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MONITOROZOTT GYOGYSZERCSOPORTOK:
KOZPONTI IDEGRENDSZERRE HATO GYOGYSZEREK

bl Pharmacodynamics
Pharmacokinetics o

Interactions with
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transporters, metabolizing
enzymes and signal
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» Fig. 1 From prescribed dose to drug effects modulated by multiple factors leading to marked pharmacokinetic and pharmacodynamic variability.

T —



MONITOROZOTT GYOGYSZERCSOPORTOK:
. KOZPONTI IDEGRENDSZERRE HATO GYOGYSZEREK

—

* GYOGYSZERCSOPORTOK:
 ANTIDEPRESSZANSOK
ANTIPSZICHOTIKUMOK
e HANGULATSTABILIZALO SZEREK
* ANTIEPILEPTIKUMOK
e ANXIOLITIKUMOK ES ALVASI RENDELLENESSEGRE ADOTT SZEREK
« DEMENCIA ELLENI GYOGYSZEREK
« SZERHASZNALAT ESETEBEN ADOTT GYOGYSZEREK
* FIGYELEMHIANYOS HIPERAKTIVITAS GYOGYSZERE
« PARKINSON ELLENES SZEREK

e AZ AJANLAS EROSSEGET 1-4. KOZOTTI SKALAN FEJEZIK KI (1: LEGEROSEBB)
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MONITOROZOTT GYOGYSZERCSOPORTOK:
KOZPONTI IDEGRENDSZERRE HATO GYOGYSZEREK

GYORS ES NAGYMERTEKU FELSZIVODAS A GASZTROINTESZTINALIS TRAKTUSBOL, A
CSUCSKONCENTRACIOT 1-6 ORA ALATT ELERIK

BIOHASZNOSULAS: 5-100% KOZOTT

GYORS MEGOSZLAS A CENTRALIS REKESZ ES A KOZPONTI IDEGRENDSZER KOZOTT
NAGY LATSZOLAGOS MEGOSZLASI TERFOGAT

JELLEMZO A METABOLIZMUS (CYP450, UDP-GLUKURONOZIL-TRANSZFERAZOK)
ELIMINACIOS FELELETIDO JELLEMZOEN 12-36 H

JELLEMZO A LINEARIS FARMAKOKINETIKAI VISELKEDES



FONTOS TENYEZOK A PSZICHIATRIAI KEZELESEK
MONITOROZASAVAL KAPCSOLATBAN

e A BETEGEK EGY RESZE POLITERAPIABAN RESZESUL

e DEPO ANTIPSZICHOTIKUM KESZITMENYEK (LONG-ACTING INJECTABLES, LAI)
* FLUPHENAZINE, FLUPENTIXOL, HALOPERIDOL, ZUCLOPENTHIXOL

* ARIPIPRAZOLE (MONOHYDRATE, LAUROXIL), PALIPERIDONE PALMITATE, OLANZAPINE
PAMOATE, RISPERIDONE MIKROGOMBOK

e 2-12 HETENKENT KERULNEK BEADASRA



ANTIPSZICHOTIKUMOK MELLEKHATASAI

TARDIV DISZKINEZIA

AKATIZIA

NEUROLEPTIKUM-INDUKALT DEFICIT SZINDROMA (NIDS)
AGRANULOCYTOSIS

UJSZULOTTRE GYAKOROLT HATASOK: HARMADIK TRIMESZTERI HASZNALAT ES SZOPTATAS



ANTIEPILEPTIKUMOK MELLEKHATASAI

S

« NEUROLOGIAI MELLEKHATASOK

e SZEDACIO
MOZGASKOORDINACIOS ZAVAROK
DIPLOPIA
HANGULATVALTOZAS
SZEXUALIS ZAVAROK

o KRONIKUS MELLEKHATASOK
e TESTSULYVALTOZAS

* MAGZATRA, UJSZULOTTRE GYAKOROLT HATASOK
» KONGENITALIS MALFORMACIOK
e VALPROAT KIEMELTEN KOCKAZATOS



AGNP AJANLAS:
- ADAGOLASSAL OSSZEFUGGO REFERENCIA TARTOMANYOK

C,.: atlagos steady-state koncentrécié (ng/ml)

Dm F D_: napi fenntarté dézis (ng)
Cqv — X d.: adagolési intervallum (min)
di Cl CL: clearance (ml/min)

F: biohasznosulds (mértékegység nélkil)

Limitacio: ha a felezési idé viszonylag rovid és az adagoldsi intervallum a felezési idc’SnéL
hosszabb, az egyenlet nem hatékony a mélyponti koncentrdcidk megijésldsdban

e \/ -/ .
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AGNP AJANLAS: S
- ADAGOLASSAL OSSZEFUGGO REFERENCIA TARTOMANYOK

Dm F ke X di Kot
C; = X X - | X e e C,: tetsz8leges id8pontban becsilt koncentrécié (ng/ml)
] D..: napi fenntarté dézis (ng)
D.: adagoldsi intervallum (min)

In? F/Cl: latszélagos clearance reciproka (min/ml)
k. = k.: elimindciés sebességi dllandé (min)
4 t1/2 t: bevételtdl a mintavételig eltelt ido

