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SSccootttt  RR..  PPeennzzaakk,,  PPhhaarrmm..DD..  

DDiirreeccttoorr,,  CClliinniiccaall  PPhhaarrmmaaccookkiinneettiiccss  RReesseeaarrcchh  LLaabboorraattoorryy  
CClliinniiccaall  CCeenntteerr  PPhhaarrmmaaccyy  DDeeppaarrttmmeenntt  

NNaattiioonnaall  IInnssttiittuutteess  ooff  HHeeaalltthh  
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DDrruugg  IInntteerraaccttiioonnss  
DDrruugg  IInntteerraaccttiioonn::  

--  TThhee  pphhaarrmmaaccoollooggiicc  oorr  cclliinniiccaall  rreessppoonnssee  ttoo  tthhee  
aaddmmiinniissttrraattiioonn  ooff  aa  ddrruugg  ccoommbbiinnaattiioonn  ddiiffffeerreenntt  ffrroomm  tthhaatt  
aannttiicciippaatteedd  ffrroomm  tthhee  kknnoowwnn  eeffffeeccttss  ooff  tthhee  ttwwoo  aaggeennttss  wwhheenn  
ggiivveenn  aalloonnee  
  
--    May  be  harmfulMay be harmful::  ttooxxiicciittyy,,  rreedduucceedd  eeffffiiccaaccyy  
  
--    May  be  beneficialMay be beneficial::  ssyynneerrggiissttiicc  ccoommbbiinnaattiioonnss,,  
pphhaarrmmaaccookkiinneettiicc  bboooossttiinngg,,  iinnccrreeaasseedd  ccoonnvveenniieennccee,,  rreedduucceedd  
ttooxxiicciittyy,,  ccoosstt  rreedduuccttiioonn    



  
BBeenneeffiicciiaall  DDrruugg  IInntteerraaccttiioonnss  
 
PPrrootteeaassee  iinnhhiibbiittoorr  ccoommbbiinnaattiioonnss  ((RRTTVV  bboooossttiinngg))  

--  SSaaqquuiinnaavviirr  ppoooorrllyy  aabbssoorrbbeedd,,  TTIIDD  ddoossiinngg,,  hhiigghh  ppiillll  bbuurrddeenn  ((1188  ccaappss  ppeerr  
ddaayy!!))  
--  CCoommbbiinnaattiioonn  wwiitthh  rriittoonnaavviirr  rreessuullttss  iinn  2200--ffoolldd  iinnccrreeaassee  iinn  CCppssss  
--  AAlllloowwss  ffoorr  BBIIDD  ddoossiinngg  aanndd  ddeeccrreeaasseedd  ddoossee  ffrroomm  11220000  mmgg  TTIIDD  ttoo  11000000  
mmgg  BBIIDD  ((11660000  QQDD  ddoossiinngg  iiss  aallssoo  ppoossssiibbllee))  
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PPKK  IInntteerraaccttiioonnss  bbeettwweeeenn  PPIIss::  PPhhaarrmmaaccooeennhhaanncceemmeenntt  
 
 
Comparison of “unboosted” and “boosted” medication and resulting plasma drug 
concentration. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Slide Courtesy of Dr. David Back. 9th Conference on Retroviruses and 
Opportunistic  
Infections. February 24-28, 2002.  
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Epidemiology of Drug-Drug Interactions 
 

True incidence difficult to determine 
Data for drug-related hospital admissions do not separate out drug 
interactions, focus on ADRs 

Most data are in the form of case reports 
Missing or incomplete information 

Patients receiving polypharmacy are at risk 
77% of HIV patients on protease inhibitors experience drug interactions 

Difficulty in assessing role of OTC and herbal drugs in drug interactions 
Questions regarding “active” ingredient in herbal meds 
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TTyyppeess  ooff  DDrruugg  IInntteerraaccttiioonnss  
PPhhaarrmmaaccooddyynnaammiicc  
  --  RReellaatteedd  ttoo  tthhee  ddrruugg’’ss  eeffffeeccttss  iinn  tthhee  bbooddyy  
  --  OOnnee  ddrruugg  mmoodduullaatteess  tthhee  pphhaarrmmaaccoollooggiicc  eeffffeecctt  ooff  aannootthheerr::    
  aaddddiittiivvee,,  ssyynneerrggiissttiicc,,  oorr  aannttaaggoonniissttiicc    

 
PPhhaarrmmaaccookkiinneettiicc  

--  WWhhaatt  tthhee  bbooddyy  ddooeess  wwiitthh  tthhee  ddrruugg  
--  OOnnee  ddrruugg  aalltteerrss  tthhee  ccoonncceennttrraattiioonn  ooff  aannootthheerr  
--  UUssuuaallllyy  mmeeddiiaatteedd  bbyy  ccyyttoocchhrroommee  PP445500  ((CCYYPP))  
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PPhhaarrmmaaccookkiinneettiicc  IInntteerraaccttiioonnss  
 
Graphic illustration of ADME interactions. 
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DDrruugg  IInntteerraaccttiioonnss  
AbsorptionAbsorption::  ffoooodd,,  cchheellaattiioonn,,  GG..II..  mmoottiilliittyy,,  ppHH  
  
DistributionDistribution::  ttrraannssppoorrtt,,  pprrootteeiinn  bbiinnddiinngg  
  
MetabolismMetabolism::  PPhhaassee  II  ((CCYYPP445500)),,  PPhhaassee  IIII  ((ccoonnjjuuggaattiioonn))  
  
EliminationElimination::  RReennaall  ((gglloommeerruullaarr  ffiillttrraattiioonn));;  ttrraannssppoorrtt  
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AAlltteerraattiioonnss  iinn  AAbbssoorrppttiioonn  
 
AAddmmiinniissttrraattiioonn  wwiitthh  ffoooodd  
  

--  DDeeccrreeaasseedd  rraattee  ooff  aabbssoorrppttiioonn;;  nnoott  eexxtteenntt  ((↔↔  AAUUCC))::    
  CCoommmmoonn  ffoorr  mmaannyy  ddrruuggss;;  ttaakkee  wwiitthhoouutt  rreeggaarrdd  ttoo  mmeeaallss  
  

--  DDeeccrreeaasseedd  eexxtteenntt  ooff  aabbssoorrppttiioonn  ((↓↓  AAUUCC))::  
  IInnddiinnaavviirr  AAUUCC  ddeeccrreeaasseedd  bbyy  7777%%  wwiitthh  hhiigghh  ccaalloorriiee  mmeeaall;;  ttaakkee  
oonn  aann  eemmppttyy  ssttoommaacchh  
  

--  IInnccrreeaasseedd  eexxtteenntt  ooff  aabbssoorrppttiioonn  ((↑↑  AAUUCC))::  
  IIttrraaccoonnaazzoollee  ((ccaappssuulleess))  AAUUCC  iinnccrreeaasseedd  bbyy  6666%%  wwiitthh  ssttaannddaarrdd  
  mmeeaall  
  



  
AAlltteerraattiioonnss  iinn  AAbbssoorrppttiioonn::  FFoooodd  EEffffeeccttss  
 
 
Graphs illustrating that food enhances absorption of indinavir and itraconazole. 
 
