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Immunszuppresszio (IS)
c—

e Az immunszuppressziv (szo
szerint: immunitast einyomo)
terapia az immunrendszer
mukodésének meérseékléseét,
csOkkentését szolgalo kezelés

e Allergia

e Autoimmun betegségek

e Szervatiilteteés




IS torténete
< ]

e 1952 Az elso human, élodonoros atiiltetés Parizsban tortént
anyabadl fiaba, a vese minden IS kezelés nélkiil 3 hétig
mukodott, majd kilokodott

e 1954 Boston, eggpete;u don-recip ikerpar kozott -
Murray;1990 Nobel dij

e 1944 bombazas, a sulyos égési sériilteknek szenvedett
Gibson-T és Medawar-P frissen elhunyt holtak bérét lltették
at, és az igy szerzett megfigyelések alapjan indult atjara a
transzplantacms |mmunolog|a| kutatas

e¢ 1955 Billingham, Brent és Medawar el0szor irtak le az
immuntolarencia

e Az elsO1IS a teljes testbesugarzas volt - Parizs, Boston

e 1958 Schwartz és Damashek Mercaptopurin immungatio
hatasat

- modositott - a ma is hasznalt- Imuran (kevésbé toxikus)

- Starz (Amerika) az Imuran és Prednisolon sikeres
kombinacidja, ez volt 20 évig

e 1960 azathioprine (AZA) veseTx



IS torténete
<

Kulonbozo kémiai IS szerek
bevezetése

. A gyogyszeres kezelés teriiletén is
felgyorsult a fejlodés, uj, hatéekony és
szelektiv immunszuppressziv szerek
jelentek meg, amelyekkel a kilokodési
reakciok biztonsaggal kezelhetok

. Graft talélés I (90% folott)
. ARE!
. Toxicitasf



Improving Outcomes of Renal Allografts
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Azonos dozis eltero

verszintet eredmeényez
TDM - "szemelyre szabni”
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A Tx sikere fugg
.

Adekvat
Beteg ,
gyogyszeres
Compliance terapia



A szemelyre szabott
gyogyszerelés egyik alapja a TDM

e A terapias gyogyszerszint monitorozas
(TDM) az utobbi evtizedben a
Laboratériumi Medicina egyik
intenziven fejlodo teriilete

e TDM lét-alapja

- farmakologiai hatas jobban korrelal a
vérplazmaban mért gyogyszer
koncentracioval, mint a beadott
gyogyszer dozissal




Miért sziikséges az IS TDM?
I

® Rossz korrelacio a dozis és farmakologiai
hatas kozott

® Vérszint és dozis k6zott jo a korrelacio
e Eletet fenyegeto korképek alakulhatnak ki
e Sziik terapias tartomany

e toxicitast okozo szint kicsit tér el a
terapias szinttol

e A terapias tartomany valtozik a kezelés alatt

e Nagy az egyének kozotti és egyénen beliili
variabilitas

® Hosszu tavu terapia
Adapted from Johnston A, Holt DW. Br J Clin Pharm 1999; 47:339-50.



Transzplantaltak ,,orokre
kotodnek” az IS gyogyszerekhez

e Idegen szerv - kilokodés veszéelye mindig
fennall

e Transzplantaltak tulélése no, magas életkor
e Végig szedni kell az IS gyogyszert

e Mellékhatasok egymasra ,,rakodhatnak” az
évek folyaman

e A ceél az, hogy csdokkentsiik a
mellékhatasokat, altalaban tobb gyoégyszer
kisebb adagjat alkalmazzuk egyszerre



Transzplantaltak ,,orokre
kotodnek” az IS gyogyszerekhez

e IS vérszint monitorozasa (TDM)
elengedhetetlen
eMinimalizalni az IS dozist (A
legkisebb, de még hatasos dozis
megkeresése és fenntartasa)
e Optimalizalni a hatast

eIndividualizalni az IS (toxicitas és
immunologiai riziko alapjan)




~Egyszeru képlet” ??