—
Limitdcid: egyrekeszes gydgyszerkinetikai modellt feltételez, az ismételt adagoldssal nem kalkuldl
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, ) _ AGNP AJANLAS: ,
ADAGOLASSAL OSSZEFUGGO REFERENCIA TARTOMANYOK: DRC FAKTOR

S

C...: becsilt mélyponti koncentracié (ng/ml)
Dm F ke X 24 L D_: napi fenntarté dézis (ng)
24 X Cl X 1 — o —kex24 Xe ¢ F/Cl: latszélagos clearance reciproka (min/ml)
k,: elimindciés sebességi dllandé (min)

\ , t: bevételtdl a mintavételig eltelt idd
T

Cmin =

,DRC-faktor”

Limitacié: egyrekeszes gydégyszerkinetikai modellt és napi egyszeri beaddst feltételez, az
ismételt adagoldssal nem kalkuldl 4
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- 4 AGNP AJANLAS:

ADAGOLASSAL OSSZEFUGGO REFERENCIA TARTOMANYOK

Definition

The “dose-related reference range” reported in the present
guidelinesis defined as the mean-SD to mean +SD range of
the trough concentration of a drug under steady-state con-
ditions. The mean +SD includes 68 % of a population of “nor-
mal” patients who ingested their medication, are aged
18-65 years, with a body weight of 70 kg and without phar-
macokinetically relevant comorbidity, comedication or ge-
netic abnormalities in drug metabolism. Dose-related ref-
erence ranges are obtained by multiplying DRC factors low
and high of » Table 5 by the daily dose.

NS - _\‘J\



Drugs and metabolites CLJF=5D F t1)2 at DRC factors Comments References
[mL{min] [ 3] [h] [h] mean lonaw high
Vilazodone 315129 FiLt 32 24 1.28 D.EE 1.67 CL affected by CYP3A4 [127-128]
Viartioxetine 55083 BD 56 24 1.11 054 1.28 CL affected by CYPZ2DE 47,548, 834]
antipsychotic drugs
Amisulpride S5BEEX 174 S50 16 24 .67 047 .87 CL not affected by CYP 138,827,829, 1018]
enzymes, renal excretion
Aripiprazole 3318 i ] 70 24 11.72 BE.15 15.28 CL affected by CYP2D& and [626,751-752]
dehydroaripiprazole 132240 o4 482 304 5.50 CYPIAS.
active moiety 16.54 1119 21.89
Asgnapine 2,761+1,783 35 24 12 0.25 0.oe 0.41 CL similar in patients elder or [197,.312]
younger than 65 years
Benperidol 1,266x513 S0 ] 12 0.40 024 0.56 [10&E
Brexpiprazole 23213 g5 o1 24 274 116 432 CL affected by CYP2DS [443]
Eramperidol 1,598 607 L Z0 12 D42 0.26 0.58 [6%0, 1155]
Cariprazinsa 275287 130 44 24 2.05 1.56 2.54 CL affected by CYP3IA4 [240]
N-desmethylcariprazine BER:1TE 37 0.63 0.50 0.76
N-didesmethylcariprazine 12532 445 545 406 685
Chlorpromazine 6232203 30 30 >4 0.E3 0.56 1.10 [1338]
Chlorprothizensa 2, 507478 S0 1o 12 0.25 0.2o 0.30 [62,570]
Clozapine 637 367 50 12 12 1.01 0.43 1.58 CL may b2 enhanced in smokars [133, 216, 240,290,575, 703,
24 0,50 0.21 0,79 due to induction of CYP142 and 1075]
N-desmethylclozapine 65T +283 E 12 087 0.50 1.25 decreased during inflammation.
24 0.31 018 044 CLIF is twofold higher in Asian
than Caucasian patients, for
clazapine, 112 is prolongad to
30h in intoxicated patients.
Flupentixal 2 14BxE14 50 35 12 0.3z 0.2zo 044 CL associated with CYP2ZDE 12,555,914]
Fluphenazine 9.950x2 E20 35 16 12 .07 005 0.09 CL affected by CYPZ2DE 1944]
Fluspirilena Mo data
Haloperidal 326203 ] 18 12 0.E1 0.s1 1.0 CL affected by CYPZ2DE |205,381,914,941]
llzperidone 1,258 425 100 18 12 0.53 03s .71 CL affected by CYPZDE [175,1031]
Levomepromazine 2,630%1,580 5 2B 12 0.26 0o 0.42 [255,779]
Levasulpiride 425740 L) B 12 1.35 0.50 1.79 CL affected by P-gp (ABCB1) [214,1331]
Loxapine 807138 30 7 4 1.51 1.26 1.78 Aerpsol application [1126.1184]
>4 021 o1z .25
Lurasidone 3.902x702 20 18 24 011 0.0g 0.13 CL affected by food intake (fat [225,358,951]
COntent)
Mealperona 2,5552476 [=1+] 5 12 o.18 0.14 .21 [135]
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-4 ANTIPSZICHOTIKUMOK + FARMAKOLOGIAILAG AKTiV

