramuskularno).

Resorpcija ugljenih hidrata, gvozda, kalcijuma i
tiamina je smanjena.



Faktori koji utiCu na resorpciju leka

Nacin primene leka

Istovremena primena vise lekova,

Vreme izmedu uzimanja leka i hrane

Enteralna primena lekova koji menjaju pH zeluca
Smanjeno praznjenje zeluca

Primena lekova koji usporavaju motilitet Gl trakta
Komorbiditeti

Disfagija



Distribucija lekova

Smanjenje misicne mase i telesne tecnosti, povecanje
udela masti :

1.Smanjen volumen distribucije hidrosolubilnih lekova i
povecana njihova konc. u plazmi. (aspirin,
aminoglikozidni antibiotici, etanol, famotidin, litijum,
morfin, sotalol ... )

2. Povecan volumen distribucije liposolubilnih lekova i
smanjena njihova konc. u plazmi(amjodaron,
diazepam, hlormetiazol, lidokain, midazolam,
oksazepam, thiopental, verapamil..)

J konc.albumina, poveéan je udeo slobodne frakcije
leka, povecan farmakol. aktivnost leka i jaci
ucCinak(diazepam,varfarin, ASA, fenitoin)



Metabolizam lekova

 Smanjenje mase jetre - smanjenje metabolickog
kapaciteta - znacajno varijabilno, ne moze se sa
sigurnoscu proceniti, ima minimalnu klinicku
Znacajnost

 smanjenje hepaticke cirkulacije - smanjen je
metabolizam lekova sa znacajnim prvim
prolaskom kroz jetru, a povecana njihova
sistemska bioraspolozivost (nifedipin, verapamil,
nitrati, labetalol, propranolol, triciklicki
antidepresivi, ACE ihib.)

Smanjiti dozu leka!



Eliminacija putem bubrega

masa bubrega za 10-20%,

renalna funkcija opada 40-50%,

glomerularna filtracija se smanjuje za 25-50%,
protok krvi kroz bubrege godisnje opada za
1-2%.

Klirens kreatinina se smanjuje, pa se smanjuje
| klirens leka koji se eliminise putem bubrega

Slabljenje bubrezne funkcije najcesci je uzrok
akumulacije lekova



Lekovi sa smanjenim jetrenim metabolizmom ili
bubreznim izluCivanjem kod starih

Grupa lekova Smanjen metab. u jetri | Smanjeno bubrezno izluc.
Analgetici lbuprofen, Morfin
naproksen
Antibiotici Amikacin, ciprofloksacin,
gentamicin,nitrofurantoin
diuretici Amilorid, furosemid,
hidrohlortiazid,triamteren
KV lekovi Amlodipin, diltiazem, | Digoksin,enalapril,
nifedipin, propranolol | kaptopril, lizinopril
Psihoaktivni Alprazolam, triazolam,
lekovi diazepam, imipramin
Drugi Levodopa, teofilin Hlorpropamid, litijum,
ranitidine, metotreksat

V.M. Sarini¢ MEDICUS 2002 Vol. 11 No 1 93-99



Farmakodinamske promene lekova

nterakcija lek-receptor
Postreceptorski mehanizmi
Homeostazni adaptivni odgovori

Povecana osetljivost nervnog sistema(opioidni
analgetici, benzodiazepini,antipsihotici,
antiparkinsonici)

Smanjen efekat nekih lekova( tolbutamin, B-
blokatori



Farmakodinamika lekova kod starih

B-adrenergicki sistem je manje efikasan
J osetljivost baroreceptorskih mehanizama,

Smanjena aktivnost i osetljivost simpatickog
sistema, vazomotorne sposobnosti arteriola i
vena i mehanizama regulacije volumena

M terapijski odgovor na antiholinergicke lekove
Mosetljivost na benzodiazepine

Mosetljivost na oralna antikoagulantna sredstva,
na lekove koji deluju na CNS




Farmakodinamske promene koje uticu na efekat
leka kod starih

lek Doprinos | lek Doprinos
starenja starenja
ASA < ipratropijum | &
morfin d furosemid J
pentazosin | dopamine N/
varfarin | enalapril ™
heparin |- Ntg <
salbutamol | { diazepam ™~
haloperidol | metoklopamid | -