Beadott dozis Gyogyszer veérszint

kiilso, belso a gyogyszerek

mar hatasos, de
még nem karos
koncentraciéjanak
a ,idealis” szinten
tartasa

torténések, hatasok



Az kivant IS veérszint beallitasa
nem egyszeru feladat

e Az egyes emberek szervezete eltéro
modon veszi fel, metabolizalja és iriti ki
a gyogyszereket

e Nagyban kdzrejatszanak ebben a kor, a
genetikai tulajdonsagok, az egészségi
allapot, mas gyogyszerek interferalo
hatasa

e A kiilso és belso koriilmények idorol-
idore, naprol-napra valtozhatnak

e OKA: egyéni variabilitas



Interpatient Variability in MPA
Exposure

ﬂ

Over the first 6 weeks post-transplant the interpatient PK variability in
than that in renal or heart transplant patients



Egyénen beliili variabilitas
S

e MPA expozicido azonos dozis mellett az idovel no

On day 15:

Mean AUC = ~30

On day 30:

Me an AUC = ~38

On day 150: Mean AUC =
~50



Nem egyszeru a terapias
tartomanyban maradni

korai posztop. szakban

(ng/ml)

Tacrolimus vérszint

2 4 6 8 10 12 14 16

Tx utani napok




Nem mindegy, milyen Tx-rol
van szo

— Trough Time Kid ney Liver Heart or
level lung
Cyclosporine Initiation 150-250 (>1200) 250-350 (>1000) 250-350
c, (C2) maintenance 75-150 (800) 100-200 (600) 150-250
(ng/mL)
Tacrolimus Initiation 10-15 10-20 15-20
(ng/mL) Maintenance 5-10 5-10 5-10
Minimization 3-7 - -
MPA Initiation 1.3-3.5 (CsA) or 1.7-4.0 (Tac)
(pg/mL) Maintenance Target AUC 30-60 pg.h/mL
Sirolimus Initiation 5-15
(ng/mL) Maintenance
Everolimus Initiation 5-15
(ng/mL) Maintenance 3-8




Szemeélyre szabott
vogyszerelés feltételei

beteg — klinikus - labor

—  Eredmény helyes interpretacidja TDM - Szabélyozékﬁr"
A gyogyszer vérszintet @ "
befolyasolo6 tényezék BETEG 7

Genetikai vizsgalat

S
gyOgyszer) %,

ORVOS = | ABOR

személyre szabott gyogyszerelés (gyogyszerszint)

(Visszajelzzs)
- TDM
e betegnek, orvosnak - biztonsag



A szemelyre szabott
gyogyszerelésnek
nagy a jelentoséege és a felelossége

\‘ aTx betegeknél ‘isi

e Gyors gyogyulas

e A beteg gyogyszerterhelése |
o Mellékhatas U

e Gyogyszerfelhasznalas U

e Kiadasok U



Good balance

,heeded” ,current”

!

Patient Outcome

TDM

The balance is maintained by the TDM



No balance (consequences)

,to0 low”

,,t00 high”

Patient Qutcome

Risk of Risk of

Infection Organ Rejection
A

Tumor

Toxic
The good balance can be restored by the TDM




Nincs egyensuly - veszeéelyforras!

. Too Much Too Little

= Cardiovascular

= Allograft Rejection

Disease *Allograft loss

= [nfection
= Neoplasia

= Nephrotoxicity

sNeurotoxicity

Compliance!



Levels of Immunosuppression

+ |Induction
+ OKT3, or Thymo, or ATG

+ Maintenance
+ Monotherapy

+ CsA ortacrolimus

+ Dual therapy
+ Csf or tacrofimus + prednisone

+ Triple therapy

+ CsA ortacrolimus + prednisone + azathioprine, mycophenaolate, or sirclimus

+ Quadruple therapy
+ Antibody + Triple Drug

+« Rejection Crisis




Indukcios terapia — nincs TDM
.

