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Azon anyagok, melyek képesek a rendellenes (beteg) emberi
- vagy dllati szervezetben gyogyulast eldidézni, vagy is azt a rendes
dllapotra visszavezetni, gydgyszereknek neveztetnek.
A gydgyszereket szérmazasuk, minéségilk, dllomanyuk, hatd-
suk és hasznaldsuk médja szerint osztalyozhatjuk.
Sedrmazdsukra nézve, minthogy a természet mindhérom
orszéga szolgaltatja ket, lehetnek a gyégyszerek novényi, allati
és dsvanyorszdgl anyagok. ;

GYOGYSZERESZETI TUDOMANYOK FELOSZTASA i i
: 1883-ban IRANYOK A GYOGYSZERIPAR

1. Tulajdonképeni gyégyszerészeti hulumé(\y‘uk. Ll dlet,

, melYAkéltnlzlbzm‘u gybgyszerek saja i Feliepes ”K-I-F IjTVESZTOJ EBEN”

T el

siik és célszerii eltarts
b) « tulajdon

i 6 Innovativ gy6gyszer-
megismertet a gyogy: n gyogy

c) technolégiaju
hatédsu, készitmények
modjait foglal]

’ 2. Gualorlatiak:  Gydqysz itan (technologia pharma-
ceutica). Tanitja dltaliban’a gyégyszerek elkészitése &s kiszolghl-
tatisa médjat ; ismerteti a hasznalt miiszereket s az eléfordulé mii-
téteket. Feloszlik :

a) a_szerkonyhai (laboratoriumi) miitéteket targyald részre
(defectura), mely a _gyogyszerek nagyobb mennyiségben valé el-
készitését, az eldfordulé miitéteket s az ezekhez sziikséges késziilé-
keket, edényeket s ezeknek kezelését ismerteti;

é: i miitanra (receptura), mely a belsd és kiilsé

delt gyogy mek az orvosi elbirds (vény) altal
kivant alakban valo szabdlyszerii elkészitését s kiszolgaltatdsuk
modjat adja els.




GYOGYSZER INTERAKCIOK
FOBB TiPUSAI

- gybgyszer
- ETEL
- ALKOHOL |
- DOHANYZAS
- drog
- antacid
- gyomorsav
szekrécié
\  serkentd )/

Gydgyszer < > Interakci6

HATOSAGI IRANYELVEK A

GYOGYSZERINTERAKCIOK VIZSGALATAHOZ

CPMP/EWP/560/95/Rev, 1 — Corr.

Guideline on the Investigation of Drug Interactions

FDA (1997 and 1999)

! Guidance for Industry Drug Metabolism/Drug Interaction
Studies in the Drug Development Process: Studies In Vitro

2 Guidance for Industry In Vive Drug Metabolism/Drug
Interaction Studies — Study Design, Data Analysis, and
Recommendations for Dosing and Labeling

Health Canada (2000)

1 Drug-Drug Interactions: Studies In Vitro and In Vivo

Japan (2001)

1 Clinical Pharmacokinetic Studies of Pharmaceuticals
2 Methods of Drug Interaction Studies

Guidance for Industry
Food-Effect Bioavailability and
Fed Bioequivalence Studies

”We recommend that food-effect BA and fed BE studies be conducted
using meal conditions that are expected to provide the greatest effects on
GI physiology so that systemic drug availability is maximally affected. A
high-fat (approximately 50 percent of total caloric content of the meal)
and high-calorie (approximately 800 to 1000 calories) meal is
recommended as a test meal for food-effect BA and fed BE studies. This
test meal should derive approximately 150, 250, and 500-600 calories from
protein, carbohydrate. and fat, respectively. An example test meal would
be two eggs fried in butter, two strips of bacon, two slices of toast with
butter, four ounces of hash brown potatoes and eight ounces of whole
milk. Substitutions in this test meal can be made as long as the meal
provides a similar amount of calories from protein, carbohydrate, and fat
and has comparable meal volume and viscosity.”

FDA Center for Drug Evaluation & Research, December 2002

ETEL-INTERAKCIOS VIZSGALATI
STANDARDOK (EMA)

*Standardizalt nagy zsirtartalmi étel

Nagy zsirtartalmii étel 800-1000 kcal, ebbél 500-600 kcal
zsirbél, 250 kcal szénhidratbdl szarmazik. Tipikus standard
teszt-étel 2 vajon siilt tojds, két csik bacon szalonna, két szelet
vajas piritds, 120 ml barndra siilt krumpli, 240 ml tej.
Helyettesités: egyes komponensekbdl (fehérje, szénhidrat, zsir)
hasonl6 kaldriaérték, térfogat és viszkozitds mellett.

*Konnyii étel

Konnyii étel kb. 400-500 kcal, ebbél a zsirtartalom
kb. 250-300 kcal.