V.M. Sarini¢ MEDICUS 2002 Vol. 11 No 1 93-99



Terapeutsko-toksikoloski efekti

Povecan rizik od toksi¢nosti:

* nesteroidnih antiinflamatorih lekova,
e oralnih antikoagulantnih lekova,

* dugo djelujucih benzodiazepina,

* jzoniazida,

e aminoglikozida i

* najveceg broja antiaritmika



Nezeljena dejstva lekova
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Najcesce nuspojave lekova kod starijih

bolesnika:
URINARNA INKONTINENCIJA PADOVI
* Antidepresivi - benzodiazepini
* Antiparkinsonici - neuroleptici
* Diuretici - diuretici
e Sedativi - antihipertenzivi
DEPRESIJA DELIRJUM
* Anksiolitici - diuretici
* beta-blokatori - digoksin
e Metildopa - H1 antagonisti
 Levodopa - benzodiazepini

* Digoksin - NSAIL( indometacin)



Neprimereni lekovi za stare

alprazolam(Helex, Xanax) indometacin (Indometacin)
amiodaron (Cordarone, Amiokordin) ketorolak (Ketorolak)
amitriptilin (Amyzol) lorazepam(Loram, Lorsilan)
bisakodil (Dulcolax, Novolax) hlorpropamid (Diabinese)
diazepam (Apaurin) naproksen (Nalgesin, Naprosyn)
digoksin, metildigoksin (Lanitop) nifedipin (Cordipin, Nifecard)
difenhidramin (Dimidril) nitrofurantoin (Nitrofurantoin)
dipiridamol (Persantin) orfenadrin (Neodolpasse)
doksazosin(Cardura,Tonocardin) oksazepam(Oksazepam, Praxiten)
doksepin (Sinequan) tiklopidin (Tagren)

fluoksetin (Portal, Fluval, Prozac) tioridazin (Melleril)
flurazepam(Fluzepam) gvozde sulfat (Retafer)

Preuzeto iz: Beers Criteria (Medication List): Potentially Inappropriate Medications for the Elderly



Neprimereni lekovi za stare
e ——

Potentially inappropriate medications on the preliminary PIM list

(131 medications belonging to 24 medication classes [according to the ATC classification (German "Yellow List"):
www.gelbe-liste.de/pharmindex, last accessed on 24 February 2010])

JO1—Antibiotics

A03—Medications for functional gastrointestinal ; ’ - )
Cotrimoxazole, ciprofloxacin, nitrofurantoin

disturbances

ENYSCORaaning; Theteciopramioe MO01—Anti-inflammatory and antirheumatic drugs

Phenylbutazone, indometacin, diclofenac, acemetacine,
piroxicam, meloxicam, ibuprofen, naproxen, ketoprofen,
celecoxib, etoricoxib

" A04—Antiemetic and anti-nausea drugs
Dimenhydrinate

AO6—Laxatives
Viscous paraffin, bisacodyl, sodium picosulfate

M03—Muscle relaxants
Baclofen, tetrazepam

. A10—Antidiabetic drugs NO02—Analgesic drugs

Glibenclamide, glimepiride Oxycodon, pethidine, fentanyl, buprenorphine, tramadol,

acetylsalicylic acid, flupirtine, ergotamine and its derivatives
BO1—Antithrombotic drugs

Warfarin, phenprocoumone, clopidogrel, ticlopidine, NO3—Antiepileptic drugs

acetylsalicylic acid * Phenobarbital, phenytoin, clonazepam, carbamazepine
B03—Drugs for anemia NO4—Antiparkinsonian drugs

Iron supplements Dihydroergocryptine

Holt S, Schmied| S, Thiirmann PA. Potentially Inappropriate Medications in the Elderly: The PRISCUS List. Dtsch Arztebl Int 2010; 107(31—
32): 543-51.