Gereralizalt hatas
Mellekhatas! —-korhazi feliigyelet
Nincs TDM lehetoség

Polyclonalis antitestek

- Polyclonal antithymocyte globulin:
- Fersenius-ATG

- Thymoglobulin

- 6\'|(1_|t_i3-CD3 monoclonal antibodies; Muromonab-CD3 -

IL-2R elleni monoclonalis antitestek

- Dacluzimab (Anti-interleukin (IL)-2 receptor ; Zenapax)
- Basiliximab (egér monoclonal antibody, Simulect)

- Rituximab (anti-CD20 monoclonal antibody; Rituxan)

- Alemtuzumab (humanized anti-CD52 monocional
antibody; (Campath-1H)



Medscapes
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sourca: Am J Transplant @ 2006 Blackwall Publishing



Antilymphocyte Induction Therapy

Product Thymoaglobulin OKT3

Differentiating Antilymphocyte Murine mAb

Features globulin mADb

Target Peripheral CD3
T-lymphocytes

Immunogenicity Low Immunogenic

Dosing 3-T days 10-12 days

Schedule
Dosing 1T mgikg/dose 2-5mg

Efficacy +++ TR
Safety ++ +

Tolerability Fever, chills, Cytokine

Leukopenia Release
yndrome

Zenapax®

Humanized
mAb

CD25
(IL-2Ra)

Low
5 doses
q2weeks

1 mgfkg/dose

+

Very well
tolerated

Simulect®

Chimeric
mAb

CD25
(IL-2Ra)

Low

2 x 20 mg
(days 0, 4)

20 mg

+[++

+++

Very well
tolerated




Kikneél alkalmazzak?
«_«_ 7

e Magas rizikoju betegeknél
- Re TXx
- Gyerekek
- Magas PRA (panel-reaktiv antitest)
- Fekete - fehér betegek
- Hosszu CIT
- Marginalis donor
- Pancreas TXx



Indukcios terapia celja
S

-Megelozni a ARE —-korai szakban

e A fenntarto terapia minim. -
(vesetoxicitas |)

®* Rejekcios krizis visszaforditasa



Fenntarto IS terapia

e Corticosteroidok
e Calcineurin inhibitorok
- Cya, Tacrolimus
e M-TOR inhibitorok (proliferatios signal
gatlasa)
- EVL (Certican); SRL (Rapamune)
e Ly proliferatio gatlok
- MMF (Mycof mofetil); Myfortic
- Azathioprine (Imuran)



Structures of Small Molecule
Immunosuppressive Drugs

Tacrolimus

- - (FK506)
_{L 41{ ;T e XY
,L_< '| N

=N

Mycophenolic Acid
Morpholinoethyl Ester

Sirolimus Prednisone (MMF)




Az alloreaktivimmunvalasz és az immunszuppresszio

Anti-CD25
mAb Cell membrane
Antigen-
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Halloran P, N Engl J Med 2005;351:2715-29



Calcineurin inhibitorok (CNI)
S

CyA
TAC



e 0 >N

HN
Cy-A(1978) ., 7 (O

OH O)\_@\L}O I HN:\(O
« 3 aktiv metabolit - | \ " I 8"

e Mellékhatasok:

e Fokozott fertozésveszeéely, nefro-, neurotoxikus,
hipertenzio, tremor, fejfajas, foginy
megvastagodasa, szornovekedés a korabban
szortelen teriileteken

eemeésztorendszeri problémak ritkan, pl.
hasmeneés, hanyas, hanyinger

e Diszlipidémia, glucose intolerancia, hipokalémia,
alacsony Mg, CHOLT hagysavszint I, majmiikédés
zavarai, fokozza a tumor képzodési hajlamot
(limfoma)



Drug Interactions

Cyclosporine

Drugs that Drugs that |
increase cyclosporine decrease cyclosporine

Macrolides (not azithromycin) Anticonvulsants (phenytoin,

Oral antifungals (fluconazole, phenobarbital, primidone,
itraconazole, ketoconazole) carbamazepine)
Calcium channel blockers Rifampin

(diltiazem, verapamil, Cholestyramine
nicardipine; not nifedipine) Kayexalate

|Isoniazid; 7 fluoxetine, .
ciprofloxacin, metoclopramide Herbs (St John’s Wort)

ethanol (acute)