PROBLEMAK A KULONBOZO ETKEZESI
HABITUSOKKAL

Nem lehet standardizalni

— Geografiai elhelyezkedés szerint kiilonboz6

— Kiilonb6z6 étkezési szokasok
(tengeri étel, zsiros, csipos ételek, zoldségek,
gyiimolcsok)

— Kiilonboz6 klimaviszonyok mellett eltéro
folyadékbevitel

Gyogyszer-étel interakcio
farmakoloégiai attekintése...




GYOGYSZER-ETEL INTERAKCIO

Mechanizmusénak tipusai:

- Gyogyszerformulacio, hatéanyag, segédanyag
- Fizikai tényezék

- Fiziolégiai tényezék

- Gyégyszermetabolizmus befolyasolasa
(P-450 indukcio, gatlas)
% - Farmakodinamias

GYOGYSZER-ETEL INTERAKCIOK
MECHANIZMUSA

sFarmakokinetikai interakcié
az étel befolyasolja a hatéanyag felszivodasit, eloszlasat,
metabolizmusat és Kiiiriilését (ADME)
Biolégiai hasznosithatésagra kifejtett hatas (Fg,)
- felszivodas
- first-pass metabolizmus

sFarmakodinamidas interakcio
az étel a hatéanyag hatasat receptorialis szinten
befolyasolja

LEGFONTOSABB ETELINTERAKCIOT
BEFOLYASOLO MECHANIZMUSOK

OSSZEFOGLALASA
i v o Relativ biolégiai 2.
Ktel-interakciés mechanizmusok hasznosithatéség Példak
véltozdsa
I. Gyégyszerformuléci6, hatéanyag
. Formulicié fiiggo 1 1 teofillin, diltiazem retard,
morfium retard,
szamos retard készitmény
. Segédanyag fiiggd 1 l te(fﬁllin, propral}ol,ol, )
szamos retard készitmény
«  Hatéanyag sajatsiga 1 1 nifedipin, mefenaminsav,
verapamil

Relativ biolégiai
Etel-interakciés mechanizmusok | hasznosithatéség Példik
valtozasa
II. Fizikokémiai aspektusok
* Mechanikai barrier 13 Captopril, domperidon
« Al bealédas, k lexképzé: 1 tetraciklinek, kinolonok
2 N b tiludronic sa;', didanosil’l
» pH-médositas T A
: lyoa};glgggllzl;fe(;l#gllenﬁ T eritromicin, sotalol
« Kémiai reakcio ! i
(pl. —SH csoport kitédése) captopril
« Savban instabil vegyiiletek { penicillin G, didanozin,
digoxin, omeprazol,
deramciclane

Relativ biolégiai
Etelinterakciés mechanizmusok hasznosithatosag Példak
valtozasa
II1. Fiziol6giai aspektus
¢ Epe elvalasztas fokozas T danasol, atorvaquon
o Béltraktus motilitas fokozas T levodopa
(abszorpciés ablak)
© Planchnikus teriilet véraramlas T propranolol, metoprolol
fokozasa (magas hepatikus klirenszsel
IV. Gyégyszermetabolizmus rendelkezé vegyiiletek)
befolydsoldsa (P450 enzimek)
® Enzim indukcio d alkohol, dohanyzas, zsirdis
étkezés, faszénen siilt his,
kaposztafélék, zoldségek
¢ Enzimgatlas T grapefruit 1¢, vashidnyos-,
szénhidratdis étkezés,
éhezés, tacrolimus,cispridon
¢ Genetikai polimorfizmust mutat T 1 propafenon
vegyiileteknél (egyénenként véltozhat)
(Exurs, lassti metabolizal 6k)

KORNYEZETI TENYEZOK HATASAI A BEL
GYOGYSZERMETABOLIZALO ENZIMEIRE

Kornyezeti tényezé Hatas
Koleszterin ()
Zildségek i
Faszénparazson siitott his T
Dohényzas ()
Vashidny Wl
Ehezés (A
Félszintetikus diéta 2

Jelolés: T: aktivitasfokozodas
d: aktivitasesokkenés




Fekete tea Fekete bors
Kapszaicin és piperin tartalma ™ propranolol
= Koffein = i : gatoliaa CYP1A,CYP2B = tecfillin
*’ Neur0|ep,tlkum0k' izoenzimeket. = fenitoi
= flufenazin (99%) enioin
= prometazin (90%)
= Cserzbéanyag *» = H,-antagonistak: Bioldgiai
= famotidin hasznosithatésaguk
= ranitidin 100%-kal
= Kvitamin ~ =>&> = warfarin emelkedhet.
Csokkenti a hatdst
Faszénen sult husok komplexképzéssel:
Tej * fluorokinolonok

Keletkezett policiklusos vegyiilet
(para-amino-hippursav)
CYP1A1 és CYP1A2 induktor

= fenacetin (80%)
>< = koffein  (35%)
= teofillin (15-20%)

e tetraciklinek
(doxiciklin kivétel)

e flukonazol

* ketokonazol

* sotalol
Fokozza a hatdst

* nitrofurantoin

* bizakodil

Folyadék

Rosszul oldédé
vegyliletek:

= eritromicin
= alendronat
= sotalol

= danazol

Nagyobb folyadékbevitel === magasabb Fy,

A FOLYADEK MENNYISEGENEK BEFOLYASA AZ
ERYTHROMYCIN BEVETELENEK A BIOLOGIAI
HASZNOSITHATOSAGARA

35
BEVETEL
20 ml vizzel

25
=250 m| vizzel

15

KONCENTRACIO (ng/ml)

05

o 1 2 3 4 5 6 7 8
IDO (6ra)




Etel-interakci6 és polimerek gyégyszertechnolégiai
alkalmazdséinak vonatkozasai

A tapldlék 6sszetevik jelenlétének lehetséges befolyasold szerepe a polimer altal
szabdlyozott hatdanyagleadas sebességére és mértékére

- pH véltozas N R . ) )
- viszkozités valtozds } kornyezeti feltételek valtozasa

- iondsszetétel és —ersség valtozik (pl. Ca* tejbél)

polimer oldédasa v.

/ duzzadasa, viszkozitas valtozik
L )

a hatéanyagleadas sebessége vagy mértéke valtozhat

hatékonységi vagy toxicitasi problémak

A bevoné polimerek jelentds része pH fiiggt
oldédéssal vagy duzzadéssal rendelkezik:

Tipus

Jelleg

Oldédas

pH-fligg6 tulajdonsag (kritikus kérdés)

Eudragit L100
Eudragit L30D-55
Eudragit S
Eudragit FS30D

Eudragit E

pH-fiiggetlen tulajdonsag (nem kritikus)

Eudragit NE
Eudragit RL
Eudragit RS

anionos >pH=6

anionos >pH=5,5

anionos >pH=7

anionos >pH=7 (vastaghél!) o —r—m —‘?—

kationos <pH=5 11111

neutrélis duzzadod, permeabilis
neutrélis igen permeabilis
neutralis gyengén permedbilis

Cardivascularis rendszerre
hat6 gyogyszerek interakcidja

Antiarritmia elleni szerek

= A . Specialita My n
ele|m|sze|’ekke| Hatéanyag peﬁ'é":l' as Kolcsénhatas
standard reggelinek nem volt hatadsa
digoxin Lanoxine ® | a digoxin AUC értékére,
a C,,, értéke csdkkent
standard reggeli fél 6raval késleltette
kinidin Quinaglute ® | az abszorpcidt, C,,,, értékeét,
t,,, Id6t nem befolyasolta
verapamil | Verapamil ® Grépfratlé nem volt hatassal
P P a verapamil farmakokinetikajara
Digoxin farmakokinetikai SAVRA ERZEKENY
paramétereinek valtozasa HATOANYAGOK
magas rosttartalmu étkezés hatasara :
Digoxin szérumkoncentracio- id6 fliggvénye
= amoxicillin

;Em ? +— Kontroll + 0,75 mg digoxin (Lanoxine®) " pCHICIIIIH-G

5 7 Magas rosttartaim érel « rostban gazdag étkezés = didanozin

8 2 csokkenti a maximalis s di :

‘g plazmakoncentracié értékét lgOXln

g « biolégiaihasznosulasa 16%-kal = lanzoprazol

= ' csokkent

£ = omeprazol

> .

I T S N A = deramciclane

1d6 / 6ra
Decreased bi ility of digoxin due to ic i tions.Brown DD, Juhl RP, Warner SL. ; Circulation.

1978 Jul;58(1):164-72.




Antiadrenerg szerek:
alfal antagonista és béta blokkolok

hatéanyag | speci név kolcs6nhatas

Cardura XL® Etkezés csokkenti a t,,,, érékét

doxasosin az AUC nem valtozott szignifikansan

atebutolol Atenolol® Narancslé csokkenti a biohasznosulasat

* Maltooligoszaharidok csokkentik

propranolol | Propranolol® |« Fehériében gazdag étkezés
néveli a biohasznosulasat, mert csékken az

oxidativ metabolizmus

Atenolol koncentréci6 ng/ml

Atenolol farmakokinetikai paramétereinek
véltozasa narancslé hatasara

Atenolol plazmakoncentracié-idé fliggvénye

3507 * Cax értéke csokkent
300 o viz majdnem 50%-kall
& narancslé o -
2504 » AUC értéke csokkent
200 40%-kal
1504 * tmax €rtéke nem valtozott
100 jelentés mértékben
501 + Narancslé befolyasolja a
e . ' farmakon felszivodasat
61234 &6 8 1012 24 33 .. . . "
ETea + Kiinikailag jelent&s lehet

Effects of orange juice on the pharmacokinetics of atenolol. Lilia JJ, Raaska K, Neuvonen PJ.
Eur J Clin Pharmacol. 2005 Jul:61(5-6):337-40. Epub 2005 Jun 28,