Pharm Res. 1999 May;16(5):718-24 
 
 
 
 
Graph 
 
Antimicrob Agents Chemother. 1993 Apr;37(4):778-84. 
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AAlltteerraattiioonnss  iinn  AAbbssoorrppttiioonn::  CChheellaattiioonn  
CChheellaattiioonn  

--  IIrrrreevveerrssiibbllee  bbiinnddiinngg  ooff  ddrruuggss  iinn  tthhee  GGII  ttrraacctt  
--  TTeettrraaccyycclliinneess,,  qquuiinnoolloonnee  aannttiibbiioottiiccss  --  ffeerrrroouuss  ssuullffaattee  ((FFee++22)),,  aannttaacciiddss  
((AAll++33,,  CCaa++22,,  MMgg++22)),,  ddaaiirryy  pprroodduuccttss  ((CCaa++22))  
--  UUssuuaallllyy  sseeppaarraattiinngg  aaddmmiinniissttrraattiioonn  ooff  cchheellaattiinngg  ddrruuggss  bbyy  22++  hhoouurrss  
ddeeccrreeaasseess  iinntteerraaccttiioonn  eeffffeecctt  
  

 
GGrraapphh  ooff  TTrroovvaaffllooxxaacciinn  ++//--  MMaaaallooxx®®  
 
J Antimicrob Chemother. 1997 Jun;39 Suppl B:93-7. 
 



  
AAlltteerraattiioonnss  iinn  AAbbssoorrppttiioonn::  GGII  MMoottiilliittyy  
 

--  ↑↑  GGII  mmoottiilliittyy::  cciissaapprriiddee,,  mmeettoocclloopprraammiiddee  
 

--  ↓↓    mmoottiilliittyy::  nnaarrccoottiiccss,,  aannttiiddiiaarrrrhheeaallss,,  hhiigghh  ccaalloorriiee  mmeeaall  //  vviissccoossiittyy  
((ddeellaayyeedd  ggaassttrriicc  eemmppttyyiinngg))  

 
 
 
 
 
 
 
Graph showing that methadone delays absorption of stavudine, ug/L over time, h 
 
 
 
 
Acquir Immune Defic Syndr. 2000 Jul 1;24(3):241-8.  
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AAlltteerraattiioonnss  iinn  AAbbssoorrppttiioonn  
 
Graph of  Ketoconazole Conc. (mcg/mL) over time. 
 
Sucralfate and ranitidine reduce Ketoconazole absorption. 
 
 
 
Piscitelli S et al. Antimicrob Agents Chemother 1991;35:1765-1771 
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DDrruugg  IInntteerraaccttiioonnss::  TTrraannssppoorrtt  PPrrootteeiinnss  
 
Graphic illustration of intestinal, hepatic, renal, and brain drug transporters.  
 
 
Ayrton A, Morgan P. Role of transport proteins in drug absorption, distribution and 
excretion.  Xenobiotica. 2001;31:469-97. 
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AAlltteerraattiioonnss  iinn  AAbbssoorrppttiioonn::  DDrruugg  TTrraannssppoorrtt  
EEfffflluuxx  pprrootteeiinnss  

--  P-glycoprotein,  MRP1,  MRP2,  OAT3    P-glycoprotein, MRP1, MRP2, OAT3
--  Extrude  drug  from  gut  back  into  lumen  limiting  drug  absorption  Extrude drug from gut back into lumen limiting drug absorption
--  Transporter  induction  may  result  in  ↓  absorption    Transporter induction may result in ↓ absorption
--  Transporter  inhibition  may  result  in  ↑  absorption  Transporter inhibition may result in ↑ absorption
--  Effects  often  difficult  to  assess  (vs.  metabolism;  vs.  anatomic  

site)  
Effects often difficult to assess (vs. metabolism; vs. anatomic
site)

--  Inhibition  may  be  of  clinical  significance  for  drugs  that  are  large  
molecules,  have  low  bioavailability,  dissolve  slowly  and/or  
incompletely  (clinical  significance  may  be  overstated  in  medical  
literature)  

Inhibition may be of clinical significance for drugs that are large
molecules, have low bioavailability, dissolve slowly and/or
incompletely (clinical significance may be overstated in medical
literature)



        SSiimmpplliiffiieedd  EExxaammppllee  ooff  PP--ggpp  FFuunnccttiioonn      
 
 
Graphic illustration of P-glycoprotein function in lymphocytes, brain, G.I. tract, kidney, 
placenta, and liver.  
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DDrruugg  IInntteerraaccttiioonnss::  TTrraannssppoorrtt  PPrrootteeiinnss  
CCoonncceepptt  uussiinngg  tthhee  kkiiddnneeyy  
 
Graphic illustration with example of clarithromycin blocking P-glycoprotein and digoxin 
secretion in the kidney. 
 
 
 
 
 
CLINICAL APPLICATION: HEALTHY HUMAN VOLUNTEERS 
 
   Digoxin + Placebo Digoxin + Clarithromycin P 
AUC 0-24 hr  14   23    < .05 
ClR (mL/min)  57   34    < .05 
 
Rengelshausen et al. Brit J Clin Pharmacol 2003;56:32-8. 
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AAlltteerraattiioonnss  iinn  AAbbssoorrppttiioonn::  DDrruugg  TTrraannssppoorrtt  
UUppttaakkee  pprrootteeiinnss  

--  OATP:  located  on  the  luminal  border  of  enterocytes  OATP: located on the luminal border of enterocytes
--  Transport  drug  across  lumen  and  promote  absorption  Transport drug across lumen and promote absorption
--  Transporter  inhibition  may  result  in  ↓  absorption  and  reduced  

bioavailability  
Transporter inhibition may result in ↓ absorption and reduced
bioavailability

--  OATP  substrates  OATP substrates
                      PPrraavvaassttaattiinn,,  ddiiggooxxiinn,,  ffeexxooffeennaaddiinnee,,  bbeennzzyyllppeenniicciilllliinn  
--  OATP  inhibitors  OATP inhibitors
                      FFrruuiitt  jjuuiicceess,,  rriittoonnaavviirr,,  ssaaqquuiinnaavviirr,,  lloovvaassttaattiinn,,  ootthheerrss??    
--  In  the  intestine,  OATP  functions  OPPOSITE  of  P-gp  (i.e.  P-gp  

inhibition  INCREASES  drug  absorption  while  OATP  DECREASES  
drug  absorption  for  compounds  that  are  substrates  of  both  proteins  

In the intestine, OATP functions OPPOSITE of P-gp (i.e. P-gp
inhibition INCREASES drug absorption while OATP DECREASES
drug absorption for compounds that are substrates of both proteins



OOAATTPP  FFuunnccttiioonn::  IINNTTEESSTTIINNEE  
 
 
Graphic illustration of this function. 
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AAlltteerraattiioonnss  iinn  AAbbssoorrppttiioonn::  DDrruugg  TTrraannssppoorrtt  
  
Graph of Fexofenadine conc. over time and changes caused by grapefruit, orange, and 
apple juice. 
 