X ” ” e
- METABOLITJAIK EGYUTTES MERESE
o A HATASKIFEJTESBEN SOKSZOR A FARMAKOLOGIAILAG AKTIV METABOLITOK SZEREPET JATSZANAK
e AZ AKTIV METABOLIT A HATASKIFEJTEST DOMINALHATJA!
o AZ AKTIV METABOLITTA ALAKULO HATOANYAGOK SZAMA TOBBSZAZ
S M e L N UL, . 1, NI, WYL TIPS k43ND-|TZ-CYP3A4
KD,2 1 KD, 3 KD,4
OH-ITZ + CYP3A4 Keto-ITZ + CYP3A4 ND-ITZ + CYP3A4
(the admistered drug, active) (imactive) | o CH, o CH, o CH, o
s »\N CF‘?HS »\N/}\F%Hs )\\N/\\r(cm >\\ NH
l R—N\;’IJ H — R—N\é'h H oH —= R—N\”Iq H o —>R—th
Itraconazole Hydroxy-itraconazole Keto-itraconazole N-desalkyl-itraconazole
e’

2-Hydroxyatorvastatin acld 2-Hydrox) atin )
(active, ~1/1 compared to atorvastatin) (inactive)

Molden E. Heart Drug 2004;4:55.
Isoherranen N. Drug Metab Dispos 2004;32:1121. e \/ et /



ANTIPSZICHOTIKUMOK + FARMAKOLOGIAILAG AKTIV
- METABOLITJAIK EGYUTTES MERESE

~ o A GYOGYSZER ES A FARMAKOLOGIAILAG AKTIV METABOLIT EGYUTTES MERESET JAVASOLJA AZ AJANLAS
AZ ALABBI ESETEKBEN:

« AMITRIPTYLINE + NORTRIPTYLINE (KOZOS TERAPIAS TARTOMANY, TT: 80-200 NG /ML)

e BUPROPION + HYDROXYBUPROPION (KOZOS TT: 850-1500 NG /ML, ALVASPROBLEMAK KEZELESENEL
550-1500 NG /ML))

« CLOMIPRAMINE + N-DESMETHYLCLOMIPRAMINE (KOZOS TT: 230-450 NG /ML)

e DOXEPIN + N-DESMETHYLDOXEPIN (KOZOS TT: 50-150 NG /ML)

* FLUOXETINE + N-DESMETHYLFLUOXETINE (KOZOS TT: 120-500 NG /ML)

e IMIPRAMINE + DESIPRAMINE (KOZOS TT: 175-300 NG /ML)

 VENLAFAXINE + O-DESMETHYLVENLAFAXINE (KOZOS TT: 100-400 NG /ML)

* ARIPIPRAZOLE + DEHYDROARIPIPRAZOLE (KOZOS TT: 150-500 NG /ML)

* QUETIAPINE (TT: 100-500 NG /ML) + N-DESALKYLQUETIAPINE (TT: 100-250 NG /ML)

e \/ -/ .



ANTIPSZICHOTIKUMOK + FARMAKOLOGIAILAG AKTIV
- METABOLITJAIK EGYUTTES MERESE

—

* A GYOGYSZER ES A FARMAKOLOGIAILAG AKTIV METABOLIT (,,ACTIVE MOIETY”) EGYUTTES MERESET JAVASOLIJA AZ
AJANLAS AZ ALABBI ESETEKBEN:

e RISPERIDONE + 9-HYDROXYRISPERIDONE (KOZOS TT: 20-60 NG /ML)

« CLOBAZAM (TT: 30-300 NG /ML) + N-DESMETHYL CLOBAZAM (TT: 300-3000 NG /ML)

e METHSUXIMIDE + N-DESMETHYL METHSUXIMIDE (KOZOS TT: 10-40 NG /ML)

« OXCARBAZEPINE + 10-HYDROXYCARBAZEPINE (KOZOS TT: 10-35 NG /ML)

* DIAZEPAM + N-DESMETHYLDIAZEPAM (KOZOS TT: 100-2500 NG /ML)

* BUSPIRONE + 6-HYDROXYBUSPIRONE + 1-(PYRIMIDINYL)-PIPERAZINE (KOZOS TT: 1-4 NG /ML)

e FLURAZEPAM (TT: 0-4 NG /ML 1-3 ORAVAL BEVETEL UTAN) + N-1-DESALKYLFLURAZEPAM (TT: 10-22 NG /ML 1-3
ORAVAL BEVETEL UTAN, 75-165 NG/ML 10 ORAVAL BEVETEL UTAN) D,

* MEDAZEPAM + DESMETHYLMEDAZEPAM + TEMAZEPAM + OXAZEPAM (KOZOS TT: 200-2500 NG /ML)
* DISULFIRAM (TT: 50-400 NG /ML) + DIETHYLTHIOMETHYL-CARBAMATE-METHYLESTER (TT: 270-10 NG /ML) \/

" NS (U “ )



AGNP ajanlas:
A C/D arany

C: MELYPONTI KONCENTRACIO
D: DOZIS

MAGAS C/D ARANY: LASSU METABOLIZMUS
ALACSONY C/D ARANY: GYORS METABOLIZMUS

POPULACIOS ADATOK GYUJTESEVEL VAGY HOSSZABB TAVU LONGITUDINALIS
KOVETESSEL A C/D ARANY A BETEGROL, VAGY A GYOGYSZER-EXPOZICIO
VALTOZASAROL INFORMACIOT NYUJTHAT