Doxazosin pharmakokinetikai paramétereinek

Renin-angiotenzin rendszert gatlé szerek

véltozésa étkezés hataséara ACE gétlok
Dosazosin plazmakoncentrécié-idé fliggvénye hatéanyag speci név kélcsénhatas
- 8 mg modositott hatbanyag-
3 o éhgyomri |e:dé3l:' dovaOSiE tabletkta captooril | Tensiomin® | 2 biohasznosuldsa csokken ha étellel
g 4 8s é 55 ko i iomi . .
2 2 . sndadronglve éhgyomorra és étkezés kdzben ptop egyiltt veszik be
5 . * Cax €rtéke 31 %-kal né
)‘E o ..., értéke csokken 3 draval enalapril Renitec ® | nem volt hatas
2 10 2 2 "
g étkezés hatasara erindopril Coverex ® 35 %-kal csokken a biohasznosulas,
S 5 « AUC értéke (18%-kal nd) P P ami Klinikailag relevans
0 klinikailag nem jelentés
0 12 24 3 48 60 72 B4 96 lisinopril Lisopress ® | étel nem befolyasolja
1dé/ éra
cilazapril Inhibace ® | C,,,, csokkent, t,.,, n6tt
Clinical of doxazosin in a lled- (GITS) formulation.
Chung M, Vashi V, Puente J, Sweeney M, Meredith P. Br J Clin Pharmacol. 1999 Nov:48(5):678-87.
Cilazapril pharmakokinetikai paramétereinek Diuretikumok
véltozasa standard reggeli hatasara
hatéanyag speﬁgnas kolcsénhatas
Cilazapril plazmakoncentrécié-idé fiiggvénye:
et Furon @ 30 %- os biohasznosuléas csdkkenés

| ‘ —O—  éhhomi

« 5 mg-os cilazapril kapszula
_@—_ standard reggelivel

standard reggelivel

o Cpa értéke 30%-kal csdkkent

o toa értéke egy oraval késébbre
tolédott

« AUC nem véltozott jelentdsen

|

Cilazapril plazmakoncentraciéja ng/mi

1d6/ éra

‘The influence of food on the pharmacokinetics and ACE inhibition of cilazapril Massarella JW, DeFeo TM, Brown AN, Lin A, Wills RJ
Br J Clin Pharmacol. 1989;27 Suppl 2:2055-200S

standard reggeli hatasara

spiranolakton | Verospiron ® | K+ megtakarit6 diuretikumok estén
keriini kell a kélium dis étkezést
(pl. banan) — hiperkalémia alakul ki

amilorid Amilozid-B ®




Furosemid pharmakokinetikai paramétereinek
véltozasa standard reggeli hatasara

Furosemid plazmakoncentraci6-idé fliggvénye

& éhomi * 40 mg furosemid tabletta
standard reggelivel adagolva

o Cpa értéke csokkent a t,
nétt

« Biohasznosuldsaban 30%-o0s
csokkenés tapasztalhaté

25
O standard reggelivel

max

05

Furosemid koncentracié ng/ml

1dé/ éra

Effect of food on the absorpion of frusemide and bumetanide in man McCrindle JL, Li Kam Wa TC, Barron W, Prescott LF. Br J Clin Pharmacol. 1996
Dec;42(6):743-6.

Direkt hatasu értagitok

hatéanyag speci név kélcsénhatas

«Nifedipin étel interakci6ja formulacié figgo,
retard készitményeknél elhanyagolhaté a
kdlcsénhatas

«Etel csokkent a C,,,, koncentracié értékét,

o o
pitedipd Adalat ezdltal a mellékhatasok jelentkezésének

mértékét is

+Etel noveli a biohasznosulds mértékét és

igy a vérnyomas csokkentd hatas is kifejezébb
felodipin Plendil ® Grépfratlé néveli a biohasznosulasat 284%-kal
diltiazem Dilzem @ Grépfratlé nem volt hatdssal az AUC értékére

Elelmiszer csokkenti a first-pass meta-
dihydralazin Depressan @ | bolizmusat ezaltal ndveli a farmakon
biohasznosulasat 40%-kal

NIFEDIPIN 20 MG RETARD TABLETTA
FARMAKOKINETIKAI PROFILJANAK
OSSZEHASONLITASA HUMAN
ETELINTERAKCIOS VIZSGALATBAN (N = 12)

Q
S

@
3

—— Etkezés eldtt
—*— Etkezés utan

a 9 N
3 3 3

Nifedipin plazmakoncentracié (ng/ml)
IS
8

0 T T T T T * T J
0 5 10 15 20 25 30 35 40

Idé (6ra)

4x10 mg BUSPIRON TABLETTA FARMAKOKINATIKAI
PROFILJANAK OSSZEHASONLITASA
GYOGYSZER-ETEL INTERAKCIOS VIZSGALAT (n=20)

7

o

@

—— Teszt készitmény étkezés elétt

>

—— Teszt készitmény étkezés utan

—— Referencia készitmény étkezés

N w

Plazmakoncentricié (ng/ml, atlag)

1dé (6ra)

21 24

o
A

°
©
S
©
0
&
>

Drabant, Klebovich et al. Acta Pharm. Hung., 68 294-306 (1998)

Grapefruit juice

(taplalkozasi modulator)

Naringin, naringenin és bergapten

Célpontok:
" CYP3A4 izoenzim
= P-glikoprotein

|

Hatéanyag szint
emelkedik!

