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Poisoning is now the leading cause of death from injuries
in the United States and nearly 9 out of 10 poisoning deaths
are caused by drugs.

Figure 1. Motor vehicle traffic, poisoning, and drug poisoning death rates: United States,
1980-2008
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MOTE: In 1899, the Infernafional Classification of Diseases, Tenth Revision (ICD-10) replaced the previous revision of the ICD
{ICD—8). This resulted n approximately 5% fewer deaths being classified as motor-vehicle raffic—related deaths and 29 more
deaths being classfied as poisoning-related deaths. Therefore, death rates for 1988 and earlier are not directly comparable with
those computed after 1998. Access data table for Figure 1 at hitpiweenw cde gownchs/data’databriefs/db81_tables pdf#i.
S0OURCE: CDC/MCHS, Mational Vital Statistics System.



Interazioni tra farmaci

Le interazioni tra farmaci si verificano quando un farmaco dato a un
paziente interferisce con gli effetti di un altro farmaco
somministrato contemporaneamente.

E' stato evidenziato che il rischio di interazioni tra farmaci cresce
proporzionalmente al numero di sostanze date in contemporanea.

In generale, si distinguono le interazioni:
"fisico-chimiche"
"farmacocinetiche"

"farmacodinamiche"



Interazioni farmacodinamiche

I farmaci oppioidi hanno una azione diretta sul sistema nervoso
centrale e, per questo motivo, si deve tenere conto di qualsiasi
associazione con farmaci ad azione neurologica
depressiva/sedativa:

in particolare:
farmaci ipnotico/sedativi
ansiolitici
anestetici
antistaminici sedativi
miorilassanti
antidepressivi
barbiturici
antipsicotici
neurolettici
antitussivi morfinici e morfino-simili



Interazioni farmacocinetiche

I farmaci oppioidi vengono metabolizzati attraverso due differenti sistemi:
- le trasformazioni, definite di fase 1 (ossidazione, riduzione, idrolisi,
demetilazione), mediate dal sistema enzimatico del citocromo P450

- le reazioni di fase 2 (coniugazione), tra le quali il processo di
glucuronazione ¢ il principale.

Queste fasi hanno I'obiettivo di produrre cataboliti pit facilmente solubili
in mezzo acquoso (nelle urine e nella bile) per poter essere piu facilmente
eliminati.

Relativamente ai farmaci oppioidi,

tramadolo, fentanyl e metadone subiscono solo metabolizzazione di fase 1;
tapentadolo, morfina e idromorfone solo di fase 2;

codeina, buprenorfina e ossicodone entrambe le fasi.




Enzimi del metabolismo di fase T

CYP450

Relative Importance of Relative Quantities
P450s in Drug Metabolism of P450s in Liver
CYP2E1 , CYP1A2

Shimada T & d. J Pharmacol Exp Ther 1854 270(1)414




Metabolismo di fase I

Phase I Drug Oxidation
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Metabolismo di fase IT

Induzione e inibizione della UGT2B7 (processi di glucuronazione)

La glucuronazione ¢ il processo metabolico che permette di coniugare sostanze
chimiche con acido glucuronico per facilitarne |I'escrezione.

L 'enzima implicato & la UDP-glucuronil-transferasi nei suoi vari sottotipi tra cui, in
particolare, la UGT2B7 che trasforma la morfina nei suoi metaboliti.
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Attivita degli Enzimi metabolici dipende da diversi fattori

Polymorphic Distribution

= A trait that has differential expression
in >1% of the population
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Oppioide

MORFINA

CODEINA

TRAMADOLO

FENTANYL

BUPRENORFINA

OSSICODONE

METADONE
IDROMORFONE
TAPENTADOLO

Metabolismo dei farmaci oppioi

Vie metaboliche

glucuronazione

glucuronazione
CYP3A4
CYP2D6

CYP2D6

CYP3A4
CYP3A4

CYP3A4

glucuronazione

CYP2D6

CYP3A4 e CYP2D6
glucuronazione

glucuronazione

Metaboliti

m-3-g
m-6-g

c-6-g
metabolita inattivo

morfina (10%)