Grapefruit Juice

Amiodarone

= Other interactions
2 HMG-Co A reductase inhibitors
Sirolimus AUC increased w/ CsA
2 aminoglycosides, amphotericin B, NSAIDs increase risk of renal dysfunction




Therapeutic Drug Monitoring
Cyclosporine

+ Don’t use with tacrolimus Monitori
- wait at least 24 hours onitoring

after stopping one before Whole blood trough:
Stﬂr‘ting the other Days Post Tx Level (hg/mL)

+ 4-8mglkg/d (BID dosing) o4 ot

® -
+ Dose of Neoral® = 91-180 150-250

Gengraf™ = >180 100-200
Sandimmune®

¢ Oral dose = 3x IV dose

Note: C2 may be the best for TDM method for Neoral:
Is it practical????




Tacrolimus (FK-506)

Makrolid

10-100x hatasosabb, mint a Cya

Fertozésveszély

Vesemikodési zavarok (kevésbé nefrotoxikus)
Magas vérnyomas

Alvasi zavarok

Magas vércukor szint, hiperkalémia, alacsony Mg,
diszlipidémia

A kezek, labak zsibbadasa és bizsergése
Kézremegés, u.n. tremor

Emésztorendszeri problémak, pl. hasmenés, hanyas,
hanyinger

Fejfajas

Fokozza a tumor képzodési hajlamot (limféma)



Drug Interactions

Tacrolimus

Drugs that Drugs that

increase tacrolimus decrease tacrolimus
Macrolides (not azithromycin) Anticonvulsants (phenytoin,

+ Oral antifungals (fluconazole, phenobarbital, primidone,

itra-:_:::naz::rle, ketoconazole) carbamazepine)
C:a.llu:':lum channel I:}I:?c:ke_.rs o « Rifampin
(diltiazem, verapamil, nicardipine; _

not nifedipine) Cholestyramine
Isoniazid; ? fluoxetine, Kayexalate

ciprofloxacin, metoclopramide Herbs (St John's Wort)
Grapefruit juice Caspofungin
Z7Amiodarone

Note: aminoglycosides, amphotericin B, NSAIDs,
and cyclosporine may increase risk of renal dysfunction




Therapeutic Drug Monitoring
Tacrolimus

Oral Dosage Monitoring (OLT)
+ 0.1mg/kg/d Whole blood trough (ELISA):
Days Post Tx Level (na/mL)
0-30 10-15

31-90 5-10
+ IV form usually not 91-180 2

required 180 5

o elderly ( >60yrs):
reduce dosage




Antiproliferativ szerek
-

Cellcept, Myfortic
Corticosteroids



Cellcept, Myfortic

Mycophenolate mofetil (MMF) a majban
mycofenolsavva (MPA) metabolizalodik

MPA az aktiv vegyulet ami szelectiven gatolja

az -1
(IMPDH) —
O "de novo" purin szintézis kulcsenzime
0 OH CH,
© k/o
OCH,
CH,

Allison AC, Eugui EM. Immunol Rev 1993; 136:5-28.



M nem , kotelezo”, de
orai szakban, v. tunetek
esetén

Fixed MMF dose regimen (1000 mg bid) Optimal dose TDM (Therap. drug monitoring)

3 7 11 21 28 56 84 112 140 3 7 11 21 28 56 84 112 140
Time (days after transplantation)

Dotted lines represent the currently recommended AUC target range of 30-60 mg-h/l
van Hest R et al. Ther Drug Monit 2005; 27:163-7..




Corticosteroidok
o

eSzinte minden harmas kezelés
része

eARE megelozésére

eDoOzisat fokozatosan csokkentik,
de alacsony fenntarto adag

eARE kezelésére - shot

eKronikus rejectio kezelésére nem
alkalmas




M-TOR inhibitorok
«_ _ ]

e Sirolimus, Everolimus

e hyperlipidemia (elevated
cholesterol, triglycerides),
leukopenia, and
thrombocytopenia, 6déma,
nehezen gyogyulo sebek,
csontvelo depresszio nem
nefrotoxikus, tumorsejtek
szaporodasat gatolja, szinergizalo
hatas a CNI-vel