GRAPEFRUIT JUICE — HATOANYAG
INTERAKCIOK

DG Bailey et al.
Interactions of citrus juices with felodipine and nifedipine.
Lancet, 337: 268 (1991).

Dr. David Bailey nyilatkozata a Medical Tribune 1998. szeptember
3-i szamaban:
"Sixty percent of drugs that are il are iz to some extent by
this enzyme, CYP3A4 (Cytochrome P450 3A4). Many drugs undergo first-pass metabolism

by CYP3A4. Hence, the inhibition of this enzyme in the gut causes plasma concentrations

of these drugs to increase after oral

The result can be significant.
For example, taking one tablet of lovastatin (Mevacor) with a glass of grapefruit
juice is the same as taking 12 to 15 tablets with a glass of water. Certain

pi yclosporin,
and cisapride are among other drugs with which grapefruit interacts. So this
interaction is very important and the list (of drugs) is going to continue to
grow".




Grépfrutlé hatasa
a ,,statinok” biohasznosulasara

Lovastatin plazmakoncentraci6-id6é

figgvénye:

« Lovastatin AUC értéke OTSZOROSERE
né

8

« naringenin tartalma gatolja a CYP3A4
metabolizmusat, ezért n6 a statinok

3

biohasznosulasa

« Pravastatin és a fluvastatin
biohazsnosulasat grépfratlé nem
befolyasolja

s 12 (a CYP3A4 nem a f6 metabolikus at)

Lovastatin koncfentracio ng/ml
3

°

o9

EurJ Clin Nutr. 2004 Jan;58(1):1-9. Food-drug : s drug hanism, extent and relevance.Dahan

A, Altman H. Eur J Clin Nutr. 2004 Jan;58(1):1-9.

Lipidcsokkentd szerek
HMG-CoA gatlék

hatéanyag speci név kolcsénhatas
EsE Zocor ® Grépfratlé 1500%-os biohasznosulas
névekedést idéz el
. . « étekés ne befolyasolja
atorvastatin Sortis ® P ) .
« Grépfratlé 200%-o0s biohasznosulast okoz
« Standard élelmiszer ndveli 50%-kal a bio-
hasznosulasat
lovastatin Mevacon @
« rostban dus étkezés csokkenti
az abszorpcidjat
R Prastin © étkezés 31%-kal csokkenti a biohasznosulast,
P de terapias valtozassal nem kell szamolni
fluvastatin Lescol XL ® | nincs hatassal az étkezés a biohasznosulasra

Indukalé-szerek
HIV-ellenes szerek : efavirenz, nevirapin
Barbituratok, karbamazepin, gliikokortikoidok,
modafinil, fenobarbital, fenitoin, rifampin

tr oxcarb

rifabutin

<«—— Inhibitorok
Grapefruit-1¢
Csillag gyiimoles

M_CYP 3A4 eritromicin komplexe

GREPFRUTLE GYOGYSZERINTERAKCIOS HATASA A
VERSZINT VALTOZASARA, NEHANY JELLEGZETES

GYOGYSZER ESETEBEN
£ 15001 — M
:ﬁ 1300 —
E 1100
£
e 900 |
]
g 7001
g 500
:é 300 — —
ool o m il

-100

& S & & S S F & &
A N A
& & & F & & o R
FEE R R A
Farmakon

S.M. Huang, L.J. Lesko: J. Clin. Pharmacol., 44, 559-569 (2004)

Daganatellenes szerek
interakcidja élelmiszerekkel

L ELHI'JZ()DQ o
HATOANYAG FELSZiVODAS

« Etel-interakcié elénye:
— Csokken a mellékhatdsok mértéke és gyakorisdga

- pl. TAMSULOSIN (prosztata-megnagyobbods)

» orsztotszatikus hipotenzio
» szédiilés

FADROZOLE (elsrehaladott emlsrk)
» hdnyés

» hadnyinger




2. CSOKKENT MERTEKU
HATOANYAG FELSZiVODAS

* Lehetséges mechanizmusok:
1. A hatéanyag nem stabil a
gyomornedvben
pl. CHLORAMBUCIL (krsnikus micloid leukémia) C
max l
2. A hatéanyag fizikai vagy kémiai AUC
modon kotédik az étel részecskéihez 0-
pl. ESTRAMUSTINE (tej)
(prosztatarik)
3. Ftel hatdsdra nd a first-pass
metabolizmus és/vagy a clearance
pl. CAPECITABINE , RUBITECAN

(elérehaladott gyomorrak)

CAPECITABINE - VEGBEL DAGANAT

Capecitabine dézis = 1255 mg/m*
(n=5)

« Etkezés hatasara
csokkent
felszivodas

* Cax és AUC

suio -+ csOkken
hin o o

Plazmakoncentrécié (ug/ml)

max

1d8 (6ra)