 
Clin Pharmacol Ther. 2002 Jan;71(1):11-20.  
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AAlltteerraattiioonnss  iinn  AAbbssoorrppttiioonn::  aanniioonn  eexxcchhaannggee  rreessiinnss  
aanndd  GGuutt  FFlloorraa  MMoodduullaattiioonn  
 
AAnniioonn  eexxcchhaannggee  rreessiinnss  ((ii..ee..  cchhoolleessttyyrraammiinnee))  

--  Form  insoluble  complexes  with  various  drugs  reducing  their  
absorption  
Form insoluble complexes with various drugs reducing their
absorption

                      WWaarrffaarriinn,,  ddiiggooxxiinn,,  ββ--bblloocckkeerrss,,  NNSSAAIIDDSS,,  ootthheerrss??  
--  Stagger  dose  of  exchange  resin  with  other  meds  Stagger dose of exchange resin with other meds
                        DDiiffffiiccuulltt  dduuee  ttoo  mmuullttiippllee  ddaaiillyy  ddoossiinngg  ooff  cchhoolleessttyyrraammiinnee  

IInnhhiibbiittiioonn  ooff  ddrruugg--mmeettaabboolliizziinngg  eenntteerriicc  bbaacctteerriiaa  
--  AAnnttiibbiioottiiccss  

DDiiggooxxiinn  ((EEuubbaacctteerriiuumm  lleennttuumm))  
OOrraall  ccoonnttrraacceeppttiivveess  ((bbaacctteerriiaa  hhyyddrroollyyzzee  sstteerrooiidd  ccoonnjjuuggaatteess))  

√ Reports of unplanned pregnancy: causal relationship with antimicrobial 
administration is controversial  



 22

 

DDiissttrriibbuuttiioonn::  PPrrootteeiinn  BBiinnddiinngg  IInntteerraaccttiioonnss  
  
Non-restrictivelyNon-restrictively  cclleeaarreedd  ddrruuggss  

  
EElliimmiinnaattiinngg  oorrggaann  rreemmoovviinngg  mmoosstt  ooff  tthhee  ddrruugg  bbeeiinngg  pprreesseenntteedd  
ttoo  iitt,,  iinncclluuddiinngg  tthhee  ffrraaccttiioonn  bboouunndd  ttoo  ppllaassmmaa  pprrootteeiinnss  

 
IInnccrreeaassee  iinn  ffuu  wwiillll  nnoott  lleeaadd  ttoo  aa  pprrooppoorrttiioonnaall  iinnccrreeaassee  iinn  CCLL  

 
NNoo  eexxaammpplleess  ooff  cclliinniiccaallllyy  ssiiggnniiffiiccaanntt  pprrootteeiinn  bbiinnddiinngg  
iinntteerraaccttiioonnss  hhaavvee  bbeeeenn  iiddeennttiiffiieedd  wwiitthh  nnoonn--rreessttrriiccttiivveellyy  
cclleeaarreedd  ddrruuggss    
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DDiissttrriibbuuttiioonn::  PPrrootteeiinn  BBiinnddiinngg  IInntteerraaccttiioonnss  

 
Restrictively  clearedRestrictively cleared  ddrruuggss  
 

SSmmaallll  ffrraaccttiioonn  ooff  ddrruugg  eexxttrraacctteedd  dduurriinngg  ssiinnggllee  ppaassssaaggee  tthhrroouugghh  tthhee  
eelliimmiinnaattiinngg  oorrggaann  ((EE  <<  ffuubb))  

 
OOnnllyy  uunnbboouunndd  ddrruugg  iinn  ppllaassmmaa  ccaann  bbee  cclleeaarreedd  

 
IInnccrreeaassee  iinn  ffuu  lleeaaddss  ttoo  pprrooppoorrttiioonnaall  iinnccrreeaassee  iinn  ttoottaall  ddrruugg  CCLL  aanndd  
ddeeccrreeaassee  iinn  ttoottaall  ddrruugg  CCppssss  

 
CCppssssuubb  wwiillll  rreettuurrnn  ttoo  pprree--ddiissppllaacceemmeenntt  vvaalluuee  aafftteerr  ttrraannssiieenntt  iinnccrreeaassee  

 
--  OOnnllyy  lliikkeellyy  ttoo  cclliinniiccaallllyy  ssiiggnniiffiiccaanntt  ffoorr  ddrruuggss  wwiitthh  LLOONNGG  TT  ½½,,  SSMMAALLLL  VVdd,,  
nnaarrrrooww  tthheerraappeeuuttiicc  rraannggee,,  ↑↑  PPPPBB    
--  EExxaammppllee::  wwaarrffaarriinn  ddiissppllaacceemmeenntt  ffrroomm  sseerruumm  aallbbuummiinn  bbyy  aa  mmeettaabboolliittee  ooff  
cchhlloorraall  hhyyddrraattee  ((ttrriicchhlloorrooaacceettiicc  aacciidd))  



DDiissttrriibbuuttiioonn::  PPrrootteeiinn  BBiinnddiinngg  IInntteerraaccttiioonnss  
 
Graphs showing Warfarin Concentration (μg/mL) and Prothombin Time (sec) over time. 
 
