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. Miben all a probléma? Milyen jelleg(i?

Il. Gyégyszerkodlcsonhatasok ,tudasanyaga”
lll. Ertelmezésiik ellentmondasai

IV. Talzéan vagy alul értékeljik?

V. Gyédgyszerkolcsénhatasok megel6zésének

lehetéségei, informatikai
VI. Hazai felméréseink tapasztalatai

VII. IT tovabbi lehetéségei, utravalé

I. Miben all a probléma? Milyen jellegii?

(Milyen problémakér részét, egyik elemét jelenti?)

Nem kivant gyégyszerhatasok vs Medikaciés hibak
(Adverse Drug Events: ADRs)

Nem kivant

gyogyszer-

@ hatas

Adverse Drug

»elkeriilhetetlen”

Events & Reaction

® (ADRs)

N

GYOGYSZERTERAPIAVAL OSSZEFUG-
GO PROBLEMAK:

(Hepler .., Strand L. M., 1990)

+ nem kezelt indikacio / tiinet

+ nem megfelelé gyogyszer valasztasa
« aluldozirozas

Yy

« dozistillépés v. tulzottan sok gyogy

elkeriilhet6é - gyégyszermellékhatas
& - GYOGYSZERKOLCSONHATAS

heté « indikaciot mell6zé
Adapted from Bates et al. J




Adatok a gyogyszerkolcsonhatasokrol 1.

*( 4,7%)lehetséges| 0:7% nyilvanvald (evidens), 2.422 kérhazi
25.005 kezelési nap i alapjan, Puckett WH, 1971

valamilyen mértéki kdvetkezménnyel is eredményez6 kolcsonhatasok aranya
@ Mitchell GW, 1979
« 10-T7 gydgyszert szedd 44 korhazi beteg 5 kezelési napjanak elemzése

alapjan: 77 lehetséges kolcsonhatas alapjan 1 valoszinii és 4 feltételezett
mellékhatast regisztraltak, Schuster BG, 1982

17.000 feltart kolcsonhatas ko: It az, amely minden kezeltnél
felléphet(ett) és egyuttal komoly veszélytis jelentett, Shinn AF, 1983

COSTAR felmérés 1.500 betege kézan ismert, lehetséges
interakcio volt, melyek 72%-a kdzepes v. mérsékelt, miSI:ll os
kolcsénhatasnak szamitott, Mark R, 1988

antiepileptikumokat szed6 betl lépett fel gyogyszer-kdlcsonhatas

altal kivaltott intoxikacié, Manon-Espailfat R, 1991

236 idéskoru betegnél 88%-ban talaltak Iehetségean komoly, akar
életet is veszélyeztet6 kolcsdnhatast, Lipton JL, 199
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Adatok a gyogyszerkolcsonhatasokrol Il.

+ kézforgalmu patikak betegei kbrében (USA) 441 %o-ban, il 2,9 % Ban fordut

eld kdlcsénhatas, Rupp MT, 1992; Rotman BL., 1995.

« kézforgalmu patikék betegei kérében (Sve’dorszéan fordult elé

kolcsonhatas, Linnarsson R, 1993.

. imerakdét]elentianem kivant gyégyszermellékhatasoknak

mig a betegek al kisebb-nagyobb hatasa is felléphet, Richard L,
1992.

« korhazi felvétan a gyogyszerelési hiba miatt keriilt sor, amelynek

t gyogyszerkolcsonhatas okozta (Ausztralia), Paile R, 1995.

« 3.137 kérhazba kertil6 beteg 24-4 0 al a karos gyogyszerszedés allt a
hattérben, Pouyanne P, 2000.

« slirg8sségi osztaly (USA) betegei kézan (!) talaltak lehetséges
kolcsénhatast, Goldberg RM, 1996.

« _idéskord betegek kdérében felmért 25 klinikailag fontos interakcié aranya

olt, Mahmood et al, 2007.