ALKALMAS LEHET A GYOGYSZERINTERAKCIOK GYORS FELISMERESERE

Y N Ny



AGNP ajanlas
A metabolit/gyogyszer koncentracio-ardany
(metabolite-to-parent compound ratio, MPR)

Aripiprazol Dehidro-aripiprazol 0,3-0,5
Eszcitalopram N-dezmetil-eszcitalopram 0,3-1,0
Fluvoxamin Fluvoxaminsav 0-1,2
Klozapin N-dezmetil-klozapin 0,45-0,79
Kvetiapin N-dezalkil-kvetiapin 0,54-3,10
Mianszerin N-dezmetil-mianszerin 0,5-0,8
Mirtazapine N-dezmetil-mirtazapin 0,5-1,2
Olanzapin N-dezmetil-olanzapin 0,1-0,3
Szertralin N-dezmetil-szertralin 1,7-3,4
Risperidon Paliperidon 3,6-22,7
Venlafaxin O-dezmetilvenlafaxin 2,7-7,7

S



ANTIPSZICHOTIKUMOK LABORATORIUMI VIZSGALATA

e MINTA TiPUS: SZERUM (NATIV VER) VAGY PLAZMA (EDTA-VAL ALVADASGATOLT VER)

 MODSZER: FOLYADEKKROMATOGRAFFAL KAPCSOLT TANDEM TOMEGSPEKTROMETER
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Per os szedheto, direkt hatasO antikoaguldnsok
—
-’ Intrinsic pathway
Factor Xlla
Factor Xla

Factor IXa \

Factor VIII :
FIGURE 1. Coagulation cascade and - TR e Prothrombin
targets of DOACs: The extrinsic and | Pirect FXa inhibitors: (Factor Il)
intrinsic pathways of the coagulation |* Rivaroxaban
cascade converge at the pro- |* Apixaban Factor Xa Fibrinogen
thrombinase complex constituted by |* Edoxaban (Factor 1)
factor Xa, factor Va, phospholipids |= Betrixaban actor Va, Thrombi
(PLs), and calcium (Ca). Direct FXa PL, Ca o) ——
inhibitors block activated factor X Factor Vile (Factor lla)
(factor Xa), thereby preventing con- Tissue factor / . e
secutively thrombin and fibrin forma- PROLaDINESS COmpes Fibrin
tion. The direct thrombin inhibitor Extrinsic pathway (Factor la)
dabigatran is administered as its pro- e
drug dabigatran etexilate and blocks Direct thombin inhibitors:
thrombin and consequently fibrin » Dabigbatran etexilate
formation.

Wieland E, Shipkova M. Ther Drug Monit 2019;41:180-91. e \) ( | )



- DIREKT HATASU ANTIKOAGULANSOK FONTOSABB
- GYOGYSZERKINETIKAI JELLEMZOI

Célfehérje Xa alvaddsi faktor  lla alvaddsi faktor Xa alvaddasi faktor Xa alvaddsi faktor
Bevételi gyakorisdg Naponta 2x Naponta 2x Naponta 1x Naponta 1x
CsUcskoncentrdcid eléréséhez 3-4 6ra 1,5-3 6ra 1-2 éra 2-4 6ra

szikséges id6

Féléletid6 10-14 6ra 12-14 6ra Q@-11 6ra 5-9 éra

Biohasznosulds 50% 3-7% 60% 80-100%

Fehérjekdtés mértéke 85% 35% 40-60% 90-95%

Vesén keresztil Urilé frakcid 25% 80% 50% 40%

Metabolizmus sordn fellépé interakcié CYP3A4, p- P-glikoprotein P-glikoprotein CYP3AA4, p- /
glikoprotein glikoprotein

" NS (U - )
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concentrations denved from Gingis et al. ROCKET AF
Figure 2. Obsenved plasma rivaroxaban concentration in relation to (A) dose and criteria required for appropriate dosing, (B) estimated creatining
clearance, superimposed onto clinical trial pharmacokinetic population data for patients with atrial fibrillation (AF) (See Methods section). Estimated
cregtinine clearance calculated using Cockemoft-Gault’s formula; patients missing serum creatinine data were excluded (B. n = 4). G, maximum
concentration; C.. minimum concentration; 00, once daily.
. Ll Ll u (
Gulilat M et al. Canadian J Cardiol 2017;33:1036-43. e \ J e \
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Figure 3. (A) Observed plasma apixaban concentration in relation to dose, and criteria required for appropriate dosing: (B) age, (C) serum
creatinine, and (D) weight. Measured concentration compared with predicted maximum (C,ax) and minimum (C,i») plasma concentrations values for
5-mg, twice-daily dose, as noted in the apixaban product monograph for patients with atrial fibrillation (AF). (C) Patients missing serum creatinine
data were excluded (n = 7). BID, twice daily.
. . Ll u (
Gulilat M et al. Canadian J Cardiol 2017;33:1036-43. e \ J e \
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Plasma dabigatran concentration (ng/L)