 
 

Warfarin + Tri-CA 
 

 Fub : ↑ 
 

  Cub : transient ↑ (then ↔ )  
 

 Total CL: ↑ 
 

 Ctotal : ↓ 
 

Cbound : ↓ 
 
  
 
PPrriinncciipplleess  ooff  CClliinniiccaall  PPhhaarrmmaaccoollooggyy,,  ppgg  6644  
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AAlltteerraattiioonnss  iinn  DDiissttrriibbuuttiioonn::  PPrrootteeiinn  BBiinnddiinngg  

 
““……tthhee  oovveerraallll  cclliinniiccaall  iimmppoorrttaannccee  ooff  ppllaassmmaa  pprrootteeiinn  bbiinnddiinngg  ddiissppllaacceemmeenntt  

iinntteerraaccttiioonnss  ccoonnttiinnuueess  ttoo  bbee  oovveerrssttaatteedd……””  
  

““DDeessppiittee  tthhee  tthheeoorreettiiccaall  aanndd  eexxppeerriimmeennttaall  ddaattaa  ttoo  tthhee  ccoonnttrraarryy,,  tthhee  ccoonncceepptt  
tthhaatt  ppllaassmmaa  pprrootteeiinn  bbiinnddiinngg  ddiissppllaacceemmeenntt  iiss  aa  ccoommmmoonn  ccaauussee  ooff  
cclliinniiccaallllyy  ssiiggnniiffiiccaanntt  iinntteerraaccttiioonnss  mmaayy  ssttiillll  bbee  wwiiddeellyy  ttaauugghhtt  iinn  ssoommee  
mmeeddiiccaall  sscchhoooollss,,  oofftteenn  aappppeeaarrss  iinn  tteexxttbbooookkss  aanndd  iiss  aacccceepptteedd  bbyy  mmaannyy  iinn  
tthhee  mmeeddiiccaall  ccoommmmuunniittyy  aanndd  bbyy  ddrruugg  rreegguullaattoorrss..””  

 
 
Sansom LN & Evans AM.  Drug Safety 1995;12:227-233. 
Rolan PE. Br J Clin Pharmacol 1994;37:125-128. 
 



DDiissttrriibbuuttiioonn::  DDrruugg  TTrraannssppoorrtt  ((PP--ggpp))  
 
 
14C Nelfinavir +/-LY-335979 in MDR1a wild type Mice 
 
 
Graph showing Nelfinavir level, ng/gm over time (hours) 
 
Effect of P-glycoprotein inhibitor. 
 
 

•Tissue 14C NFV conc. in brain 
14C NFV + LY-335979 (P-gp inhibitor) 
 

○Plasma 14C NFV concentration 
14C NFV + LY-335979 (P-gp inhibitor) 
 

Δ Plasma 14C NFV concentration 
14C NFV + vehicle 
 

▲ Tissue 14C NFV conc. in brain 
14C NFV + vehicle 
 
 
CChhoooo  EEFF  eett  aall..  DDrruugg  MMeettaabb  DDiissppoossiitt  22000000;;2288::665555--666600..    
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DDrruugg  MMeettaabboolliissmm  IInntteerraaccttiioonnss  
 
DDrruugg  mmeettaabboolliissmm    

--  CChheemmiiccaall  mmooddiiffiiccaattiioonn  ooff  aa  xxeennoobbiioottiicc  
--  PPhhaassee  II  ((ffuunnccttiioonnaalliizzaattiioonn  RRXX))  

CCyyttoocchhrroommee  PP445500  ((CCYYPP))::  ii..ee..  CCYYPP33AA44,,  CCYYPP22DD66,,  CCYYPP11AA22  eettcc..  
--  PPhhaassee  IIII  ((ssyynntthheettiicc  RRXX))    

CCoonnjjuuggaattiioonn::  ii..ee..  gglluuccuurroonniiddaattiioonn  ((UUGGTT11AA11  eettcc..))  
--  PPuurrppoossee::  ddeettooxxiiffiiccaattiioonn  ooff  ffoorreeiiggnn  ccoommppoouunnddss  
--  AAnnaattoommiicc  ssiitteess::  LLiivveerr**,,  GGuutt**,,  kkiiddnneeyy,,  lluunngg,,  bbrraaiinn  eettcc..  



  
DDrruugg  MMeettaabboolliissmm  IInntteerraaccttiioonnss  
 
Graphic illustration of CYP enzyme induction and inhibition. 
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CCYYPP  445500  SSuubbssttrraatteess  
 
DDrruuggss  mmaayy  bbee  mmeettaabboolliizzeedd  bbyy  aa  ssiinnggllee  iissooeennzzyymmee  

DDeessiipprraammiinnee//CCYYPP22DD66;;  iinnddiinnaavviirr//33AA44;;  mmiiddaazzoollaamm//33AA,,  ccaaffffeeiinnee//CCYYPP11AA22;;  
oommeepprraazzoollee//CCYYPP22CC1199    
  

DDrruuggss  mmaayy  bbee  mmeettaabboolliizzeedd  bbyy  mmuullttiippllee  iissooeennzzyymmeess  
MMoosstt  ddrruuggss  mmeettaabboolliizzeedd  bbyy  mmoorree  tthhaann  oonnee  iissoozzyymmee  

IImmiipprraammiinnee::  CCYYPP22DD66,,  CCYYPP11AA22,,  CCYYPP33AA44,,  CCYYPP22CC1199  
IIff  ccoo--aaddmmiinniisstteerreedd  wwiitthh  CCYYPP445500  iinnhhiibbiittoorr,,  ssoommee  iissoozzyymmeess  mmaayy  ““ppiicckk  uupp  
ssllaacckk””  ffoorr  iinnhhiibbiitteedd  iissoozzyymmee  
  

EExxtteennssiivvee  lliissttiinngg  ++  rreeffeerreenncceess::  
hhttttpp::////mmeeddiicciinnee..iiuuppuuii..eedduu//fflloocckkhhaarrtt//ttaabbllee..hhttmm    
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CCYYPP  445500  EEnnzzyymmee  IInnhhiibbiittiioonn  
 
UUssuuaallllyy  bbyy  ccoommppeettiittiivvee  bbiinnddiinngg  ttoo  eennzzyymmee  ssiittee  
 
OOnnsseett  aanndd  ooffffsseett  ddeeppeennddeenntt  oonn  tthhee  hhaallff--lliiffee  aanndd  ttiimmee  ttoo  sstteeaaddyy--
ssttaattee  ooff  tthhee  iinnhhiibbiittoorr  

FFlluuooxxeettiinnee  &&  CCYYPP22DD66;;  rriittoonnaavviirr  aanndd  CCYYPP33AA44  
 
TTiimmee  ttoo  mmaaxxiimmuumm  iinntteerraaccttiioonn  eeffffeecctt  ddeeppeennddeenntt  oonn  ttiimmee  rreeqquuiirreedd  
ffoorr  ssuubbssttrraattee  ddrruugg  ttoo  rreeaacchh  nneeww  sstteeaaddyy--ssttaattee  
 
MMeecchhaanniissmm--bbaasseedd  eennzzyymmee  iinnaaccttiivvaattiioonn  

GGrraappeeffrruuiitt  jjuuiiccee  aanndd  iinntteessttiinnaall  CCYYPP33AA  ccoonntteenntt  
 
 



EEnnzzyymmee  IInnhhiibbiittiioonn  
 
Graph showing Drug Conc. over time (days). 
 