Alapvet6 kérdések ...
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Megalapozott-e vagy nem?
Milyen gyakori? Milyen jelent6ségii?
Hogyan lehet(ne) kézben tartani?

Létezik-e (elérhet6-e) szakmailag megala-
pozott értékelési rendszer, hatékony pre-
ventiv sziirésre alkalmas adatbazis és
szoftver?

Van-e alternativ kezelési lehet6ség - mely
kedvezétlen kdlcsonhatassal nem jar -?

HIRESSEGEK
»GYOGYSZER
-UGYEI”




Egy ,;hires” / hiresség

gyogyszerkolcsonhatasa

XANAX
Used 1o counter
short-term anxiety

How Michael Jackson Died?
Two Addictive Substances Found in his Blood
Toxicology Reports

Egy ,;hires” gyogyszerkolcsonhatas

Propofol Drug Interactions

propofol is known to interact with the following
drugs:
Click on a link below to view Drug-Drug Interactions with propofol,

@ Major Interactions

@ Moderate Interaction

PROPOFOL ALKALMAZASI ELOIRATA (!!) ALAPJAN:

ALPRAZOLAM (Xanax®, Frontin) €= PROPOFOL (Diprivan®,Propofol)
€ LORAZEPAM (Ativan®, Temesta®)

MedScape: No interaction! PharmaSURVEYOR: No interaction!
KOZEPES INTERAKCIO:

FENTANYL €< PROPOFOL (gatolja fentanyl metabolizmusat)

Egy specialis gyogyszerkolcsonhatas
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14.03.06 8.20am §
Russia callsfor a new investigation into the death of former Yugoslav leader Slobodan

‘THE HAGUE - Slobodan Miosevic took drugs that worsened his health t

prison,  Dutch expert sid o
decde whether to bury him in Expert Suggests Milosevic Died in a Drug Ploy

»
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Feltételezett:
Rifampicin =» € vérnyomascsokkenté kozotti kdlcsonhatas, kiugroan
magas vérnyomast eredményezhetett !?

| Egy specialis gyogyszerkdlcsonhatas... |

THE ANTI-INFLUENZA DRUG OSELTAMIVIR EXHIBITS LOW POTENTIAL TO INDUCE
DRUG VIA RENAL ATION Of

F
IN VIVO AND IN VITRO STUDIES
(GEORGE HILL, TOMAS GIHLAR, CHARLES 00, EDMUND S, HO, KEN PRIOR, HUGH WILTSHIRE, JO BARRETT,
NNY WARD
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Published online: 1 November 2005; | doi:10.1038/438006a

Wartime tactic doubles power of scarce
bird-flu drug IEEYEERELY 3

Use of common drug could stretch world stocks of Tamiflu.

Decian Butler

htpp/idmd.aspetjournals.org




Gyogyszer-interakcidk lehetséges
csoportositasa

Terapias gyogyszer-
interakcidk

Gyogyszer-technolégiai
interakcidk

- felszivodas

- antagonizmus - megoszlas

- szinergizmus - fehérjéhez valé kotodés
- metabolizmus
- kiliriilés

Au —_
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Mennyiben teljesiil az ,,informacié-szimmetria”
kovetelménye?

Gyogyszerkolcsonhatasok tipizalasa
Mezey-Aslam| enyhe kdzepes jelent8s veszélyes
Drugdex enyhe kdzepes sulyos
Drug-Reax |enyhe kdzepes sulyos
Hivatalos Alk | kélcsénhatas | 6vatosan egylttadasa egyittadasa
ElGirat elképzelhetd |adhatd korltekintést nem javasolt

Gvatossag igényel v. keriilendd
ajanlott v. nem adhatd|
v. tilos
Interactionen | csekély kozepes fontos
Komp.
Evaluations | nem minimalisan kozepesen erbsen
of Drug* szignifikans | szignifikans szignifikans szignifikans
Interactions
Stockley I.H.|nem tipizal!
De: klinikai evidenciat, mechanizmust, jelentGséget ismertet

A feltarhato kdlcs6nhatasok aranya

Szaktertiileten kiemelked6en jartas klinikai gyégyszerészeknek 1 6ra alatt 16
gyogyszerrel szimulalt 15 db vényt kellett feldolgozni (segédeszkdzbkkel).