Gyogyszerszintet
befolyasolo tényezok



Prescribed dose

A
QY6gyszerhaté S «— iCEZompIicmce wifh.ir:iioke
bEfo I ya SO I o) rroneous prescription
tenyezok ’

Administered dose

G e N

<«—— Distribution
<+ Biotransformation
«—— [Excretion

Y
Drug serum concentration

«+—— Regional blood flow
<«—— Serum protein binding
<+—— Transport mechanisms

Y
Drug concentration at site of action (receptor)

«—— Tissue responsiveness
<«+—— QOther drugs

«—— Diseases

«—— Age

¥ «—— Placebo effects

Intensity of pharmacologic effect



Sources of TDM Variability
S

e Patient Factors
e Compliance

¢ Body weight/height ratio (volume
factors)

¢ GI absorption factors (including
nutritional status)

® Genomics (increasing importance)



Sources of TDM
Variability
o<

¢ Non-Patient Factors
¢ Formulation (prescribability)
e Cyclosporine (Sandimmune vs. Neoral)
e Analytical Technique (RIA vs. HPLC)
¢ -interference/non-specificity

¢ Biological Matrix (whole blood vs.
plasma)

* Drug-Drug Interactions
e Sampling Time

¢ influence of meals

e ideal vs. actual



Mintavetel
ad——————

e Sok aprosagon miulhat a pontossag
e Levétel ideje - ,,trough level”; C2;
e AUC (mikor, hanyszor)
e Bevette? Mikor?
e Levétel milyensége
e Felhigul (kanul)
e Alvadékos
o Vérvételi cso feliratozasa



Pharmacokinetics

Pharmacokinetic Profile




Pharmacokinetics
[Pharmacokinetic Profile}




ion of an MPA C,
with full AUC

10 20 4 % 8 70 8 90 MI101I20I10 M0 1% 10
AUC [Wpgimi)




Milyen teszttel
dolgozunk?

e Pontos legyen
e Specifikus

¢ Csak azt meéri (metabolitot, mas hasonlo
molekulat nem meér be)- (cross
reactivity)

e Kontroll (belso, kiilso — ISO)
e Szenzitiv (alacsony koncentraciot meériink!)
e Reprodukalhato

e 1 futason beliil - CV:10%

e Tobb mérés kozott — CV:10-15%
e Gvors, olcso




MILYEN MODSZERREL?

e HPLC - gold standard
e MEIA (Microparticle Enzyme Im.Assay)
e SRL, FK
e FPIA (Fluorescens Polarization
ImmunoAssay)
e CyA, EVL
e EMIT (Enzyme Multiplied ImmunoAssay)
e Cellcept, FK, CyA, FK,

e PETINA —-Cellcept (homogenous particle enhanced
turbidimetric inhibition immunoassay technique)

e ACMIA (Affinity Column Immunometric
Assay); (CMIA-kemilumineszc)

e CyA, FK



HPLC
<

e Pontos

HosszU mérésido
Nagy térigény
Bonyolult felszerelés

Nem rutinra valo

e DE: a minoségi kontrollhoz sziikséges
e Ha probléma van
e Idoszakos kontroll



Tacrolimus International Proficiency

Testing Scheme

TCiNEQAS

March —August 2008: precision data

Improvement of the LC-MS(MS)

Good results of the CMIA

August 2008
_[EI“ T A= Tac-free blood
m = ACMIA {r = 54} spiked with 3 pg/L
] = Ofers (=)
11 - EMT {1 =50)
- HALDMS [0 =92)

"LCMS EMIT

IMx  ACMIA CMIA

Ospiked
M patients




IS gyogyszerszint meérések
alakulasa

2009 2010] 2011} 2012] 2013} 2014 2015

Sirolimus 1134 1174) 1118] 1377 1250 990{] 945

Everolimus| 1073| 1732 1837/ 1760| 1781| 1664|t 3186

Tacrolimus | 12995| 10943 9407 8691| 8097 8450 12152

Advagraf 258] 3219] 4419] 5612| 7588] 8360(| 8450
Cyaosszes| 4596| 4217 3784 3874] 3337| 2553|] 2790
Cellcept 1131 1143 844 1255| 1224 6/8 400

Myfortic 284 595 542 872 802 521 300




Chromatogram

Showing the separation of MPA and its metabolites

IS
6.38

y

0 1 2 3
Time (min)

= internal standard Patel CG et al. J Chromatogr B 2004; 813:287-94.