A higher steady-state concentration is reached over time with continuous enzyme 
inhibition. 
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CCYYPP  445500  IInnhhiibbiittoorrss  
 
TThhee  ““uussuuaall  ssuussppeeccttss””  

CCiimmeettiiddiinnee  ((vvaarriioouuss))  
EErryytthhrroommyycciinn,,  ccllaarriitthhrroommyycciinn  ((33AA44))  
KKeettooccoonnaazzoollee,,  iittrraaccoonnaazzoollee  ((33AA44))    
HHIIVV  pprrootteeaassee  iinnhhiibbiittoorrss  ((eesspp..  rriittoonnaavviirr))  
FFlluuooxxeettiinnee,,  ppaarrooxxeettiinnee  ((CCYYPP22DD66))  
NNeeffaazzooddoonnee  ((CCYYPP33AA44))  
GGrraappeeffrruuiitt  JJuuiiccee  ((iinntteessttiinnaall  CCYYPP33AA44  oonnllyy))  

 
EExxtteennssiivvee  lliissttiinngg  wwiitthh  rreeffeerreenncceess::  

hhttttpp::////mmeeddiicciinnee..iiuuppuuii..eedduu//fflloocckkhhaarrtt//ttaabbllee..hhttmm 



SSiillddeennaaffiill  ((VViiaaggrraa®®))  ++  GGrraappeeffrruuiitt  JJuuiiccee  
 
 
Graph showing mean plasma concentration (ng/ml) after dosing (hours) 
 
 
 
Jeter A et al. Clin Pharmacol Ther. 2002 Jan;71(1):21-9.  
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CYP450 Inhibition 
 
KKeeyy  qquueessttiioonnss::  
 

--  WWhhaatt  iiss  tthhee  ttooxxiicc  ppootteennttiiaall  aanndd  tthheerraappeeuuttiicc  iinnddeexx  ooff  tthhee  
ssuubbssttrraattee  

    TTeerrffeennaaddiinnee  oorr  ddiiggooxxiinn  vvss  sseerrttrraalliinnee  
  

--  WWhhaatt  aarree  tthhee  ootthheerr  ppaatthhwwaayyss  iinnvvoollvveedd  iinn  tthhee  mmeettaabboolliissmm  ooff  
tthhee  ssuubbssttrraattee  

    ZZoollppiiddeemm  vvss  ttrriiaazzoollaamm  
  

--  DDooeess  tthhee  ssuubbssttrraattee  hhaavvee  aaccttiivvee  mmeettaabboolliitteess??  
CCooddeeiinnee  ccoonnvveerrtteedd  ttoo  mmoorrpphhiinnee  
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CYP450 Induction 
 
TThhee  ““uussuuaall  ssuussppeeccttss””  

RRiiffaammppiinn  
RRiiffaabbuuttiinn  
CCaarrbbaammaazzeeppiinnee  
PPhheennoobbaarrbbiittaall  
PPhheennyyttooiinn  
NNeevviirraappiinnee,,  eeffaavviirreennzz  
SStt..  JJoohhnn’’ss  wwoorrtt  
TTrroogglliittaazzoonnee,,  ppiioogglliittaazzoonnee  

 
 
http://medicine.iupui.edu/flockhart/table.htm 
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CYP450 Induction 
 
GGrraadduuaall  oonnsseett  aanndd  ooffffsseett    

((iinnvvoollvveess  iinnccrreeaasseedd  DDNNAA  ttrraannssccrriippttiioonn  aanndd  ssyynntthheessiiss  ooff  nneeww  CCYYPP  
eennzzyymmeess  

OOnnsseett  aanndd  ooffffsseett  
DDeeppeennddss  oonn  TT  ½½  ooff  iinndduucceerr,,  ttiimmee  ttoo  mmaakkee  nneeww  CCYYPP  pprrootteeiinnss,,  aanndd  rraattee  ooff  
ddeeggrraaddaattiioonn  ooff  CCYYPP  pprrootteeiinnss  

RReessuullttss  iinn  rreedduuccttiioonn  ooff  ppllaassmmaa  ccoonncceennttrraattiioonn  ooff  ssuubbssttrraattee  ddrruuggss  
RRiisskk  ooff  tthheerraappeeuuttiicc  ffaaiilluurree  
RReemmoovvaall  ooff  iinndduucceerr  mmaayy  lleeaadd  ttoo  ttooxxiicc  ccoonncceennttrraattiioonnss  ooff  ssuubbssttrraattee  
IInndduuccttiioonn  mmaayy  lleeaadd  ttoo  ffoorrmmaattiioonn  ooff  ttooxxiicc  mmeettaabboolliittee  
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RReegguullaattiioonn  ooff  DDrruugg  MMeettaabboolliissmm  aanndd  TTrraannssppoorrtt  
 

NNuucclleeaarr  RReecceeppttoorrss  ((NNRR))  
--  LLaarrggeesstt  kknnoowwnn  ffaammiillyy  ooff  ttrraannssccrriippttiioonn  ffaaccttoorrss  

 
--  FFuunnccttiioonn  aass  mmoodduullaattoorrss  ooff  ggeennee  eexxpprreessssiioonn  

 
--  LLiiggaanndd  ((ddrruugg,,  bbiillee  aacciidd,,  hhoorrmmoonnee  eettcc..))  bbiinnddss  ttoo  vvaaccaanntt  NNRR  iinn  
tthhee  ccyyttooppllaassmm  eenntteerrss  tthhee  nnuucclleeuuss  &&  ffoorrmmss  hhoommoo  oorr    
hheetteerrooddiimmeerrss  wwhhiicchh  ccoommpplleexxeess  ttoo  pprroommoottoorr//eennhhaanncceerr  rreeggiioonnss  
ooff  ttaarrggeett  ggeenneess  

SSiimmppllyy  ppuutt::  tthhee  ggeennee  iiss  ““sswwiittcchheedd  oonn””  ((oorr  ooffff))  ccaauussiinngg  iitt  ttoo  pprroodduuccee  
((oorr  nnoott  pprroodduuccee))  mmRRNNAA  aanndd  ssuubbsseeqquueenntt  pprrootteeiinnss  



  
NNuucclleeaarr  rreecceeppttoorr  aaccttiivvaattiioonn  
 
 
Graphic illustration of this activation 
 
 
Adapted from Urquhart et al J Clin Pharm 2007;47:566-78 
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SSuummmmaarryy  ooff  NNuucclleeaarr  RReecceeppttoorr  AAccttiivvaattoorrss  

