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INnterakciokrol altalaban

 Farmakodinamias: egyik gyogyszer megvaltoztatja a masik
hatasat receptoron vagy a befolyasolt célszerven » nemkivanatos
hatasok + vagy kivant hatas «

 Farmakokinetikal: az egyik gyogyszer befolyasolja a masik
gyogyszer ,mozgasat” a szervezetben.

« CYP enzimek (maj, bélfal)

» P-glikoprotein / A \

« Gatlas » gyors gyogyszertoxicitas =z ADME

* Indukcio » lassu terapias szint « \ !! /

METABO! ISM
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Szteroidok

* Metilprednizolon, prednizolon, budezonid

CYP3A4-gatiok Plazmakoncentracio +
Pl. antifungalis azolok, fogamzasgatlok,

grépfrutlé, klaritromicin

CYP3A4-induktor Plazmakoncentracio «
Pl. antikonvulziv szerek

CYP3A4-szubsztrat Nemkivanatos események +

Ciklosporin Nemkivanatos események +, konvulziok
Takrolimusz Takrolimusz szint «+, monitorozas
Metotrexat Immunszuppressziv hatas +, toxicitas +
Kaliumvesztést okozd szerek Hipokalémia

NSAID-ok Gl vérzés, fekély

Epesavkotok Felszivodas « (min. 2 h kulénbség)

8 Urea-ciklus zavaraiban adott szerek

Ammonia szint +
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5-aminoszalicilatok

e Meszalazin, szulfaszalazin

Mindkettd
Azatioprin, 6-merkaptopurin Mieloszuppressziv hatas +
Metotrexat Toxicitas +, hanyinger
NSAID Vesetoxicitas +
Warfarin, acenokumarol Véralvadasgatld hatas modositasa
Mesalazin
Furoszemid, spironolakton Diuretikus hatas «
Glukokortikoidok GIT vérzés +

Szulfaszalazin
Folsav Folat felszivodas «
Vas(ll)-készitmények, kolesztiramin  Szulfaszalazin hatékonysag «
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Azatioprin

5-aminoszalicilatok Mieloszuppressziv hatas +

Citosztatikus/mieloszuppressziv szerek, Mieloszuppressziv hatas +

trimetoprim/szulfametoxazol, ACE-gatlok

Metotrexat Mieloszuppressziv hatas +

Allopurinol Azatioprin szint +, adagjat Y4-re kell
csokkenteni

Anti-TNF gatldk Azatioprin toxicitas +, T-sejtes non-Hodgkin
lymphoma

Infliximab Atmeneti (kb. 3 hénap) azatioprin szint r,
fehérvérsejtszam

Warfarin, acenokumarol Véralvadasgatlo hatas «
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Azatioprin fO interakciol o

 Aktiv metabolitok

« Farmakoldgiai hatas: 6-tioguanin nukleotid (6-TGN)
« Hepatotoxicitas: 6-metilmerkaptopurin ribonukleotid (6-MMPR)

» Allopurinol: 6-TGN +, 6-MMPR «
e 5-ASA: 6-TGN 7t
+ Felndttek: az egyideju kezelés csokkentheti a kolorektalis kockazatot
« Gyermekek: limfopénia, mielotixicitas, a remisszids arany novekedése
nelkual (?)
 Infliximalb:
« A kombinacids terdpia jobb a szteroid-mentes remisszid fenntartasaban.
 Infliximmab szérum szint +
« Anti-infliximab antitestek «
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Metotrexat

Hematotoxikus szerek (pl. azatioprin, Mellékhatasok +
szulfaszalazin), hepatotoxikus szerek

Antibiotikumok: Clearance ¢, toxicitas +
penicillinek, glikopeptidek, szulfonamidok,
ciprofloxacin és cefalotin

Gyenge szerves savak (pl. Kivalasztas ¢, toxicitas +
kacsdiuretikumok, NSAID)

Folsavhiany (pl. toxicitas
szulfametoxazol/trimetoprim)

Folsav, folinsav Hatékonysag ¢ ?