Translation of concentrations between
LC-based methods and the MEIA
iImmunoassay

e The correlation equation for 24-hour sirolimus
trough concentrations between LC assay and
MEIA immunoassay was found to be as follows:

Calculation of sirolimus concentrations between LC assay and ADD
MEIA immunoassay (using correlation equation above)

SRL, .

Data on file, Wyeth Pharmaceuticals Inc.
IMx® Sirolimus Assay Package Insert,
Abbhott Diaano<tice DivicioNn

SRL, ¢ = sirolimus trough concentrations by LC/MS assay
SRLyga = sirolimus trough concentrations by ADD MEIA immunoassay



Cyclosporin (CyA) és metabolitjai
(=20) a vérben

200+

150+

100-

50+

O-CDQOCD 1 OO O  _
ﬂomz\§|§§ﬁ<§ﬁ
<§E§§§§<<<§E§§O

T X = < <<

A CyA metabolitok farmakologiailag nem, vagy kevésse aktivak,mennyiségiik
valtozik betegenként, st a Tx utdn 1 betegben is



Cyclosporine Monitoring

Selificity of mFPIA and EMIT - HTx 3
2 EMIT = mFPIA » HPLC),- CsA €= AM1 Y AM9
600
7110]0)
200
0)
0] 5 10 15 20 25

Days post-transplantation

K10)






Example of Dose
Adjustment

Current dose Is 1g bid
Current trough is 1.0 pg/ml
Your target trough is 1.5 png/ml

What should the new dose he?



Assessment of Dose Adjustment
Dose Calculations

Current Dose X Target Concentration

New Dose

Measured Trough

1 mg bid X 1.5 pg/ml |
New Dose = = 1.5 mg bid
1.0 g ug/ml




Multi-drug terapia — miert?
S

e Monoterapia
- Magas dozisban ARE igy kiiszobodlheto ki
- De: toxicitas, nehezen toleralhato

e Multi-drug ,,menu”

- Alacsonyabb doézisban elegendo,
szinergizmus

- szélesebb "lefedettség”

e EItéro helyeken blokkoljak az immunrendszer
aktivaciojat



Mellekhatasok kivaltasa

Immunosuppressant Drug

Toxicities
t&m ids \
Dst&npnrnsls

nght gain

Hyperglycemia '
E ody changes
E:Thers

éllmus\
Hyperllpldemla '
;-.rr.npemﬁs
GI toxi u:l’[g,.I

Tacrolimus
*Nephrotoxicity
*Neurotoxicity
*Hypertension
*Hyperglycemia
Gl toxicity




Immunosuppression:
Long-Term Side Effects that Enhance Cardiovascular Risk

CsA Tac SRL Ster  MMF

Hypertension ++ - & ++ %
Hyperglycemia —~ 4+ & 2+t %
Renal insufficiency ++ ++ % %, &
Hyperlipidemia ++ - +++ ++ &

CsA = cyclosporine; Tac = tacrolimus; SEL = sirolimus; Ster = corticosteroids: MMF = mycophenolate mofetil
+++ = severe; + = mild: ++ = moderate: & = none:



Eredmények interpretacioja

e Nem veheto figyelembe a kapott
eredmeény, ha

e NEM megfelelo idopontban kértiik a
mintaveételt

e A dozis valtastol szamitva nem
vartuk ki a felezeési idot

- Gyogyszere valogatja, hogy mennyi
idonek kell eltelnie a dozisvaltastol



Steady State” - kivartuk?

Plasma concentration

Drug half lives



5-7 nap sziikséges a steady-
state sirolimus veéerszint
eléréeséhez

(S

100 3.5 mg/m?

mL

2.5 mg/m?
1.5 mg/m?