 
TARGET GENE NUCLEAR RECEPTOR   LIGANDS 
 
CYP3A4  PXR, CAR, GR, HNF4, VDR, FXR PXR: rifampin,   
        dexamethasone +   
        others 
 
CYP2C9  PXR, CAR, GR    CAR: phenobarbital 
 
CYP2C19  CAR, GR     GR: dexamethasone 
 
CYP2B6  PXR, CAR  
 
MDR1   PXR, CAR  
 
OATP8  FXR      FXR:    
         chenodeoxycholic  
         acid 
 
Adapted from Urquhart et al J Clin Pharm 2007;47:566-78 
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EEnnzzyymmee  IInndduuccttiioonn  
 
 
Graphic illustration of drug conc. over time (days) 
 
A lower steady-state concentration will be reached over time with continuous enzyme 
induction. 
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Induction: Influence of Ritonavir on Olanzapine Disposition in 
Healthy Volunteers 
 
 
Chemical structure of olanzapine, a substrate of CYP1A2 and UDPGT. 
 
Graph showing a reduced AUC for olanzapine when given with ritonavir. 
 
 
 
 
Penzak SR et al. J Clin Psychopharm  
2002;22:366-70 
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St. John’s wort:  CYP3A4 Induction Effects 
 
Graph showing Indinavir Cp (μg/ml)  over time 
 

- 8 normal volunteers 
 
- Indinavir AUC determined before and after 14 days 
SJW 300 mg TID 
 
- Indinavir AUC decreased by 57 ± 19% in presence 
of SJW 

 
Piscitelli SC et al. Lancet 2000;355:547-8 
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PPrreeddiiccttiinngg  DDrruugg  IInntteerraaccttiioonnss::  iinn  vviittrroo  SSccrreeeenniinngg  

 
Drug  developmentDrug development::  pprreeddiiccttiinngg  iinn  vviivvoo  ddrruugg  iinntteerraaccttiioonnss  ffrroomm  iinn  
vviittrroo  ddaattaa  MMiiccrroossoommeess,,  hheeppaattooccyytteess,,  lliivveerr  sslliicceess,,  ppuurriiffiieedd  
CCYYPP  eennzzyymmeess  eettcc..    
 

LLiimmiittaattiioonnss  aanndd  ccaavveeaattss  
MMoosstt  ssyysstteemmss  ccaann  oonnllyy  aasssseessss  iinnhhiibbiittiioonn  ((nnoott  iinndduuccttiioonn))  
 Methadone + ritonavir: discordant in vivo / in vitro results 

 
HHaarrdd  ttoo  eexxttrraappoollaattee  ddaattaa  wwhheenn  ddrruuggss  hhaavvee  mmuullttiippllee  CCYYPP  ppaatthhwwaayyss  
IInn  vviittrroo  ccoonncceennttrraattiioonnss  uusseedd  mmaayy  bbee  eexxcceessssiivveellyy  hhiigghh  
 Ritonavir inhibition of MRP2 



–  
PPrreeddiiccttiinngg  DDrruugg  IInntteerraaccttiioonnss::  uussiinngg  CCYYPP  pphheennoottyyppeess  

 
PPrroobbee  ++  ppuuttaattiivvee  iinnhhiibbiittoorr  oorr  iinndduucceerr  

 
Measure probe (+/- metabolite(s) concentration(s) 

 
Ratios of metabolite:parent compound 

 
Examples of CYP probes 

- CYP1A2: caffeine 
- CYP2C9: tolbutamide; warfarin (+ vitamin K!) 
- CYP2C19: S-mephenytoin; omeprazole 
- CYP2E1: chlorzoxazone 
- CYP2D6: dextromethorphan; debrisoquine; sparteine 
- CYP3A4/5: midazolam 
- CYP3A4: erythromycin 
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HHeerrbb--DDrruugg  IInntteerraaccttiioonnss  LLiimmiittaattiioonnss  
 

SSiinnccee  nnoott  rreegguullaatteedd  bbyy  FFDDAA,,  ssaaffeettyy  &&  eeffffiiccaaccyy  nnoott  rreeqquuiirreedd  
--  Little  information  available  regarding  drug  interactions  Little information available regarding drug interactions
-  
EExxttrraappoollaattiioonn  ooff  ddaattaa  ttoo  aavvaaiillaabbllee  pprroodduuccttss  ddiiffffiiccuulltt  

--  IInnddeeppeennddeenntt  llaabb  tteessttss  mmaannyy  pprroodduuccttss  
((hhttttpp::////wwwwww..ccoonnssuummeerrllaabbss..ccoomm//))  

 
--  66//1133  SSAAMMee  pprreeppaarraattiioonnss  ddiidd  nnoott  ppaassss  tteessttiinngg  

nnoo  ddeetteeccttaabbllee  SSAAMMee  nnootteedd  iinn  oonnee  pprroodduucctt  
 

--  88//1177  vvaalleerriiaann  pprreeppaarraattiioonnss  ddiidd  nnoott  ppaassss  tteessttiinngg  
44  --  nnoo  ddeetteeccttaabbllee  lleevveellss  ooff  vvaalleerreenniicc  aacciidd  
44  --  11//22  tthhee  aammoouunntt  ccllaaiimmeedd  oonn  tthhee  llaabbeell  
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EEvvaalluuaattiioonn  ooff  SSppeecciiffiicc  DDrruugg  IInntteerraaccttiioonnss  

 
--  What  is  the  time-course  of  the  interaction  What is the time-course of the interaction
    IImmmmeeddiiaatteellyy  oorr  oovveerr  aa  ppeerriioodd  ooff  ttiimmee  

 
--  Is  it  a  drug  class  effect  Is it a drug class effect
    oommeepprraazzoollee  vvss..  llaannssoopprraazzoollee  

 
--  Is  the  interaction  clinically  significant  Is the interaction clinically significant
    TThheerraappeeuuttiicc  iinnddeexx  ooff  ddrruuggss  
      NNaarrrrooww  oorr  wwiiddee??    