Trough Other

Sample timing

FIGURE 1. Scatter plot of dabigatran concentrations stratified
into (A) “trough” with administration of last dose recorded in
the in-patient electronic chart as =10 hours before the sample,
and (B) “Other,” comprising all other samples, such as those
where the last dose was received in the community, and
nontrough samples. Horizontal lines are the 10th and 90th
centiles frorm the RE-LY trial.? Dotted lines are 10th to 90th
centiles of the trough concentrations for the 110 mg twice
daily dose (28.2 and 155 mcg/L). Dashed lines are 10th to
S0th centiles of peak concentrations for the 150 mg twice
daily dose (74.3 and 383 meg/L). Two values in the “other”
group are not shown (630 and 1060 mog/L).
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DIREKT ANTIKOAGULANSOK LABORATORIUMI VIZSGALATA

« MINTA TiPUS: SZERUM (NATIV VER) VAGY PLAZMA (EDTA-VAL ALVADASGATOLT VER)

« SZERUM MINTAK APIXABAN TARTALMA 15-20%-KAL, RIVAROXABANE 35-40%-KAL
MAGASABB, MINT A CITRATTAL ALVADASGATOLT PLAZMAE.

« SZERUM MINTAK APIXABAN TARTALMA 5%-KAL, RIVAROXABANE 15%-KAL MAGASABB, MINT
AZ EDTA-VAL ALVADASGATOLT PLAZMAE.

« MODSZER: FOLYADEKKROMATOGRAFFAL KAPCSOLT TANDEM TOMEGSPEKTROMETER,
AKTIVITASI TESZTEK

Aakeroy R et al. Ther Drug Monit 2022;44:578.
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Test sample with mixture
of thrombin (active enzyme)
and thrombin-specific
chromogenic substrate.
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Thrombin 1
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When dabigatran is present,
it inactivates the enzyme and
prevents substrate cleavage.

One of the products is
ANBA! Due to cleavage
by thrombin, the ANBA
increases over time.

#‘#

In the absence of dabigatran, the
active enzyme (thrombin) cleaves
the substrate into two products.

Due to inhibition of
the active enzyme
by dabigatran, ANBA
formation is reduced
in a concentration-
dependent manner.

T

-;O

wavelength

A 4

® 4

HE

High light absorption results in
high raw signal due to increased

concentration of ANBA.

Less light absorption results in
low raw signal due to decreased

concentration of ANBA.




METOTREXAT

O  COOH

NH, FJ“N
, (T YL
»9-FAZIS SPECIFIKUS” CITOTOXIKUS SZER NZ TS NT COOH

FOLSAV CIKLUS ENZIMEIT GATOLJA

ALACSONY DOZISU KEZELES: <50 MG /M2 (HOLYAGRAK, MELLRAK, DESMOID
TUMOROK, LGL-LEUKEMIA, AKUT LIMFOID LEUKEMIA, AKUT PROMIELOCITAS
LEUKEMIA, MYCOSIS FUNGOIDES, IMMUNMEDIALT BETEGSEGEK)

KOZEPES DOZISU KEZELES: 50-500 MG /M2 (MALIGNUS GESZTACIOS
TROFOBLASZT BETEGSEG)

MAGAS DOZISU (HDMTX) KEZELES: >500 MG /M2 (CNS PROFILAXIS LEUKEMIA,
NAGY RIZIKOJU LIMFOMA ESETEN, LEPTOMENINGEALIS METASZTAZIS, CNS
LIMFOMA, OSTEOSARCOMA)
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METOTREXAT KEZELES MELLEKHATASAI

MAJKAROSODAS

VESEKAROSODAS

HEMATOLOGIAI TOXICITAS
TUDOKAROSODAS

NEUROTOXICITAS (ENCEPHALOPATHIA)
BORKAROSODAS



METOTREXAT KEZELES: LEUCOVORIN RESCUE

FOLINSAV (5-FORMIL-TETRAHIDROFOLSAYV) — L-LEUCOVORIN (LEVOLEUCOVORIN) A HATASOS FORMA
LEUCOVORIN KESZITMENYEK: TABLETTA (5-25 MG), INJEKCIO (50-500 MG)
METOTREXAT TULADAGOLAS ES HDMTX KEZELES ESETEN ADJAK

KEZELES BEALLITASAHOZ ES KOVETESEHEZ A METOTREXAT SZINTEK LEGALABB NAPONTA TORTENO
MONITOROZASA SZUKSEGES
* NORMAL MTX ELIMINACIO: <10 MCMOL/L 24 ORA, <1 MCMOL/L 48 ORA, <0,2 MCMOL/L 72 ORA UTAN
 KESLELTETETT KESOI MTX ELIMINACIO: >0,2 MCMOL/L 72 ORA, >0,05 MCMOL/L 96 ORA UTAN

e KESLELTETETT KORAI MTX ELIMINACIO: >50 MCMOL/L 24 ORA, >30 MCMOL/L 36 ORA, > 5 MCMOL/L 48 ORA
UTAN, VAGY >100%-OS SZERUM KREATININ SZINT EMELKEDES 24 ORANAL A KEZDETI ERTEKHEZ KEPEST



METOTREXAT KEZELES MONITOROZASA

e HOMOGEN ENZIM IMMUNOASSAY (CE-IVD REAGENCIA, AUTOMATA PLATFORM)