Reigner B, Verweij J, Dirix L, Cassidy J, Twelves C, Aliman D, Weidekamm E, Roos B, Banken L, Utoh M, Osterwalder B. Clin
Cancer Res. 1998. Apr.; 4: 941-948,

RUBITECAN- VEGBEL DAGANAT

o Rubitecan dézis = 1,5 mg/m?
(n=14)
o
_ » étkezés hatéséra a
2 , . PR
N P biohasznosithatésag
20 kertsclin jelentdsen csdkkent
H * Cpax €s AUC csokken
2 2
H . .
2 | tax NG
fa
= 7
S
o
° ° 146 6ra) “ ®
Schéffski P, Herr A, Vermorken JB, Van den Brande J, Beijnen JH, Rosing H, Volk J, Ganser A, Adank S, Botma HJ, Wanders J, Clinical
phase Il study and pharmacological evaluation of rubitecan in d patients with ic col | ignificant effect

of food intake on the bioavailability of the oral camptothecin analogue. European Journal of Gancer 38 (2002) 807-813.

3. NOVEKEDETT MERTEKU
HATOANYAG FELSZiVODAS

¢ Lehetséges mechanizmus:

Novekedhet a micelldris szolubiliz4cid
Csokkenhet a first-pass metabolizmus

Lipofil hatéanyag kotddhet a lipoproteinekhez
Hidrofil hatéanyag fokozhatja az ionpér
transzportot

5> D=

pl. FENRETINID (emiorix kemoprevenci)

Cmax’ AUCO—oo T

Plazmakoncentricié (ug/ml)
858888888883

FENRETINID

Fenretinid dézis = 300 mg
(n=15)

— zsir
—— fehérje
——— szénhidrat

R EEEEEEEEEEEEEIEE]
1d6 (6ra)

Magas zsirtartalom
hataséra intenziv
ndvekedés a
plazmakoncentraciéban
Zsir esetén AUC
HAROMSZOR
magasabb, mint a
szénhidratnal
Fehérje hatasa
MASFELSZERES a
szénhidrathoz képest

Doose DR, Minn FL, Stellar S, Nayak RK Effects of meals and meal composition on the bioavailability of fenretinide J Glin Pharmacol

1992 32: 1089-1095,

AZ ETEL HATASA NEHANY DAGANAT-
ELLENES SZER C,,,, ES AUC , , ERTEKERE

a Viltozas Viltozas

Neév Cna (ug/mb mértéke AUCO"’O (hg*h/ml) mértéke
heyomri étkezés heyomri étkezés
2y utani 2y utani

Chlorambucil 1,46 0,56 Wl 1,99 1,57 i
Fadrozol 0,032 0,027 l 0,336 0,306 1
Capecitabin 6,63 2,68 Wl 8,65 5,96 L
Tamsulosin 0,042 0,029 N 0,557 0,449 I
Fenretinid 0,198

z8ir 0,669 M 2,908 9,382 M7

fehérje 0319 1 4,92 1

szénhidrat 0,231 1 3,23 1




Gydbgyszer-alkohol interakcio

AKUT ES KRONIKUS ALKOHOLFOGYASZ’}‘AS
HATASA A CITOKROM P450 ENZIMEKRE ES A
HATOANYAG HATASARA

Akut alkoholfogyasztis Kronikus alkoholfogyasztas

Hatbanyag —Hatéanyag

CYP450 CYP450
< +EtOH indukcié

Hatéanyag metabolit | Hatéanyag metabolit T

Megnovekedett és elnyijtott
gyogyszerhatas

Csokkent és rovidebb
gyogyszerhatas

SZERUM CLOBAZAM )
FARMAKOKINETIKAI GORBEI

Szérum clobazam (ng/ml)
BN
8 &

Dozirozés utén eltelt idé (perc)

‘ —*— Clobazam és viz ~#— Clobazam és alkohol

‘Tacuber K, Badian M, Brettel HF, Royen TH, Rupp W, Sittig W, Uihlein M, (1979)
Kinetic and dynamic interaction of clobazam and alcohol, British Journal of Clinical Pharmacology, 7: 915-97S

SZABALYOZOTT HATOANYAG-LEADASU
HYDROMORPHONE IN VITRO KIOLDODASI
PROFILJA KULONBOZO ALKOHOL-
KONCENTRACIOK MELLETT

—m—in vitro release 30 min at 4%, 20 and 40% ETOH
_l=®—in vitro release 60 min at 4%, 20 and 40% ETOH

Cmax (ng/ml)
w

i znw
24 4% ETOH
v

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
In vitro release (% of dose)

Lennerniis H (2009) Ethanol-drug absorption interaction: potential for a significant effect on the
plasma pharmacokinetics of ethanol vulnerable formulations, Molecular Pharmacology, 6: 1429-1440,

20

Alkohol és inzulin interakci6ja

Inzulin:

. az alkohol fokozhatja és elnyujthatja az
inzulin hypoglykaemizalé hatasat,

. tehat az alkoholfogyasztas csékkentheti a
beteg inzulinigényét

Alkoholfogyasztas hatasa a glukéz
metabolizmusra

T =
Il =
1T =

B-hidroxi-butirétt —_—

Insulin szint glukéz szint csdkken

Glukéz szint hypoglycemia
Laktat szint laktat acidézis

ketoacidézis

10



Alkohol és orilis antidiabetikumok

interakcidja

. Szulfonamidok:

Glibenclamide (Gilemal®,Glucobene®)

Glimepiride (Amaryl®,Dialosa®)

Gliclazide (Diaprel MR®, Glicada®)

Glipizide (Minidiab®)

Gliquidone (Glurenorm®)

« Vvércukorcsdkkentd hatasuk fokozédhat, mivel az
alkohol gatolja a majban a glukoneogenezist és a
glycogenolizist

egyUtt hypoglykaemiat okozhatnak

Alkohol és oralis antidiabetikumok
interakcidja
. Biguanidinek:
Metformin (Avandamet®)
Buformin (Adebit®)

. Alkoholos intoxikacioban a lactacidosis
kialakulasanak lehet6sége fokozott, mivel:

. a metformin és az alkohol egyarant gatoljak a
majban a glukoneogenezist

romlik a maj tejsaéfglvétele
tejsavas acidozis

VERALKOHOLOK MEGHATAROZASA
GC-HEADSPACE TECHNIKAVAL

metanol
. acetaldehid
etanol

Oszlop: DB-ALC1
30mx 0,32 mm x 1,8 pm
izopropanol
aceton

. 1-propanol

R

1dé (perc)

DOHANYZAS - GYOGYSZER

INTERAKCIOK

A DOHANYZAS EGESZSEGKAROSITO
HATASA

NEMDOHANYOS TUDO DOHANYOS TUDO

RENDSZERESEN DOHANYZOK ARANYA

ussia Austria
clarus Bosnia-H.
raine Hungary
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adovs Kot
erbia- M. i
frr'n?nia :;IE(:I"'
atvia Andorra
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0
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% o

Gresz M.et al, Orvosi Hetilap, 153, 344-350 (2012)
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GYOGYSZER—DOHANYZ@S INTERAKCIOK
CSOPORTOSITASA
PK/PD

¢ Farmakokinetikai

- Felszivédas

*Megoszlds

* Metabolizmus

« Kiiiriilés

ADME

¢ Farmakodinamias
interakciok

- Izom-tipusi n-Ach
receptor-medidlt

¢ Neuralis tipusii n-Ach
receptor-medidlt

Receptoridlis szintd,
nikotin éltal kozvetitett interakciék

A LEGJELENTOSEBB DOHANYZAS
GYOGYSZER-INTERAKCIOK

% 315 hatdanyag 56%-a elsdsorban a CYP enzimek altal
metabolizalédik (Bertz- Grannemann, 1997)

< A CYPIA2 izoenzim szamos hatdanyag
biotranszformaciojat végzi (kb. 7%)

A dohamyfiist a CYP1A2 enzim indukcidja révén

befolyasolja a gyogyszermetabolizmust!

A farmalkonok terapics hatcdsa modosulhat.

A GYOGYSZER-DOHANYZAS INTERAKCIOK

MECHANIZMUSA

¢ Farmakokinetikai * Farmakodinamias
Koffein — Opioidok
Klozapin — Béta-blokkol6k
Fl . — Benzodiazepinek

RYOXAII (diazepam, klordiazepoxid)

Olanzapin — Oralas fogamzasgatlék
Teofillin — Inhaléciés kortikoszteroidok
Kumarinok,

warfarin is

Fokozott metabolizmus
(CYP1A2 indukci6ja)

Zevin S, Benowitz NL. Drug interactions with tobacco smoking. Clin Pharmacokinet 1999;36:425-438.

GYOGYSZER-DOHANYZAS
FARMAKOKINETIKAI INTERAKCIOK
Hatéanyag | Metabolikus | Megnivekedett | Csokkent

ut clearance (%) | AUC (%)
Koffein 1A2 60-70
Teofillin 1A2,3A4 60-100 10-szeres
Propranolol 2D6, 2C19, 77 10-szeres
glukuronidacié
Tacrin 1A2 10-szeres
Klérpromazine 2D6 36
Klozap 1A2,2C19, 3A4 50
Haloperidol 2D6, 3A4 44
Mexileti 1A2, 2D6 25
Olanzapin 1A2,2C19, 2D6 98

Forris: Smnkin& and DI"IIE Interactions. UKMI, 2007

INZULIN-DOHANYZAS INTERAKCIOJA

¢ Szubkutin

Inzulin felszivodas
csokken a periférids
érosszehtizodds miatt,

a dohdnyzds endogén
anyagok felszabaduldsat
okozza, amelyek inzulin-
rezisztencidt okoznak

Dohanyosoknak
feltehetéen nagyobb
dozis sziitkséges

¢ Inhaléciés (Exubera)

— Szisztémds felszivodas
dohdnyosokban 1ényegesen
nagyobb;