Neprimereni lekovi za stare

CO1—Antiarrhythmic drugs
Quinidine, propafenone, flecainide, amiodarone,
acetyldigoxin, digitoxin, digoxin, metildigoxin

C02—Antihypertensive drugs
Reserpine, methyldopa, clonidine, moxonidine, prazosine,
doxazosine, urapidil, terazosine

C03—Diuretics
Hydrochlorothiazide (alone or in combination with triamterene
or amiloride), furosemide, torasemide, spironolactone

C04—Peripheral vasodilators
Pentoxifylline, nicergoline, naftidrofuryl

C07—Beta-adrenoceptor antagonists
Sotalol

C08—Calcium channel blockers
Nifedipine, verapamil, diltiazem

G04—Urological drugs
Oxybutynine, tolterodine, solifenacine

H02—Corticosteroids, systemic
Prednisolone

NO5—Psycholeptic drugs

Levomepromazine, fluphenazine, perphenazine, thioridazine,
haloperidol, melperone, clozapine, olanzapine, quetiapine,
risperidone, diazepam, chlordiazepoxide, medazepam, oxa-
zepam, dipotassium clorazepate, lorazepam, bromazepam,
clobazam, prazepam, alprazolam, chloral hydrate, flurazepam,
nitrazepam, flunitrazepam, triazolam, lormetazepam,
temazepam, brotizolam, zopiclone, zolpidem, diphenhydra-
mine, doxylamine, promethazine

NO6—Psychoanaleptic drugs

Imipramine, clomipramine, opipramole, trimipramine, ami-
triptyline, nortriptyline, doxepine, maprotiline, fluoxetine, cita-
lopram, paroxetine, sertraline, fluvoxamine, tranylcypromine,
moclobemide, piracetam, ginkgo biloba, dihydroergotoxin

R03—Drugs for obstructive pulmonary disease
Theophylline

RO6—Antihistamines, systemic
Clemastine, dimetindene, chlorpheniramine, triprolidine,
hydroxyzine

* Acetylsalicylic acid is counted twice (under two different indications)
because the expert group rated it differently depending on the indication.

Holt S, Schmied! S, Thiirmann PA. Potentially Inappropriate Medications in the Elderly: The PRISCUS List. Dtsch Arztebl Int 2010; 107(31-
32): 543-51.
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Pre propisivanja leka
li je lek neophodan?

Koji je terapijski cilj?
U koju grupu spada i koji mu je mehanizam

de

KO|j

ovanja’?
e se nuspojave ocekuju?

Ka
far

ko utice zivotna dob pacijenta na
makokinetiku leka?

U kojoj dozi lek dati i koliko dugo?
Koji je najjednostavniji rezim doziranja?

Ho

ce li bolesnik mocéi uzimati lek?



Kako propisati lek bolesnicima starije
dobi?

Uzeti potpunu anamnezu o lekovima koje bolesnik uzima

Koristiti najmanji moguci broj lekova koji su potrebni
pacijentu!

Lek ne davati predugo!Svaka 3 meseca reevaluirati hronicnu
terapiju bolesnika

Dobro poznavati lek koji se propisuje (nuspojave, interakcije...)

Poceti s niskom dozom (50 do 70% doze za mlade odrasle),
polako je povecavati. Koristiti najmanju efikasnu dozu.

Osigurati da bolesnik razume kako lek treba uzimatii zbog
cega ga uzima
Terapijske rezime lekova pojednostaviti



Pravila za propisivanje lekova starima

* Lekove ne treba koristiti za leCenje simptoma
bez prethodnog otkrivanja uzroka simptoma
(prvo dijagnoza, onda leCenje)

* Lekove ne treba uskracivati zbog starosti, ali
treba imati na umu da ne postoji ni lek za
starost.

* Ne koristiti lek ukoliko su simptomi koje on
izaziva tezi od onih koje lecimo.

* Ne davati drugi lek za lecenje nezeljenog
dejstva prvog.



lekar opste
medicine




HVALA NA PAZNJI!

* Najveci izazov savremene gerijatrije
predstavilja bezbedna i efikasna
farmakoterapija starih osoba.