 FOLYADEKKROMATOGRAFIAVAL KAPCSOLT TOMEGSPEKTROMETRIA
(LABORATORIUMI FEJLESZTESU MODSZEREK)

 VIZSGALATI MINTA: SZERUM (NATIV VERMINTA)



BUSULFAN

KRONIKUS MIELOGEN LEUKEMIA, KOZPONTI IDEGRENDSZERI DAGANATOK, AUTOLOG VAGY
ALLOGEN HEMATOPOIETIKUS OSSEJT TRANSZPLANTACIO

GYERMEKEKNEL HEMATOPOIETIKUS OSSEJT TRANSZPLANTACIO ELOTTI KONDICIONALAS
HATASMECHANIZMUS: ALKILALOSZER, MIELOSZUPRESSZIV ES IMMUNSZUPRESSZIV HATAS
GYOGYSZERFORMA: IV. INFUZIO

KOMBINACIO: FLUDARABINNAL (CSAK FELNOTTEKNEL)



BUSULFAN

« SZUBTERAPIAS ADAGOLAS: GRAFT KILOKODES, RELAPSZUS
* MELLEKHATASOK:

« VENOOKKLUZIV BETEGSEG (CMAX ES KIALAKULAS KOCKAZATA KOZOTT KORRELACIO VAN!)

» FERTOZESEK (FELNOTT BETEGEK KB. 40%-A ERINTETT, GYERMEKEK 90%-ANAL FEBRILIS
NEUTROPENIA)

« MAJKAROSODAS

e VIZSGALATI MODSZER: FOLYADEKKROMATOGRAFFAL KAPCSOLT TOMEGSPEKTROMETER



1. ddzis utdn szdmitott AUC

Populdciés farmakokinetikai modell
alapjdn szdmitott steady-state AUC

Bayes-i modellezés és egyéni dézis célérték
alapjdn szdmitott steady-state AUC

Philippe M et al. Bone Marrow
Transplant 2016;51:72.

Table 4. Achievement of AUC target range

% Achievement of target AUC (% below; % above)

Conventional target range  Local targetl range
900-1500 umol min/L 980—-1250 umol min/L

AU Cd-u:.el
Overall (n=142) 67.6 (29.5, 2.9) 43.9 (432, 12.9)
< 9kg (n=23) 56.2 (43.8, 0) 34.8 (52.2, 13)
AUC,
Overall (n = 142) 74.8 (18,0, 7.2) 43.9 (30.2, 25.9)
< 9kg (n=23) 69.6 (30.4, 0) 26.1 (47.8, 26.1)
adjAUC,s"
Overall (n=142) 90.8 (7.8, 1.4) 66.2 (16.9, 16.9)
< 9kg (n=23) 826 (17.4, 0) 56.4 (21.8, 21.8)

Abbreviation: AUC =area under the concentration-time curve. *Compar-
ison of AUC,s and adjAUC,, for conventional and local target range
(overall and < 9kg). " Pearson’s test: statistically significant (P < 0.001).
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5-FLUORURACIL

5-FLUORO-DEOXI-URIDIN-MONOFOSZFAT (ANTIMETABOLIT) PRODRUGJA
INDIKACIOK: GASZTROINTESZTINALIS TUMOROK, FEJ-NYAK TUMOR, EMLORAK

IV. INFUZIOKENT (ILL. KULSOLEGESEN) ALKALMAZZAK

TELITHETO FIRST-PASS EFFECT (DIHIDROPIRIMIDIN-DEHIDROGENAZ METABOLIZALJA)
CSONTVELOI TOXICITAS JELLEMZO

AUC: 20-30 MG*H/L

MINTA TiPUS: SZERUM

KROMATOGRAFIAS MODSZEREKKEL VIZSGALJAK



TAMOXIFEN >

EMLO OSZTROGEN-RECEPTOR (ER) ANTAGONISTA, ENDOMETRIALIS OSZTROGEN
RECEPTOR AGONISTA

LENYEGEBEN PRODRUG, AZ AKTIV FORMAK A 4-HIDROXI-TAMOXIFEN ES AZ N-
DEZMETIL-4-HIDROXI-TAMOXIFEN (ENDOXIFEN) - KOMPLEX METABOLIZMUS: CYP 2D6,
3A4!

ER-POZITIV MELLRAK GYOGYITASARA HASZNALJAK

AZ ENDOXIFENT MONITOROZZAK, VOLGYKONCENTRACIO: >6 NG /ML

VIZSGALATI MINTA: SZERUM, PLAZMA J
VIZSGALATI MODSZER: FOLYADEKKROMATOGRAFIA-TANDEM TOMEGSPEKTROMETRIA *
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Molecular Biology of Chronic Myeloid Leukaemia

The Philadelphia
Chromosome
Breakpoint on ABL1 is
BCR-ABL1 fusion downstream of exon 2.
BCR G The location of the
Gene Do — breakpoint on BCR wee
22ql11 ' t(9;22)(q34;q11) determines the size and
pathogenicity of the
BCR1-ABL gene
ABL1 T

& Major Breakpoint Cluster
i PRI AL @ J [zxons 12-16) -
9q34

Micro Breakpoint Cluster

p230 (Chronic Neutrophilic (between exons e19 and €=

Leukaemia)

e20)
Reciprocal translocation P190 (ALL> CML, CML Minor Breakpoint Cluster
between chromosomes 9 aggressive CML that tends {between alternative exon
and 22 to have monocytosis) 2, 02" and e2)