O-demetil-tramadolo

metaboliti
metaboliti

norbuprenorfina
norbuprenorfina glucuronata

norossicodone

ossimorfone (poi
glucuronizzato)

metaboliti inattivi
i-3-g

metaboliti

di

Attivita dei metaboliti

non oppioide (neurotossicita)
oppioide (elevata potenza)

oppioide (bassa potenza)

oppioide (elevata potenza)

oppioide (a potenza >
tramadolo)

inattivo
inattivo

oppioide (bassa potenza)
oppioide (bassa potenza)
oppioide (bassa potenza)

oppioide (elevata potenza)

non oppioide (neurotossicita)

inattivi



CYP2D6

Cytochrome P450 2D6 Subﬁ.tth_'-., Inhibitors, and Inducers

Substrates Inhibitors Inducers
Antiarrhythmic agents SSRIs Antiarrhythmmic agents Antihistamine Antibiotic
Encainide Fluoxetine Amiondarone Chlorpheniramine Rifampin
Flecainide Fluvoxamine Oninidine Histamine Horeceptor Glucocorticoid
Lidocaine Paroxetine Antipsychotic agents antagonists Dexamethasone
Mexiletine Tricyclics Chlorpromazine Cimetidine
Propafenone Amitriptyline Reduced haloperidol Ranitidine
Sparteine Amoxapine Levomepromazine Other drugs
(i-Blockers Clomipramine SNRI Celecoxib
Alprenolol Desipramine Duloxetine Doxombicin
Carvedilol Doxepin SSRis Ritonavir
Metoprolol Imipramine Citalopram Terbinafine
Propranolol Nortriptyline Escitalopram
Timolol Other drugs Fluoxetine
Antipsychotic agents Amphetamine Paroxetine
Aripiprazole Chlorpheniramine Sertraline
Haloperidol Debrisoquine Tricyclic
Perphenazine Dextromethorphan Clomipramine
Risperidone Histamine H-receptor Other antidepressant/
Thiordazine antagonists antianxiolytic agents
Zuclopenthixol Metoclopramide Bupropion
SNRIs Phenformin Mocdlobemide
Duloxetine Tamoxifen

Venlafaxine




Induzione di CYP2D6

Oppioide Comporta...

accelerare la metabolizzazione in morfina, per
Codeina cui risulta un effetto aumentato

aumentare la metabolizzazione in O-demetil-
tramadolo (+ potente del framadolo stesso), per

Tramadolo - )
cui risulta un effetto complessivo aumentato
aumentare la metabolizzazione in ossimorfone
. + potente dell'ossicodone stesso), per cui
Ossicodone ( P : ), P
risulta un effetto complessivo aumentato
aumentare il metabolismo del metadone (che
roduce cataboliti inattivi), per cui ne deriva
Metadone P ). P

un effetto diminuito e di una durata d'azione
ridotta (minor efficacia analgesica)



Inibizione di CYP2D6
Oppioide Comporta...

Codeina rallentare la metabolizzazione in morfina, per

cui risulta un effetto clinico molto ridotto

un aumento della concentrazione plasmatica

Tramadolo di framadolo con rischio di eventi avversi,
inclusa la sindrome serotoninergica

rallentare la metabolizzazione soprattutto in
Ossicodone ossimorfone (+ potente dell’ ossicodone
stesso)

rallentare il metabolismo del metadone (che
produce cataboliti inattivi), per cui ne deriva
un effetto aumentato e prolungato con
rischio di tossicita e di accumulo