GYOGYSZEREK | LEHETSEGES | VENY (DB) | TENYLEGES | FELTART
SZAMA INTERAKCIO INTERAKCIO (INTERAKCIO

2 1 1 4 66%
4 6 2 3 34%
28 4 14 20%

16 120 8 35 17%

Megallapitds:
Az egyedi reakciokat memorizélékkal szemben jobb volt az
eredmény a kélcsénhatésok h it ismer6k kozott.

(Rick A et al, Am. J. Health-Syst. Pharm, 56, 1524-1529, 1999)




GYOGYSZERKOLCSONHATASOK INFORMATIKAI
SZURESENEK HARMAS SZAKMAI PILLERE

Szelektalt nemzetkozi
szakirodalom

A" <:> B
hatéanyag hatbéanyag
CYP450 enzimrendszerre
vonatkoz6 informéacié

Hazai hivatalos
alkalmazasi elirat

oCYP1A2 (warfarin,koffein, teofillin)

oCYP2C9 (warfarin,fenitoin, NSAID) GENETIKAI

eCYP2C19 (diazepam, propranolol) POLIMORFIZMUS
*CYP2D6 (antidep ! tikumok, R-blokkolék)
'CYP2E1 (paracetamol, etanol)

*CYP3A (antimikrobas, fekélyellenes, stb.)

Kolcsonhatasok ellentmondasossaga

1.) Utalasok szama, tartalma, minésége és
szimmetridja
2.) Elfedd, ,maszkirozott” kapcsolatok

PI. i paracetamolum
i paracetamol
: acetaminophen
i (p-acetamido-fenol)
: (acetil-amino-fenolok)
: nem-szteroid gyulladascsokkenté
$L.NSAID

8 gyogyszer egyiittadasakor feltételezhetd
kolcsonhatasok
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8 gyoégyszer egyiittadasakor talalt
kolcsonhatasok
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Megallapitasok

betegek kb. 3%-4nal jelentds, sulyos a gyogyszerkolcsonhatas
betegek 10-15%-4nal szamottevé lehet az interakcié

kérhazi idés betegek kérében akar 30-60%-os is lehet
“empirikus”, leiré szakirodalom alapjan a gyakorisag,
valésziniiség és klinikai relevancia szerint egységesen

informatikai segitséggel az elfogadott interakcikat hatékonyan
SZURNI LEHET(ne)

nem a “véletlenszeriien” felsorolt, gyakran eseti kozlései alapjan
kellene sziirni, hanem a fébb interakciés hatastani, biokémiai,
FARMAKOKEMIAI ISMERETEK MENTEN

megel6z6 sziiréshez egységes szakért6i rendszer (expert system)
kell

Két atfogo hazai elemzés eredményei
(PTE AOK & OEC Gybgyszerészeti Int. - HC Pointer Kft., 1997, 2004)

Leggyakoribb, klinikailag jelentds interakciot adé
hatéanyagparok (2004)

Hazai torzskonyvi el6irat alapjan kozi szakirodal

1997. évi 709 ezer, ill. 2004. évi 1.400 Hionyagpie sz | __Ftbanyagpie [ ta i

. . ., 1. | Acenocoumarol- 946 Naproxen-Enalapril 530
ezer vény elemzése alapjan: Acetylsalicylic acid