C,,ax magasabb maximalis
inzulin-koncentracié

(3-5x)
— tax gyorsabb (20-30 perc),
- AUC 2-3-szoroséara nd
Dohényzasban ellenjavallt

ATIPUSOS ANTIPSZICHOTIKUMOK-DOHANYZAS

INTERAKCIOJA: OLANZAPIN
_ =

E

g —. Johanyz6
I~ nem dohdnyzé
§ 20+ O gyenge (Iol\yﬁnyos
£ ¥ eriés dohanyos
=

B

g

6

E

8

o

0w
0

10 20 30 40 50

60 70 80 90 100 110 120

16 (6ra)
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DOHANYOSOKNAL FOKOZOTT FIGYELMET
IGENYELO GYOGYSZERES TERAPIAK

* teofillin
* olanzapin
 klozapin
* koffein

e warfarin

A DOHANYZAS MODOSITO HATASAT

FELTUNTETO OGYI ALKALMAZASI ELOIRATOK

(SmPC) STATISZTIKAI ELEMZESE

Alkalmazési elsiratok (SmPC): 693 (7.14%)
Vizsgalt SmPC: 9712

B figyelmeztetés

interakciok

B mellékhatasok

W ellenjavallatok

Forras: HC Pointer Ltd, Pécs

OSSZEFOGLALAS

EMA IRANYELV A
GYOGYSZER-INTERAKCIOK
VIZSGALATAHOZ

JInteractions with specific foods and herbal medicinal
products may occur and
should be included in the labeling if clinically relevant
interactions are expected”

EUROPEAN MEDICINES AGENCY
SCIENCE MEDICINES HEALTH

ETKEZES ELOTT / KOZBEN / UTAN
ADAGOLHATO HATOANYAGOK L.

Etkezés elott Etkezés kézben Etkezés utin
atenolol calcium bisoprorolam
magnézium aspartam amocicillin amoxicillin
budenosid enalapril enalapril
diclofenac glibenclamid erytromicin
ciprofloxacin moxonidium vas
loratadin lisinopril lisinopril
pantoprasol ibuprophen penamecillin
cisaprid il + in+

paracetamol
nifedipin orlistat coffein
amoxicillin trypsinum
metildopa tracrolimus
theophillin oxacillin
eritromicin rifampicin
loratadin izoniazid
glibenclamid ibuprofen
piracetam verapamil +
trandolapril
Fosfomycin azithromicin
medasepam pseudoephedrin
drotaverin
ampicillin
omeprasol
rifampicin
famotidin

Nincs ismert étel-interakcio

azitromicin
cetirizin
finaszterid
carvedilol
indapamid
lanzoprazol
mirtazapin
pantoprazol
pramipexol
sertralin
tamsulozin
venlafaxin
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BETEGTAJEKOZTATOKBAN TALALHATO
ETKEZESHEZ KAPCSOLODO UTASITASOK

¢ [Gydgyszert] étellel vagy anélkiil kell bevenni
¢ [Gyégyszert] iires gyomorra kell bevenni,
étkezés elott legalabb X éraval vagy

étkezés utan X éraval

¢ [Gydégyszert] iires gyomorra kell bevenni 1 éraval
reggeli elott

¢ [Gydégyszert] étkezés kozben kell bevenni

¢ [Gyégyszert] konnyii étellel kell bevenni

¢ [Gydgyszer] és alkohol interakcio feltiintetése

¢ [Gyogyszer] és dohanyzas interakcio feltiintetése

OSSZEFUGGESEK A GYOGYSZERFEJLESZTES ES A
BIOEKVIVALENCIA, ETEL-ES ALKOHOL INTERAKCIOS
VIZSGALATOK KOZOTT

In-vitro
kioldédas vizsgalatok

Specidlis

gyogyszerformak
aeroszol, tapasz, kap,
stb.

Originalis vegyiilet
fejlesztése

Médositott

Etel-és alkohol
interakcios
vizsgalat

készitmények

A VILAGON TORZSKONYVEZETT
LEGJELENTOSEBB 500 GYOGYSZERKESZITMENY

VISSZA A MULTBA....

MEGHATAROZHATOSAGA HUMAN PLAZMABAN® |
100% ﬁ%} EGYEE

80% g

60% - :

40% - LC-MS/MS

20%-

0%
2002 2004 2012

Magyarorszdgon... oz anditikai gyakoriat a patikban kezdéditt...

A XIX. szazad kezdetekor alig 200, a szazad végére
1500, jelenleg tobb mint 2500 gy6gyszertar miikodik...

Sopron Patikamuzeum
1968 - 2013
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IN-VIVO PREKLINIKAI VIZSGALAT...

IN-VIVO KLINIKAI VIZSGALAT...

»A MAR MEGLEVO TUDASUNK
A LEGNAGYOBB AKADALYA,
HOGY MEGISMERJUK,
AMIT MEG NEM ISMERUNK”

Claude Bernard
(1813-1878)

KOSZONOM MEGTISZTELO FIGYELMUKET!
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