/
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Polipragmazija Polypharmacy

Prikaz slucaja
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Polipragmazija Polypharmacy

* Articles not only defined polypharmacy but associated terms such as minor
and major polypharmacy.

 Studies not only defined polypharmacy but also used associated terms to
define the level of polypharmacy; including minor (8 studies, 7.3%),
moderate (1 study, 0.9%), major (12 studies, 10.9%), hyper (2 studies,
1.8%), excessive (10 studies, 9.1%), severe (1 study, 0.9%), appropriate (1
study, 0.9%{, rational polypharmacy and indiscriminate prescribing (1
study, 0.9%), persistent (1 study, 0.9%), chronic (1 study, 0.9%), and
pseudopolypharmacy (1 study, 0.9%).

* Najvedi broj studija 51 daje broj vise ili jednako pet lekova
Masnoon et al., “What Is Polypharmacy? A systematic review of definitions
" BMC Geriatr. 2017; 17: 230.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5635569/

Lekovi koje bolesne osobe koriste, mogu da imaju | interakcije
medu sobom, koje mogu da budu zeljene, ili nezeljene, | mogu
da se dese na razliCitim nivoima u organizmu. Uz lek koji
bolesne osobe dobiju, ide u uputstvo gde se navode | najéesée
interakcije medu lekovima koje su opazene. Zbog malog odziva
lekara da prijave neZeljena dejstva lekova ili moguce interakcije
uputsvo uz lek moze da se sporo menja.

-



Prikaz slucaja pacijenta: sa psihomotornom retardacijom Ciji je staratel;
majka, 1975 godiste, koji dolazi u ambulantu Hitne medicinske pomoci
zbog izmerenog povisenog pritiska 160/100 i pulsa od 119, koji nikako
da se uredi a pacijentu smeta. U anamneazi hipert art, ulcerozni kolitis
operacija slepog creva i psihnomotorna retardacija.

Objektivni nalaz miran, saraduje ta I-d 130/80, cor ritmic¢no jasno nema
sumova pulmo norm dis sum, gms ge sim ocuvano, facijalis bez ispada,
kruste na potkolenicama, ecg sr fr 107 pg 020 bez drugih promena, hod
uredan

/bog velikog broja lekova koje koristi, -osam- online uradena provera
lekova na interakije na
https://reference.medscape.com/drug-interactionchecker



https://reference.medscape.com/drug-interactionchecker

Lekovi koje koristi osoba

captopril
verapamil
indapamide
esomeprazole
haloperidol
chlorpromazine
carbamazepine

lorazepam



* Contraindicated:
 chlorpromazine and indapamide both increase QTc interval.
e Serious: Use Alternative

e carbamazepine will decrease the level or effect of haloperidol by affecting
hepatic/intestinal enzyme CYP3A4 metabolism. Avoid or Use Alternate

Drug.

carbamazepine will decrease the level or effect of esomeprazole by affecting
hepatic enzyme CYP2C19 metabolism. Avoid or Use Alternate Drug.

 carbamazepine will decrease the level or effect of verapamil by affecting
hepatic/intestinal enzyme CYP3A4 metabolism. Avoid or Use Alternate

Drug.




Pronadeno 17 interakcija, od kojih je jedna
kontraindikovano: tj ne koristiti date lekove
zajedno /isti lekovi razli¢it mehanizam/ promena
gt intervala, tri ozbiljne interakcije: koristiti
alternative, monitor closely tj stalno pratiti stanje
nacijenta sedam, i minor jedan.

J narednim danima, su konsultovani internisti,
neuropsihijatri, ortoped- zbog padova, | klinicki
farmakolog, gde se | terapija menjala od kontrole
do kontrole, dok pacijent nije postigao neko
zadovoljavajuce stanje.




Medicinal products that, as an unwanted effect,
prolong the QT interval of the electrocardiogram
(ECG) can trigger episodes of polymorphic
ventricular dysrhythmias, called torsades de
pointes, which occasionally culminate in sudden
death.

| Cavero+, M Mestre, ] M Guillon, W Crumb. Drugs that prolong QT
interval as an unwanted effect: assessing their likelihood of inducing

hazardous cardiac dysrhythmias. Review Expert Opin Pharmacother.
2000 Jul;1(5):947-73. doi: 10.1517/14656566.1.5.947.