© 2015 Dr Avinash Deo (avinashdeo@gmail.com)
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Fig. 1 Mechanisms of physiological and oncogenic RTK activation. a Schematic representation of RTK activation in normal physiology. RTKs are
activated through formation of inter-molecular dimerization in the presence of ligands, resulting in kinase activation and phosphorylation of the
receptor C-terminal tail. b Schematic representation of patential gain-of-function mutations in the various subdomains of an RTK. The mutations
lead to constitutive activation of the RTK, typically in the absence of ligand. ¢ Overexpression of RTKs - often as a result of genomic amplification

of the RTK gene - leads to increased local concentration of receptors
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TKI Time to market Development company Target Application of disease
Imatinib 2001 MNovartis Abl, PDGFR, SCFR CML, GIST

Gefitinib 2003 AstraZeneca EGFR NSCLC

Milotinib 2004 MNovartis Ber-4bl, PDGFR ChAL

Sorafenib 2005 Bayer Raf, VEGFR, PDGER. Advanced RCC
sunitinik 2006 Pfizer PDGFR, VEGFR, GIST, Advanced RCC
Dasatinib 2006 Bristol-Myers Squibb Ber-Abl, SRC, PDGFR CML

Lapatinib 2007 GlaxoSmithKline EGFR Breast cancer
Pazopanib 2009 GlaxoSmithkline VEGFR, PDGFR, FGFR Scdvanced RCCSTS NSCLC
Crizotinib 2011 Pfizer ALK MSCLC

Ruxolitinib 2011 MNovartis JAKT, JAK2 myelofibrosis
vandetanib 2011 AstraZeneca VEGFR, EGFR Advanced Thyroid cancer
Axitinib 2012 Bfizer VEGFR Advanced RCC
Bosutinib 2012 Wyeth Abl, SRC ML

Afatinib 2013 Boehringer Ingelheim EGFR NSCLC

Erlotinib 2013 Roche EGFR MNSCLC

Ceritinib 2014 MNovartis ALK MNSCLC

Osimertinib 2015 AstraZeneca EGFR NSCLC

Lenvatinib 2015 Eisal VEGFR DTC

Alectinib 2015 Roche ALK MSCLC

Regorafenib 2017 Bayer VEGFR, EGFR HCC, CRC GIST
Meratinib 2017 Puma HER2 Breast cancer

Brigatinib 2017 Ariad ALK MNSCLC




Fixed Dosing Paradigm

Individualized Dosing Paradigm

Initiate Treatment at Fixed Starting Dose

v

v

Intolerable Toxicity

No Intolerable Toxicity

M ¥
[Dou Reduction for Toxicity Continue Treatment at Fixed ]

Initiate Treatment at Fixed Starting Dose
PK Sampling at Steady State
Adequate PK Low PK
=
Bencfit No Benefit
Toxicity No Toxicity
J
Y
T(:::::::t Reduce Increase Consider
ot Start Dose Dose Switching
Monitor PK Monitor PKJ Therapy

Figure 1 Current fixed dosing paradigm (left) vs. the proposed individualized or TDM dosing algorithm (right).

Verheijen RB et al. Clin Pharm Ther 2017;102:765-76.
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“ PER OS ALKALMAZOTT, KIS MOLEKULASULYU DAGANATELLENES
- SZEREK BEJUTASA A PERIFERIAS TEREKBE ES EXKRETUMOKBA

VER-AGY GATON VALO ATJUTAS KISMERTEKU

NYALBAN ALACSONY KONCENTRACIOK JELLEMZOK

PLEURALIS FOLYADEKBAN, ASCITES FOLYADEKBAN KUMULACIO

ANYATEJJEL JELENTOS MERTEKBEN URULNEK

VER-HERE GATON ATJUTNAK



Concentration (mg/L)

ANTIBIOTIKUMOK MONITOROZASA

C Aminoglvcosides
~ Caax/MIC Fluoroquinolones

Aminoglvcosides
Fluoroquinolones
Glycopeptides
Macrolides
Ketolides

AUCAMIC

Tetracvcline, f-lactams

e ———

Oxazolidinones, Macrolides
Time (h)

)

C

=18



ALAPFOGALMAK: MINIMALIS GATLO KONCENTRACIO

* MINIMALIS GATLO KONCENTRACIO (MINIMAL INHIBITORY CONCENTRATION, MIC): EGY
ANTIMIKROBIALIS SZER LEGALACSONYABB ALKALMAZOTT KONCENTRACIOJA, AMELY EGY
IZOLALT MIKROORGANIZMUS TORZS NOVEKEDESET SZEMMEL LATHATOAN MEGGATOLJA.