2. | Naproxen-Enalapril 599 Metoprolol-Verapamil 492
° betegek kb_ 3°A)_éné| komolyabb kihaté_ 3. | Naproxen-Perindopril 408 Naproxen-Perindopril 228
;o . - . 4. | Metoprolol-Amiodarone 367 Sertraline-Selegiline 118
su Interakc'°va| ke"(ene) szamOInl 5. | Kalium-Lisinopril 301 Naproxen-Ramipril 101
6. | Metoprolol-Verapamil 297 Captopril-Naproxen 85
* interakcidban lévo gy()gyszerek kb. 7. | Atenolol-Verapamil 282 | Naproxen-Fosinopril 81
felét azonos id6ben Véltjék ki 8. gr;:zfrzz:::oxazol- 277 Propranolol-Verapamil 45
9. | Salbutamol-Theophyllin 257 Paroxetin-Selegilin 42
¢ kb. 80°/o_ét azonos orvos rendeli 10. | Aminophyllin-Salbutamol 246 | Naproxen-Quinapril 29

Osszes interakciészam 7.169 | Osszes interakciészam 1.967

(100%) (100%)




Leggyakoribb, klinikailag jelentds interakciot adé

hatéanyagparok (2004)
Hazai torzskonyvi el6irat alapjan kozi szakirodal
Hatéanyagpar la. szam Hatéanyagpar la. szam
1. | Acenocoumarol- 946 Naproxen-Enalapril 530
Acetylsalicylic acid (13,2%) (26,9%)
2. | Naproxen-Enalapril 599 Metoprolol-Verapamil 492
(8,4%) (25%)
3. | Naproxen-Perindopril 408 Naproxen-Perindopril 228
(5,7%) (11,6%)
4. | Metoprolol- 367 Sertraline-Selegiline 118 (6%)
Amiodarone (5,1%)
5. | Kéalium-Lisinopril 301 Naproxen-Ramipril 101
(4,2%) (5,1%)
Z 1-5. interakciészam 2.621 Z 1-5. interakciészam 1.469
(36,6%) (74,7%)
Osszes interakciészam 7.169 Osszes interakciészém 1.967
(100%) (100%)

Az interakciészaim megoszlisa a
Klinikailag jelentds interakciét mutaté
hatéanyagparokra vonatkozéan
L Hivatalos
— 946 5 P e
,,,,, S alkalmazasi el6irat
_ 3 i3
e alapjan
4.
4548 5,307
(Tébbi par) 301
Az interakciészim megoszlasa a
Klinikailag jelentés interakciot mutaté
hatéanyagpérokra vonatkozoéan
. 498

Nemzetkozi (Tébbi pér) e

szakirodalom s N s
alapjan 101
4.
18

3 2
28 492

Hazai torzskonyvi el6irat alapjan talalt els6 6t hatéanyagpar

Hazai torzskonyvi el6irat alapjan talalt els6 6t hatéanyagpar

1.) ACENOCOUMAROL €= ACETYLSALICYLIC ACID (13,2%):

a.) HAZAI ALKALM. ELOIRAT: EGYUTTADASA KERULENDO! (,,SULYOS”)
b.) NEMZETKOZI ALLASPONT: FOKOZZA A VERZES VESZELYET! (,SULYOS”)

) CYP: ASA: 2C9 :2C9
a.) Medscape: SEVERE
b.) PharmaSURVEYOR: SEVERE
c.) Drugs.com: MAJOR
d.) drugstore: MAJOR
Mascape Today Drugs.com drugs
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Multi-Drug Interaction Checker]
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2.) NAPROXEN €= ENALAPRIL (8,4%):
HAZAI ALKALM. ELOIRAT: EGYUTTADASA KERULENDO!
NEMZETKOZI ALLASPONT: A KET GYOGYSZER EGYUTTES ALKALAZASA NEM JAVALLT.

(,KOZEPES”)
a,) Medscape: MODERATE
b.) PharmaSURVEYOR: MODERATE
¢ Drugs.com: MODERATE
d.) drugstore: MODERATE

3.) NAPROXEN €=» PERINDOPRIL (5,7%):
HAZAI ALKALM. ELOIRAT: EGYUTTADASA KERULENDO!
NEMZETKOZI ALLASPONT: A KET GYOGYSZER EGYUTTES ALKALAZASA NEM JAVALLT.