PPIl-ok Kivalasztas «, izomfajdalom, hidegrazas
Koffein, teofillin Nagy mértékd fogyasztast kerulni kell
Ciklosporin Koncentracio +, toxicitas +

Upadacitinib, tofacitinib Immunszuppressziv hatas +
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Metotrexat és folsav

RA-ban csokkenti [
* hepatotoxicitas OR 0.15 [95% CIl 0.10-0.23]
* GIT mellékhatasok (hanyinger, hanyas) OR 0.71 [95% CI 0.51-0.99]
« MTX elhagyasa OR 0.29 [95% CI 0.21-0.42]

Kréonikus, alacsony dozisu MTX mellé »
1 mg folsav /nap: GIT mellékhatasok, majenzim emelkedések, szajfekély «

5 mg/nap-ig emelhetd

« Passzivan veszik fel a sejtek, nem versenyez a MTX-tal a redukalt
folsavhordozo felvételéért.

* Nincs bizonyiték arra, hogy befolyasolna a MTX hatékonysagat.

« Alternativa: hetente 2.5-5 mg leukovorin (redukalt folsav; 10-12 éraval MTX
utan)
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Metotrexat és folsav - gyermekek

. Allasfoglalds: 1 mg/nap vagy 5 mg/hét folsav, éves szint ellenérzés 2
« Egykard, obszervacios vizsgalat 12

o 2-21év

« MTX kezdé ddzis 10-15 mg/m? hetente

« 800 pg/nap folsav » 800 pg/hét MTX-tal egyutt

* 6 hdnapos utankovetés

» 31 beteg (5 kizarva; 21 CD, 5 UC), 12 kapott MTX-ot (kombinacidban
biologial teraplaval)

 Eredmények:
« Mindenkinél stabil (>5.38 ug/l) folsav szintek

« Havonta standardizalt kérddivek: tunetek nem rosszabbodtak, mellekhatas
nem volt
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Takrolimusz

CYP3A4-gatiok Plazmakoncentracio + (QT id6 +, vesefunkcio,
Pl. antifungalis azolok, fogamzasgatlok, neurotoxicitas)

grépfrutlé, klaritromicin, omeprazol

CYP3A4-induktor Plazmmakoncentracio «

Pl. antikonvulziv szerek, kozonséges
orbancfd, metamizol

Ciklosporin Plazmakoncentracid +, nefrotoxicitas
Nefrotoxikus szerek, pl. aminoglikozidok, Nefrotoxicitas

vankomicin, szulfam./trim., NSAID,...

Kaszpofungin Plazmakoncentracio
Plazmafehérjékhez erésen kotdédo szerek Plazmakoncentracio +
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Takrolimusz

Prokinetikus szerek, pl. metoklopramid
Kortikoszteroidok fenntarté adagban
(Metilprednizolon) nagy dézisban
Kaliumszintet emeld szerek
5-aminoszalicilatok

QT 1d6 nyujto szerek

PPI

Plazmnakoncentracio +, toxicitas
Plazmakoncentracio
Plazmakoncentracio « vagy +
Hiperkalémia
Mieloszuppressziv hatas +
Toxicitas +

Plazmakoncentracio +
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Mikofenolat

Aciklovir
PPI-ok, antacidok

Enterohepatikus korforgast befolyasolé
szerek, pl.

kolesztiramin (kombinacid kerulése),
ciklosporin,

Antibiotikumok (pl. penicillinek)

Ciprofloxacin, amoxicillin/klavulansav
Metronidazol és norfloxacin
Ganciklovir

Rifampicin

Takrolimusz, upadacitinib

Aciklovir plazmakoncentracio -,
vesekarosodas: MPAG szint +

MPA szint ¢
Kilokédésben, graft elvesztésében nincs kul.