Koncentracié (ng/
|_\
o

ﬁ

0 5 10 15

Tx utani napok (napok)

Adapted from Zimmerman, Kahan. J Clin Pharmacol. 1997;37:405-415.
Reprinted by permission of Sage Publications, Inc.




Eredmeények
interpretalasa

e Vérszint -klinikum - nem a vart
eredmeény!!!
e Okok keresése
e Bevette? -complience
eInterakciok figyelembe vétele
e Genetika
e Albumin, vérkép
e Maj-, vesefunkcio
eSzoros monitorozas



Eredmeény interpretacio
albumin szint
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r=-0.54

p<0o1 N
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.
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MPA free fraction
related to albumin

MPA free fraction (%)
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| |

—
!

L

Serum albumin (g/L)



Eredmeény interpretacio
Gyogyszer interakcio

The change in AUC occurs in the later phases of the dosing interval

== = MMF + Tac
- / MMF +
o \
= / \
c =
s & / \
o O / - -
3 Ny

8v / \~__
@) I
O /

/

0 12

Azonos MMF dozisok esetén az
MPA szint valtozik a kombinaciok

szerint: Tlme (hOUFS)
CSA < TAC < St < SRL



Figyelembe kell venni, milyen mas
gyogyszert szed egyidejluleg

d Drug Interactions

Cyclosporine

Drugs that Drugs thar _
increase cyclosporine decrease cyclosporine
+ Macrolides (not azithromyein) + Anticonvulsants (phenytoin,
« Oral antifungals (fluconazole, phencbarbital, primidene,
itraconazole, ketoconazole) carbamazepine)
« Calcium channel blockers +« Rifampin
[diltiazem, verapamil, « Cholestyramine

nicardiping; not nifedipine)
# lsoniazid; ? fluoxetine,
ciprofloxacin, metoclopramide
« ethanol (acute]
« Grapefruit Juice
+ Amiodarone

+« Kayexalate
+ Herbs (5t John's Wort)

3+ OTher MTBracuons
+HMG-Co A raductase Inhibitons
Slrolimug AUC Incragasd w Cad
+aminaglycasidas, amphotaricin B, NSAIDs Incresss riak of renal dysfuncton




GENEXPRESSZIO VIZSGALATA



Azonos dozishoz mas-mas
verszint tartozhat

N
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¢ FK blood lewel ¢
¢ FK dose ¢ &

N
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Tacrolimus blood level
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Tacrolimus dose (mg)

Sampling

Boor metabolizer

Extensive metabolizer




3 fo csoport

e Maj gyogyszermetabolizalo képessége
lehet:

e Extensive (nagyon jo) metabolizer -
nagyobb dozisban lesz effektiv

e Poor (gyenge) metabolizer - kevesebb
gyogyszer elégséges; alternativ

gyogyszer
e Intermedier metabolizer (atlagos) -

valoszinU a protokollnak megfelelO
(Kooperacio: MTA Dr Monostory Katalin)



Osszefoglalas

KLINIKUS

BETEG
Megbizhatdsag
Nem, életkor,
Testsuly-magassag,
GI abszorp.,
taplaltsagi faktorok,
genetikai faktorok

Mintavétel-felezési ido,
steady state, gydgyszer
interakcidk, nemi
kilonbségek, maj-,
vesefunkcio, albuminszint,

egyéb betegségek

Mintavétel, szallitas

LABOR
Minta el6készités,
tarolas, metodika,
validitas
pontossaga

Metodika valtas!




Osszefoglalas

e A TDM hatasos eszkodz a beteg
megbizhatosaganak ellenorzéseére
e Sikeres TDM program

- lehetovée teszi ,,jo koktél”
alkalmazasat

- javitja a betegek életminoségét

- gyégyszermennyiség U,
mellékhatasok!

_ korhazi bentfekvés |



Kovetkeztetés
O

e A Tx sikere nagymeértékben fiigg az IS

e A személyre szabott IS pedig a TDM
milyenségétol

e CSAK a beteg klinikai karakterisztikajanak
ismeretében és a gyogyszerszint helyes

L Y AN B 4

modositast kezdeményezni a legkisebb
toxicitas és legnagyobb effektivitas elérése
eérdekeében



PSzonom
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