(,KOZEPES”)
a,) Medscape: MODERATE
b.) PharmaSURVEYOR: MODERATE
¢ Drugs.com: MODERATE
d.) drugstore: MODERATE




| Hazai torzskonyvi el6irat alapjan talalt elsé 6t hatéanyagpar |

4.) METOPROLOL €= AMIODARONE (5,1%):
HAZAI ALKALM. ELOIRAT: EGYUTTADASA KERULENDO!
NEMZETKOZI ALLASPONT: A KET GYOGYSZER EGYUTTES ALKALAZASA NEM JAVALLT.

(,KOZEPES”)
cYpP: p : 2D6 at+inhibitor; amiod : 2D6 i
a,) Medscape: MODERATE
b.) PharmaSURVEYOR: MODERATE
¢ Drugs.com: MODERATE
d.) drugstore: MAJOR

5.) KALIUM € LISINOPRIL (4,2%):
HAZAI ALKALM. ELOIRAT: OVATOSAN ADHATO! (SULYOS)
NEMZETKOZI ALLASPONT: EMELKEDETT SZERUM KALIUM SZINT MIATT SULYOS RITMUSZAVAR...

a.) Medscape: MODERATE
b.) PharmaSURVEYOR: MODERATE
c.) Drugs.com: MODERATE
d.) drugstore: MAJOR

| Nemzetkozi szakirodalom alapjan talalt elsé 6t hatéanyagpar

1.) NAPROXEN €= ENALAPRIL (26,9%): I. elébbiekben (2. helyen)
2.) METOPROLOL €= VERAPAMIL (25,0%):

HAZAI ALKALM. ELOIRAT: EGYUTTADASA TILOS! (SULYOS)
NEMZETKOZI ALLASPONT: BRADYCARDIA ES HYPOTONIA VESZELYE MIATT .... (SULYOS)

CYP: metoprolol: 2D6 szubsztrat + inhibitor, verapamil: 2D6 inhibitor
a.) Medscape: MODERATE

b.) PharmaSURVEYOR: MODERATE

c.) Drugs.com: MAJOR

d.) drugstore: MAJOR

3.) NAPROXEN €= PERINDOPRIL (11,6%): I. elébbiekben (3. helyen)
4.) SERTRALINE €= SELEGILINE (6.0%):

HAZAI ALKALM. ELOIRAT: NINCS KOLCSONHATAS!
NEMZETKOZI ALLASPONT: SEROTONIN-SYNDROMAHOZ VEZET ... (SULYOS)

CYP: sertraline: 3A4 és 2D6 inhibitor; selegiline: 3A4 szubsztrat + inhibitor, 2D6 szubsztrat + inhibitor
a.) Medscape: CONTRAINDICATED!

b.) PharmaSURVEYOR: SERIOUS!

¢.) Drugs.com: MAJOR

d.) drugstore: MAJOR

5.) NAPROXEN €= RAMIPRIL (5,1%):
HAZAI ALKALM. ELOIRAT: EGYUTTADAS KERULENDG.
NEMZETKOZI ALLASPONT: EGYUTTES ALKALMAZAS NEM JAVALLT.

a.) Medscape: MODERATE
b.) PharmaSURVEYOR: MODERATE
¢.) Drugs.com: MODERATE
d.) drugstore: MODERATE

Hatéanyagpérok elosziési
foggvénye (logplot)

s interakcioi
E‘L { Y (kapcsolatrendszere)
o ¥ T
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fiiggvénye

Ko6szénom megtisztel6
figyelmuket!

Lehet, hogy elfelejtik, mit mondtal nekik, de soha nem fogjak elfelejteni,
hogy hogyan érezték magukat szavaidtol !

Carl William Buehner