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cavero+I&cauthor_id=11249502
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11249502/#full-view-affiliation-1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Mestre+M&cauthor_id=11249502
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Guillon+JM&cauthor_id=11249502
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Crumb+W&cauthor_id=11249502

Torsades de pointes associated with chlorpromazine:
case report and review of associated ventricular
arrhythmias. Hoehns JD, Stanford RH, Geraets DR,
Skelly KS, Lee HC, Gaul BL. Pharmacotherapy. 2001
Jul;21(7):871-83. doi: 10.1592/phco.21.9.871.34565.

PMID: 11444585 Review.

eDan M Roden. Predicting drug-induced QT
prolongation and torsades de pointes. 2016 May
1;594(9):2459-68.

doi: 10.1113/JP270526. Epub 2016 Jan 18



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11444585/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Roden+DM&cauthor_id=26660066

Welch R, Chue P. J Psychiatry Neurosci. 2000 Mar;25(2):154-60.
PMID: 10740988 Free PMC article. Review.

Pimozide, however, has been shown to act principally through
calcium channel antagonism, and chlorpromazine may affect
sodium channels. Nevertheless, it is possible that these effects
are significant only in the presence of predisposing factors,
either genetic or acquired. ...

Effects of antipsychotics on heart rate in treatment of schizophrenia: a systematic review
and meta-analysis. Huhn M, Arndt T, Schneider-Thoma J, Leucht S. Ther Adv
Psychopharmacol. 2022 Jun 24:12: 20451253221097261. doi:

10. 1177/20451253221097261 eCoIIectlon 2022.



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35774251/

Carbamazepine-induced cardiac dysfunction. Characterization
of two distinct clinical syndromes. Kasarskis EJ, Kuo CS, Berger
R, Nelson KR. Arch Intern Med. 1992 Jan;152(1):186-91. doi:
10.1001/archinte.152.1.186. PMID: 1728915

Antipsychotic agents and QT changes R Welch L, P Chue

J Psychiatry Neurosci 2000 Mar;25(2):154-60. PMID: 10740988 PMCID:
PMC1408064



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/1728915/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Welch+R&cauthor_id=10740988
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10740988/#full-view-affiliation-1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chue+P&cauthor_id=10740988
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/pmc1408064/

Contribution of haemodynamic side effects and
associated autonomic reflexes to ventricular
arrhythmias triggering by torsadogenic hERG blocking
drugs Pascal Champéroux-, Raafat Fares-+, Thierry
Bastogne 2, Serge Richard L, Jean-Yves Le Guennec-3

_Jérome Thireau 3
Br J Pharmacol. 2022 Sep;179(18):4549-4562. doi: 10.1111/bph.15905.

Contribution of haemodynamic side properties to ventricular
arrhythmias triggered by torsadogenic hERG blocking drugs These
haemodynamic side effects may constitute a second component of their
arrhythmic profile, acting as a trigger alongside their intrinsic
arrhythmogenic electrophysiological properties.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Champ%C3%A9roux+P&cauthor_id=35751378
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35751378/#full-view-affiliation-1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fares+R&cauthor_id=35751378
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35751378/#full-view-affiliation-1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bastogne+T&cauthor_id=35751378
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35751378/#full-view-affiliation-2
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Richard+S&cauthor_id=35751378
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35751378/#full-view-affiliation-1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Le+Guennec+JY&cauthor_id=35751378
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35751378/#full-view-affiliation-3
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Thireau+J&cauthor_id=35751378
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35751378/#full-view-affiliation-3

Propisivanje svih lekova od strane lekara Opste
medicine, koje svi specijalisti posebno dodele
pacijentu, cesto nemajuci uvid | kontrolu nad svim
onim sto pacijent koristi, moze da dovede pacijenta
u ozbiljne zdravstvene problem | pogorsanje
zdravstvenog stanja. Gubljenje vremena, novca |
poverenja u zdravstveni system je dodatni problem,