Metadone



CYP3A4

Cytochrome P450 3A4 Substrates, Inhibitors, and Inducers

Substrates Inhibitors Inducers
(s Other psycliatric drugs  Antiretroviral agents CCEs Arti b otties Chemotherapeutic agents Statins
Amlodipine Aripiprazole Indinavir Amlodipine Ciprofloxacin Hpomeanol Atorvastatin
Driltiazem Bromocriptine Lopinavir Dyiltarem Clarithromycin Imatinib Flirrastatin
Felodipine Buspirone Melfinawvir Felodipine Erythromycin Innotecan Lovas@tn
Micardipine Carbamazepine MNevirapine Nicardipine Josamycin Tamoxifen Simvastatin
Mifedipine Donepezil Ritomavir Nifedipine Morfloxacn Hormonal therapies Antiretroviral agents
Verapamil Halopendol Saquinavir Verapamil Oleand omycin Ethinyl estradiol Efavirenz
Statins Mirtazapine Tipranavir Stantin Roxithromycin Levonorgestrel Lopinavir
Atorastatin Mefazodone Chemotherapentic agents  Simvastatin Telithromycin Raloxifene Mevirapine
Lovastatin Pimozide Cyclophosphamide  Amtiarrfythmic agents Azole antifungal agemts Other drugs Hypmatic agent
Simvastatin Reboxetine Do etaxel Amiodarone Clotrimazole Cimeddine Pentobarbital
(ther cardiopascular agemnts Rizperidone Doxoribicin Cuinidine Fluconazole [¥isulfiram Anticomrulsont agets
Amiodarone Valproate Etnposide Phosphodiesterase inhibitor  Itraconazole Methvprednisolone Carbamazrepine
Digoncim Venlafaxine Gefitinib Tadalafil Ketoconazole Phenelzine Ormcarbaze pine
habradine Liprasidone Ifosfamide Paychiatric drugs Miconazle Foods Phenobarhiml
Chinidine Sleep muls Paclitaxel Bromocriptine Voriconazole Bergamottin (grapefnit juice) Phenytoin
Warfarin Lol pidem Tamoxifen Clonazepam Amtiretroviral agents Siar fruit Primidone
FPhospho diesterase inhibitors  Zopiclone Teniposide Desipramine Amprenavir Valproic acid
Sildenafil Antibiatics Vinhlastine Fluoxetine Ammmnavr Food
Tadalafil Azithromycin Vindesine Fhrvoxamine Delavirdi ne Cafestol (caffeine)
Benzodiazapines Clarithromycin Hormonal therafnes Halopendaol Efavirenz
Alprazrolam Erpthromycin Estradiol Mefazndone Indinavir
Clonazepam Oleandomye in Ethiny estradiol MNorclomipramine Lopimavir
Fhunitrazepam Arole antifungal agemnts Levonorgestrel Mormriptyline Ritomavir
Midazolam Itraconazole Raloxfene Serraline Mel finavir
Triazolam Ketoconazmle Testosterone MNevirapine
T Safuinavir
Citalopram Tipranavir
Fluoxetine
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Induzione di CYP3A4
Oppioide Comporta...

accelerare il metabolismo da cui risulta un calo

Fentanyl L :
Y dell’azione analgesica

accelerare il metabolismo da cui risulta un calo

Metadone L .
dell'azione analgesica

una rapida metabolizzazione di parte della buprenorfina
Buprenorfina in norbuprenorfina, che ha ridotta azione oppioide. La
parte rimanente di buprenorfina viene glucuronizzata.

un calo pit rapido della componente plasmatica di
tramadolo metabolizzata da CYP3A4, che produce
Tramadolo metaboliti inattivi. Inalterato il destino della quota di
tramadolo metabolizzata da CYP2D6 (che origina il
metabolita attivo pit potente del tramadolo stesse).



Inibizione di CYP3A4

Oppioide Comporta...
mantenere a lungo elevata la concentrazione
Fentanyl S
plasmatica di fentanyl
Metadone mantenere a lungo elevata la concentrazione

plasmatica di metadone

: mantenere a lungo elevata la concentrazione
Buprenorfina S .
plasmatica di buprenorfina
un aumento della concentrazione plasmatica di
Tramadolo tramadolo con rischio di eventi avversi, inclusa

la sindrome serotoninergica



Inibizione di UGT2R7

Drug Metab, Pharmacokinet. 22 (2): 103-112 (2007).