 
--  How  should  the  interaction  be  managed?  How should the interaction be managed?
    DDCC  ddrruugg??  SSwwiittcchh  ttoo  aannootthheerr  ddrruugg??  CChhaannggee  ddoossee??  
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Drug Interactions: General Tools for Evaluation and 
Management    
 

FFaammiilliiaarriittyy  wwiitthh  mmeettaabboolliicc  ppaatthhwwaayyss    
 

KKnnooww  wwhheerree  ttoo  llooccaattee  iinnffoorrmmaattiioonn  oonn  iinntteerraaccttiioonnss  
 

OObbttaaiinn  tthhoorroouugghh  mmeeddiiccaattiioonn  HHXX  aatt  eeaacchh  vviissiitt  
 

MMaaiinnttaaiinn  hhiigghh  iinnddeexx  ooff  ssuussppiicciioonn  wwhheenn::  
TThheerraappeeuuttiicc  rreessppoonnssee  iiss  lleessss  tthhaann  eexxppeecctteedd  
TTooxxiicc  eeffffeeccttss  aarree  pprreesseenntt  

 
CChhoooossee  ddrruuggss  tthhaatt  aarree  lleessss  lliikkeellyy  ttoo  iinntteerraacctt  

 
CCoonnssiiddeerr  TTDDMM  iinn  cceerrttaaiinn  ssiittuuaattiioonnss  ((aannttii--TTBB  TTXX))  
AAnnttii--TTBB  aanndd  aannttii--HHIIVV  tthheerraappyy  
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Drug Interactions: Resources  
 

Piscitelli SC, Gallicano KD. Interactions Among Drugs for HIV and  
Opportunistic Infections. N Engl J Med 2001;344:984-96. 
 
THE END 


	Drug Interactions
	Scott R. Penzak, Pharm.D.
	Director, Clinical Pharmacokinetics Research Laboratory
	Clinical Center Pharmacy Department
	National Institutes of Health
	Drug Interactions
	Drug Interaction:
	- The pharmacologic or clinical response to the administration of a drug combination different from that anticipated from the known effects of the two agents when given alone
	-  May be harmful: toxicity, reduced efficacy
	-  May be beneficial: synergistic combinations, pharmacokinetic boosting, increased convenience, reduced toxicity, cost reduction 


	Beneficial Drug Interactions
	Protease inhibitor combinations (RTV boosting)
	- Saquinavir poorly absorbed, TID dosing, high pill burden (18 caps per day!)
	- Combination with ritonavir results in 20-fold increase in Cpss
	- Allows for BID dosing and decreased dose from 1200 mg TID to 1000 mg BID (1600 QD dosing is also possible)
	PK Interactions between PIs: Pharmacoenhancement


	Types of Drug Interactions
	Pharmacodynamic
	 - Related to the drug’s effects in the body
	 - One drug modulates the pharmacologic effect of another: 
	 additive, synergistic, or antagonistic 

	Pharmacokinetic
	- What the body does with the drug
	- One drug alters the concentration of another
	- Usually mediated by cytochrome P450 (CYP)

	Pharmacokinetic Interactions

	Drug Interactions
	Absorption: food, chelation, G.I. motility, pH
	Distribution: transport, protein binding
	Metabolism: Phase I (CYP450), Phase II (conjugation)
	Elimination: Renal (glomerular filtration); transport

	Alterations in Absorption
	Administration with food
	- Decreased rate of absorption; not extent (( AUC): 
	 Common for many drugs; take without regard to meals

	- Decreased extent of absorption (( AUC):
	 Indinavir AUC decreased by 77% with high calorie meal; take on an empty stomach

	- Increased extent of absorption (( AUC):
	 Itraconazole (capsules) AUC increased by 66% with standard  meal



	Alterations in Absorption: Food Effects
	Alterations in Absorption: Chelation
	Chelation
	- Irreversible binding of drugs in the GI tract
	- Tetracyclines, quinolone antibiotics - ferrous sulfate (Fe+2), antacids (Al+3, Ca+2, Mg+2), dairy products (Ca+2)
	- Usually separating administration of chelating drugs by 2+ hours decreases interaction effect
	Graph of Trovafloxacin +/- Maalox®


	Alterations in Absorption: GI Motility
	- ( GI motility: cisapride, metoclopramide
	- (  motility: narcotics, antidiarrheals, high calorie meal / viscosity (delayed gastric emptying)
	Alterations in Absorption
	Drug Interactions: Transport Proteins

	Alterations in Absorption: Drug Transport
	Efflux proteins
	- P-glycoprotein, MRP1, MRP2, OAT3 
	- Extrude drug from gut back into lumen limiting drug absorption
	- Transporter induction may result in ( absorption 
	- Transporter inhibition may result in ( absorption
	- Effects often difficult to assess (vs. metabolism; vs. anatomic site)
	- Inhibition may be of clinical significance for drugs that are large molecules, have low bioavailability, dissolve slowly and/or incompletely (clinical significance may be overstated in medical literature)

	    Simplified Example of P-gp Function  

	Drug Interactions: Transport Proteins
	Concept using the kidney
	Alterations in Absorption: Drug Transport
	Uptake proteins
	- OATP: located on the luminal border of enterocytes
	- Transport drug across lumen and promote absorption
	- Transporter inhibition may result in ( absorption and reduced bioavailability
	- OATP substrates
	           Pravastatin, digoxin, fexofenadine, benzylpenicillin

	- OATP inhibitors
	           Fruit juices, ritonavir, saquinavir, lovastatin, others? 

	- In the intestine, OATP functions OPPOSITE of P-gp (i.e. P-gp inhibition INCREASES drug absorption while OATP DECREASES drug absorption for compounds that are substrates of both proteins

	OATP Function: INTESTINE
	Alterations in Absorption: Drug Transport

	Alterations in Absorption: anion exchange resins and Gut Flora Modulation
	Anion exchange resins (i.e. cholestyramine)
	- Form insoluble complexes with various drugs reducing their absorption
	           Warfarin, digoxin, (-blockers, NSAIDS, others?

	- Stagger dose of exchange resin with other meds
	            Difficult due to multiple daily dosing of cholestyramine


	Inhibition of drug-metabolizing enteric bacteria
	- Antibiotics
	Digoxin (Eubacterium lentum)
	Oral contraceptives (bacteria hydrolyze steroid conjugates)
	 Reports of unplanned pregnancy: causal relationship with antimicrobial administration is controversial 




	Distribution: Protein Binding Interactions
	Non-restrictively cleared drugs
	Eliminating organ removing most of the drug being presented to it, including the fraction bound to plasma proteins
	Increase in fu will not lead to a proportional increase in CL
	No examples of clinically significant protein binding interactions have been identified with non-restrictively cleared drugs 


	Distribution: Protein Binding Interactions
	Restrictively cleared drugs
	Small fraction of drug extracted during single passage through the eliminating organ (E < fub)
	Only unbound drug in plasma can be cleared
	Increase in fu leads to proportional increase in total drug CL and decrease in total drug Cpss
	Cpssub will return to pre-displacement value after transient increase
	- Only likely to clinically significant for drugs with LONG T ½, SMALL Vd, narrow therapeutic range, ( PPB 
	- Example: warfarin displacement from serum albumin by a metabolite of chloral hydrate (trichloroacetic acid)



	Distribution: Protein Binding Interactions
	Principles of Clinical Pharmacology, pg 64
	Alterations in Distribution: Protein Binding
	“…the overall clinical importance of plasma protein binding displacement interactions continues to be overstated…”
	“Despite the theoretical and experimental data to the contrary, the concept that plasma protein binding displacement is a common cause of clinically significant interactions may still be widely taught in some medical schools, often appears in textbooks and is accepted by many in the medical community and by drug regulators.”
	Distribution: Drug Transport (P-gp)
	Choo EF et al. Drug Metab Disposit 2000;28:655-660. 
	Drug Metabolism Interactions
	Drug metabolism 
	- Chemical modification of a xenobiotic
	- Phase I (functionalization RX)
	Cytochrome P450 (CYP): i.e. CYP3A4, CYP2D6, CYP1A2 etc.