MPA szint ¢, hatasossag «

Elsd par napban MPA szint +
MPA szint v

Vesetoxicitas +

MPA szint ¢« (szoros monitorozas)

Immunszuppressziv hatas +
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Adallmumab

Metotrexat Antitestképzddeés

Azatioprin Azatioprin toxicitas r, T-sejtes non-Hodgkin
lymphoma

Ciklosporin Ciklosporin szint «

Vedolizumab Toxicitas +

Warfarin Warfarin szint «

Teofillin és szarmazékok Teofillin és szarm. szint «
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INnfliximab

Metotrexat Antitestképzddeés

Azatioprin Azatioprin toxicitas r, T-sejtes non-Hodgkin
lymphoma

Vedolizumab Toxicitas +
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Vedolizumab
Hatéanyagvagytipus  |Hatasok

Anti-TNF gatlék Toxicitas +

Ustekinumab
Hatéanyagvagytipus | Hatdsok

Infliximab Immunszuppressziv hatas +
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Upadacitinib, tofacitinib

CYP3A4-gatiok Plazmakoncentracio +, toxicitas (indukcio:
Pl. antifungalis azolok, fogamzasgatlok, 30 mg, fenntarto 15 mg)

grépfrutlé, klaritromicin, omeprazol

CYP3A4-induktor Plazmakoncentracio «

Pl. antikonvulziv szerek, kozonséges
orbancfd, metamizol

5-aminoszalicilatok Mieloszuppressziv hatas +

Kortikoszteroidok (>2 mg/kg-nal vagy 20 Immunszuppressziv hatas +
mg/nap prednizonnal [>10 kg] 2 vagy tébb

héten keresztul nem ajanlott);

immunszuppresszansok; metotrexat
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Ciprofloxacin

QT-id6 megnyujté szerek (pl. makrolidok)

Kelatkomplex-képzék (pl. Ca-, Mg-, Fe-
vegyuletek, foszfatkotdk, szukralfat,
savlekotok)

Tejtermékek
Metoklopramid
Omeprazol

Metotrexat

Koffein, teofillin
Ciklosporin
Takrolimusz
Mikofenolat

K-vitamin antagonistak
j Koffein
NSAID

Toxicitas +
Felszivodas ¢, -1-2 ora vagy +4-6 ora

Felszivodas
Felszivodas sebessége +

C és AUC kismértékben v
Metotrexat szint és toxicitas =

max

Xantinszarmazékok szintje +

Szérum kreatinin +, heti 2x ellenérzés
Takrolimusz szint +
Plazmakoncentracio «
Véralvadasgatlo hatas +

Koffein szint +
Neurotoxicitas +



Metronidazol

K-vitamin antagonistak Véralvadasgatlo hatas +
Enziminduktorok Metronidazol szint +
Enzimgatlék Metronidazol szint «

Alkohol, propilén-glikol tart. készirtmények  Diszulfirdamszerd tunetek
Ciklosporin Ciklosporin szint +
Mikofenolat Plazmakoncentracio «
QT-id6 megnyujtoé szerek (pl. azitromicin)  Toxicitas +
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(GyéQY) Nove nye K ©s

« CYP3A4 gatlo:
« Grépfrat, egyéb citrusfélék is, pl. pomelo

« Schisandra sphenanthera (kinai gyogynoveny hepatitis, Alzheimer-kor,
veseatultetés, csontritkulas és almatlansag kezelesére)

« Granatalma
« Gyombér
e Kurkuma

e CYP3A4 induktor;

« Hypericum perforatum (ko6zonseges orbancfu)
* Rooibos tea

« T6zegafonya, vorosafonya 22?
* Invitro: CYP3A és CYP2C9 gatlo

« Nagy mennyiségben térténd fogyasztas befolyasolhat (1-2 |, vagy >3-4 hét
étrend-kiegeszitd) — warfarin

 DE: TAC esetleirasok «+ vagy =
e Z0ld tea 22?
« Enzimgatlo, de allatkisérlet: TAC szint «
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IBD-t vagy IBD-szeru tuneteket
okozd gyogyszerek «

* |zotretinoin
* Retinolsav — jotékony és proinflammatorikus immunvalaszok is a bélben
* Az ok-okozat bizonytalan (UC-van asszociacio, CD-nincs)
* Hiperaktivimmunvalasz mind a bdrben, mind a bél mukdzaban
» Extraintesztinalis manifesztacio?