Regular Article

Morphine Glucuronosyltransferase Activity in Human Liver
Microsomes is Inhibited by a Variety of Drugs that are
Co-administered with Morphine

Yusuke Haral:2, Miki Nakasimal, Ken-ichi Mivamorto? and Tsuyoshi Yokoi!:*

'Drug Metabolism and Toxicology, Division of Pharmaceutical Sciences,
Graduate School of Medical Science, Kanazawa University, Kanazawa, Japan
2Kanazawa University Hospital, Kanazawa, Japan



Inibizione di UGT2R7

Table 1. Inhibition of morphine 3- and 6-glucuronosvltransferase activity in human liver microsomes by 14 drugs.

Morphine 3-glucuronosyltransferase activity Morphine 6-glucuronosyltransferase activity
Drug I (M)
K, (uM) K; (uM) Inhibitory type 1 +1/K; K, (uM) K, (uM) Inhibitory type 1+1/K,
Tamoxifen 0.48 81 Noncompetitive 1.0 27 Noncompetitive 1.0
Tacrolimus 0.04 347 95 Mixed 1.0 101 46 Mixed 1.0
Mycophenolate 60 713 Noncompetitive 1.1 296 Noncompetitive 1.2
| Diclofenac 9.4 22 Noncompetitive 1.4 24 Noncompetitive 1.4 |
Naloxone 0.05 518 Noncompetitive 1.0 1298 Competitive 1.0
Carbamazepine 42 243 118 Mixed 1.4 78 47 Mixed 1.9
Imipramine 1.9 81 Noncompetitive 1.0 60 33 Mixed 1.1
Clomipramine 1.4 20 Noncompetitive 1.1 19 6 Mixed 1.2
Amitriptyline 0.8 248 Noncompetitive 1.0 111 30 Mixed 1.0
Desipramine 1.1 177 Noncompetitive 1.0 458 111 Mixed 1.0
Diazepam 1.8 47 Noncompetitive 1.0 9 Noncompetitive 1.2
Lorazepam 0.2 239 53 Mixed 1.0 65 17 Mixed 1.0
Oxazepam 5 519 Competitive 1.0 41 93 Mixed 1.2
Olanzapine 0.04 196 Noncompetitive 1.0 266 Noncompetitive 1.0

The K, and K;; values are inhibition constants on the slope (competitive) and on the intercept (noncompetitive), respectively.
In the case of mix-type inhibition, the lower K; was used in the calculation.
The plasma concentration of oxazepam was from Court ef al.,” and those of the other drugs were from Gilman et al.””



Pharmacokinetics of morphine are not altered in subjects with
Gilbert’s syndrome

Carsten Skarke, Helmut Schmidt, Gerd Geisslinger, Jutta Darimont & Jérn Létsch
pharmazentrum frankfurt, Institute of Clinical Pharmacology, Johann Wolfpang Coethe-University, Theodor Stern Kai 7, D-60590 Frankfurt, Cermany

Table 1 Demographic data, genotype with respect to the UGT1A1l promoter, morphine clearance and the fraction of morphine dose
metabolized to M&G.

Unconjugated serum biliribin Fraction of morphine
fmg dl™") LGTiAl CLeonpitne metabolized
Subject Sex Age (years) Weight fkg)  Height (om) Reference range: < 0.85) (TA4),TAA ! to M&G (%)
1 M Al 78 187 0.3 66 67.6 11.4
2 M 25 74 183 020 66 828 *
3 M 26 o8 185 026 66 108.5 15.6
4 F 30 54 165 0.35 6/7 58.6 13.4
5 F 23 58 170 038 6/7 108.0 13.9
& F 25 61 167 035 6.7 102.0 10.7
Mean control - 26 [} 176 0.32 - 87.9 13
7 F 28 63 164 1.67 177 93.3 11.5
8 M 25 76 180 151 177 80.0 12.6
9 M 28 64 180 1.3 177 80.6 9.0
10 M 20 78 185 1.4 177 T70.7 10.1
11 M 24 71 178 2m 177 66.7 11.4
Mean Gilbert - 27 71 177 1.58 - 80.1 10.9