	- Phase II (synthetic RX) 
	Conjugation: i.e. glucuronidation (UGT1A1 etc.)

	- Purpose: detoxification of foreign compounds
	- Anatomic sites: Liver*, Gut*, kidney, lung, brain etc.


	Drug Metabolism Interactions
	CYP 450 Substrates
	Drugs may be metabolized by a single isoenzyme
	Desipramine/CYP2D6; indinavir/3A4; midazolam/3A, caffeine/CYP1A2; omeprazole/CYP2C19 

	Drugs may be metabolized by multiple isoenzymes
	Most drugs metabolized by more than one isozyme
	Imipramine: CYP2D6, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C19

	If co-administered with CYP450 inhibitor, some isozymes may “pick up slack” for inhibited isozyme

	Extensive listing + references:
	http://medicine.iupui.edu/flockhart/table.htm 


	CYP 450 Enzyme Inhibition
	Usually by competitive binding to enzyme site
	Onset and offset dependent on the half-life and time to steady-state of the inhibitor
	Fluoxetine & CYP2D6; ritonavir and CYP3A4

	Time to maximum interaction effect dependent on time required for substrate drug to reach new steady-state
	Mechanism-based enzyme inactivation
	Grapefruit juice and intestinal CYP3A content
	Enzyme Inhibition
	CYP 450 Inhibitors

	The “usual suspects”
	Cimetidine (various)
	Erythromycin, clarithromycin (3A4)
	Ketoconazole, itraconazole (3A4) 
	HIV protease inhibitors (esp. ritonavir)
	Fluoxetine, paroxetine (CYP2D6)
	Nefazodone (CYP3A4)
	Grapefruit Juice (intestinal CYP3A4 only)

	Extensive listing with references:
	http://medicine.iupui.edu/flockhart/table.htm
	Sildenafil (Viagra®) + Grapefruit Juice


	CYP450 Inhibition
	Key questions:
	- What is the toxic potential and therapeutic index of the substrate
	  Terfenadine or digoxin vs sertraline

	- What are the other pathways involved in the metabolism of the substrate
	  Zolpidem vs triazolam

	- Does the substrate have active metabolites?
	Codeine converted to morphine



	CYP450 Induction
	The “usual suspects”
	Rifampin
	Rifabutin
	Carbamazepine
	Phenobarbital
	Phenytoin
	Nevirapine, efavirenz
	St. John’s wort
	Troglitazone, pioglitazone


	CYP450 Induction
	Gradual onset and offset 
	(involves increased DNA transcription and synthesis of new CYP enzymes

	Onset and offset
	Depends on T ½ of inducer, time to make new CYP proteins, and rate of degradation of CYP proteins

	Results in reduction of plasma concentration of substrate drugs
	Risk of therapeutic failure
	Removal of inducer may lead to toxic concentrations of substrate
	Induction may lead to formation of toxic metabolite
	Regulation of Drug Metabolism and Transport

	Nuclear Receptors (NR)
	- Largest known family of transcription factors
	- Function as modulators of gene expression
	- Ligand (drug, bile acid, hormone etc.) binds to vacant NR in
	the cytoplasm enters the nucleus & forms homo or  heterodimers which complexes to promotor/enhancer regions of target genes
	Simply put: the gene is “switched on” (or off) causing it to produce (or not produce) mRNA and subsequent proteins



	Nuclear receptor activation
	Summary of Nuclear Receptor Activators
	Enzyme Induction
	Predicting Drug Interactions: in vitro Screening
	Drug development: predicting in vivo drug interactions from in vitro data Microsomes, hepatocytes, liver slices, purified CYP enzymes etc. 
	Limitations and caveats
	Most systems can only assess inhibition (not induction)
	 Methadone + ritonavir: discordant in vivo / in vitro results

	Hard to extrapolate data when drugs have multiple CYP pathways
	In vitro concentrations used may be excessively high
	 Ritonavir inhibition of MRP2




	Predicting Drug Interactions: using CYP phenotypes
	Probe + putative inhibitor or inducer
	Measure probe (+/- metabolite(s) concentration(s)
	Ratios of metabolite:parent compound
	Examples of CYP probes
	- CYP1A2: caffeine
	- CYP2C9: tolbutamide; warfarin (+ vitamin K!)
	- CYP2C19: S-mephenytoin; omeprazole
	- CYP2E1: chlorzoxazone
	- CYP2D6: dextromethorphan; debrisoquine; sparteine
	- CYP3A4/5: midazolam
	- CYP3A4: erythromycin



	Herb-Drug Interactions Limitations
	Since not regulated by FDA, safety & efficacy not required
	- Little information available regarding drug interactions
	Extrapolation of data to available products difficult
	- Independent lab tests many products (http://www.consumerlabs.com/)
	- 6/13 SAMe preparations did not pass testing
	no detectable SAMe noted in one product
	- 8/17 valerian preparations did not pass testing
	4 - no detectable levels of valerenic acid
	4 - 1/2 the amount claimed on the label
	Evaluation of Specific Drug Interactions
	- What is the time-course of the interaction
	  Immediately or over a period of time

	- Is it a drug class effect
	  omeprazole vs. lansoprazole

	- Is the interaction clinically significant
	  Therapeutic index of drugs
	   Narrow or wide? 


	- How should the interaction be managed?
	  DC drug? Switch to another drug? Change dose?


	Drug Interactions: General Tools for Evaluation and Management 
	Familiarity with metabolic pathways 
	Know where to locate information on interactions
	Obtain thorough medication HX at each visit
	Maintain high index of suspicion when:
	Therapeutic response is less than expected
	Toxic effects are present

	Choose drugs that are less likely to interact
	Consider TDM in certain situations (anti-TB TX)
	Anti-TB and anti-HIV therapy


	Drug Interactions: Resources