Antibiotikumok
NSAID-ok

« |ntercellularis kotések integritasanak elvesztéséhez és fokozott
bélpermeabilitas

Oralis fogamzasgatlok
« Osztrogén — prinflammatorikus

Mikofenolat mofetil
« Szabalyozo és effektor sejtek egyensulyanak megvaltozasa

SEMMELWEIS SE Egyetemi Gyogyszertar Gyogyszerugyi Szervezési Intézet dr. Budai Kinga
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IBD kialakulasa és gyogyszerek
kozOottl kapcsolat

« Prospective Urban Rural Epidemiology (PURE) Ul
« 133137 8, 20-80 év, 24 orszag
Median kovetési ido: 11.0 év (IQR 9.2-12.2)

Antibiotikumok aOR 2.81 [95% CI 1.67-4.73]

Korabbi vagy jelenlegi fogamzasgatlok aOR 2.17 [95% CI 1.70-2.77]
Hormonkezelés aOR 4.43 [95% CI 1.78-11.01]

NSAID rovid tavon aOR 1.80 [95% CI| 1.23-2.64]

NSAID hosszu tavon aOR 5.58 [95% CI 2.26-13.80]
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NSAID és IBD fellangolasa

« Kohorsz vizsgalat — min. 1 NSAID expozicid dozistol és hossztol

fuggetlenul (aspirinparacetarnet) B

Baseline (unexposed) Pre-exposure Postexposure Baseline (unexposed)
A r'y 'y 'y I 4 4
Index date NSAID dispense date 0-2 weeks End of
post-NSAID follow-up
exposure
1-year pre-NSAID 2—-6 weeks 6 weeks—6 months
exposure post-NSAID post-NSAID
exposure exposure
Table 1. Characteristics of NSAID-exposed and non-NSAID-exposed patients at baseline
Overall NSAID exposed Non-NSAID exposed Pvalue
No. of patients 35,031 15,705 19,326
Follow-up, yr, mean (SD) 5.93 (3.90) 6.22 (3.95) 5.70(3.83) <0.001
Age at IBD index, mean (SD) 59.71 (15.49) 57.05(14.76) 61.86 (15.73) <0.001

SEMMELWEIS SE Egyetemi Gyogyszertar Gyogyszerugyi Szervezési Intézet dr. Budai Kinga

>~ EGYETEM 1769




NSAID és IBD

* ibuprofen (N = 7649, 48.7%), naproxen (N = 6505, 41.4%), szelektiv
COX-2 gatlok (n =1103, 3.1%)

* IBD exacerbaciok: 3968 (53.6%) NSAID, 3441 (46.4%) NSAID-naiv
« NSAID » IBD exacerbacio: HR 1.24; 95% Cl 1.16-1.33
* |IBD exacerbacio « NSAID: HR 1.30; 95% CI 1.21-1.39

Medication
Figure 2. NSAID exposure and time to IBD exacerbation in the cohort study
» \\ Non-NSAID users ] Time
a g - — ‘*—N:\: ......... ——— Risk pre-exposure Risk post-exposure
B
: 2 1-year pre-exposure 0-2 week transition
g8 ° IRR =1.95 (95% CI 1.79-2.15 IRR = 6.27 (95% CI 5.15-7.63)
St T 2-6 week post-NSAID

IRR =1.77 (95% CI 1.37-1.43)

6 week-6 month post-NSAID
IRR =1.24 (95% CI1 1.07-1.43)

Time to event (months)




lrodalom

+ Alkalmazasi el6irasok
* Lexicomp® Drug Interactions
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KOszonom a figyelmet!

Budai Kinga Anna
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