UCT1Al (TA), TAA: Normally, there are & repetitions of the TA zequence in the promoter region of the UGT1Al gene {n=6). Cilberts
syndrome is caused by the insertion of an extra TA in that region (n= 7). *Because the D;-M6C data from this subject were excluded from analysis
due to a highly probable dosing error with the D.-M6G, the amount of MAG formed from morphine could not be calculated. Data from subjects
1-8 were taken from a previous pharmacokinetic study [17], subjects 9-11 were newly recruited. CLyopune: total body clearance of morphine.

Br | Chin Pharmacol, 56, 228-23 |



Inibizione di UGT2R7

Somministrazione di Morfina
* minor trasformazione della morfina nei suoi
cataboliti, con piu elevati e persistenti livelli
plasmatici della molecola base
* trasformazione molto ridotta in m-6-g che,
notoriamente, ha effetto analgesico molto superiore
alla morfina stessa
* ridotta, ma in modo contenuto, trasformazione in
m-3-g che produce soprattutto effetti neurotossici
di tipo eccitatorio
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Comparison of the Drug-Drug Interactions Potential of Erlotinib
and Gefitinib via Inhibition of UDP-Glucuronosyltransferases

Yong Liu, Jacqueline Ramirez, Larry House, and Mark J. Ratain

Department of Medicine (Y.L., J.R., L.H., M.J.R.), Committee on Clinical Pharmacology and Pharmacogenomics (M.J.R.), and
Cancer Research Center (M.J.R.), the University of Chicago, Chicago, Illinois
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Fic. 1. The inhibition of erlotinib and gefitinib on recombinant
UGT activities. 4-MU or imipramine were incubated with pooled
HLMs (0.5 mg protein/ml) or recombinant UGTs (0.5 mg protein/
ml} at 37°C in the absence and presence of edotinib {100 pM) or
gefitinib (100 wh), respectively. Data represent the mean of trip-
licate or quadmplicate determination.



Fattori che ulteriormente possono influenzare le interazioni

Genetica

Ambiente vissuto

Stile di vita

Eta

Insufficienza epatica/renale
Numero di farmaci assunti

Dosaggio dell'oppioide utilizzato



Scheda tecnica Targin

A concentrazioni terapeutiche, Targin non dovrebbe causare interazioni
clinicamente rilevanti con altre sostanze attive somministrate contemporaneamente
e che sono metabolizzate tramite gli isomeri citocromiali CYP1A2, CYP2A6,
CYP2C9/19, CYP2D6, CYP2E1 e CYP3AA4.

Scheda tecnica OxyContin

L'ossicodone e metabolizzato principalmente dal citocromo CYP3A4 e parzialmente
dal CYP2Dé6. L'attivazione di queste vie metaboliche puo essere inibita o indotta
dalla contemporanea somministrazione di diversi farmaci o da elementi della dieta.
Gli inibitori di CYP3A4 come gli antibiotici della classe dei macrolidi (per es.
claritromicing, eritromicina e telitromicina), gli antifungini azolici (per es.
ketoconazolo, voriconazolo, itraconazolo e posaconazolo), gli inibitori delle proteasi
(per es. boceprevir, ritonavir, indinavir, nelfinavir e saquinavir), la cimetidina e il
succo di pompelmo possono causare una riduzione della clearance di ossicodone da
cui puo derivare un aumento della sua concentrazione plasmatica. Pertanto, la dose
di ossicodone puo necessitare di essere modificata di conseguenza.

I medicinali che inibiscono l'attivita di CYP2D6, come la paroxetina e la chinidina
possono provocare una riduzione della clearance di ossicodone che potrebbe portare
ad un aumento della sua concentrazione plasmatica.
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Introduction

Opioid Therapy in 2012: A Call for a High
Degree of Attention to Detail

Oscar A. de Leon<asasola, MD
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