e EUCAST MIC: EUROPEAN COMMITTEE ON ANTIMICROBIAL SUSCEPTIBILITY TESTING ALTAL
MEGHATAROZOTT MIC ERTEKEK

o 2N KONCENTRACIO SORKENT ADJAK MEG A MIC ERTEKEKET

* A MIC IN VITRO KORULMENYEK KOZOTT MEGHATAROZOTT ERTEK, ELSOSORBAN REZISZTENCIA
IGAZOLASARA ALKALMAS

MIC meghatdrozds E-testtel: https: //www.youtube.com /watch2v=ATBoj5]W Jhg

e \/ -/ .
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Meropenem

Moxifloxacin

Netilmicin

Norfloxacin

Ofloxacin

Piperacillin
Piperacillin-tazobactam
Sitafloxacin
Sparfloxacin

Sulbactam

Ticarcillin
Ticarcillin-clavulanic acid
Tigecycline

Tobramycin

Trimethoprim-sulfamethoxazole

-/

MIC EUCAST
. [ |

0 3763 3229 3934 385 441 31
0.002 0.004 0.008 0.016 0.03 0.06 0.125 0.25 0.5 16 32 64 128
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kiilonb6z6 antibiotikumokkal szemben (2022)
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A MIC MEGHATAROZAS ALGORITMUSA

Nincs Label szerinti alkalmazds,

v

Van azonositott kdérokozd?

Tapasztalati célérték

Van

A 4

Nincs

A 4

Van helyi laboratériumi MIC érték? EUCAST MIC haszndlandé

https:/ /mic.eucast.org /search/
Van

A 4

Helyi MIC érték haszndlandé




A FARMAKOKINETIKAI-FARMAKODINAMIKAI (PK/PD) INDEXEK

-

IDOFUGGO HATEKONYSAG: T>MIC

CSUCSKONCENTRACIO-FUGGO HATEKONYSAG: C,,,,/MIC

EXPOZICIO-FUGGO HATEKONYSAG: AUC, ,,/MIC

A KEZELES HATEKONYSAGANAK MONITOROZASARA CELERTEKET ALLAPITANAK MEG

VANCOMYCIN: 15 MG /L VOLGYKONCENTRACIO FELETT EMELKEDETT A NEFROTOXICITAS KOCKAZATA

AMINOGLIKOZIDOK: 2 MG /L VOLGYKONCENTRACIO FELETT EMELKEDETT A NEFRO- ES OTOTOXICITAS
KOCKAZATA

DILEMMA: AZ EMELKEDETT GYOGYSZEREXPOZICIO A VESEKAROSODAS OKA ES KOVETKEZMENYE IS LEHET

=/

" NS (U “ )
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- IDOFUGGHEN HATO (TIME-DEPENDENT, T>MIC) ANTIBIOTIKUMOK

S

« CEL: A GYOGYSZER KONCENTRACIOJA ADOTT IDOTARTAMON BELUL (T) A MIC ERTEK, VAGY
ANNAK TOBBSZOROSE FELETT LEGYEN

e BETA-LAKTAMOK (PENICILLIN-SZARMAZEKOK, KARBAPENEMEK)

Time-dependent

5 T>MIC(2) T>MIC(1)
- 1 Dose y ty/0 y 100 0 £ /
= I1n —
P OoMIE Vd x MIC | ~ | 0.693 DI § :
o
=
where: In—natural logarithm, Vd—volume of distribution (L/kg), (kg), t1/o—serum half-life § L B R,
(hours), elimination rate constant (h-), DI = dosing interval (hours). S
MIC(1) = 1} ------------------------ T — e
0 8
Kowalksa-Krochmal B, Dudek-Wicher R. Pathogens 2021;10:165. Time (h]

- i\ .
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CSUCSKONCENTRACIO-FUGGOEN HATO (C,,,,/MIC) </
ANTIBIOTIKUMOK

» CEL: A GYOGYSZER CSUCSKONCENTRACIOJA A MIC ERTEK, VAGY ANNAK TOBBSZOROSE
FELETT LEGYEN

° AM| NOG L| KOZl DO Kl FLUO ROK| NO LONOK Concentration-dependent

Crax/MIC

MIC(2) = 4]

Concentration [mg/L]

MIC(1) =1

Kowalksa-Krochmal B, Dudek-Wicher R. Pathogens 2021;10:165.



- GORBE ALATTI TERULETTOL FUGGOEN HATO (AUC/MIC) &
ANTIBIOTIKUMOK

» CEL: A GYOGYSZER 24 ORAS KONCENTRACIO-IDO GORBE ALATTI TERULETE A MIC ERTEK,
VAGY ANNAK TOBBSZOROSE FELETT LEGYEN

e GLIKOPEPTIDEK, LINEZOLID

AUC/MIC

AUC/MIC

=
IS,
AUC Dose 12 24 E.
—— =ln|———| X X | =— 2 c
MIC Vd x MIC 0.693 DI o
©
where: In—natural logarithm, Vd—volume of distribution (L/kg), t1;p—serum half-life (hours), DI—dosing interval 40::';
(hours). e
o
O
MIC =1
0 8
Kowalksa-Krochmal B, Dudek-Wicher R. Pathogens 2021;10:165. Time [h]
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Table 4. Type of PK/PD ratio and target value for clinical efficacy.

- PK/PD Type Antibiotics PK/PD Index References
penicillins =50 [58,60,64,69]
cephalosporins =50-70 [58,60,64,69]
- T=MIC carbapenems =40 |58,60,64,69]
N/ _fnr patients w1_th 100 [60,65,66]
immunosupresion
aminoglycosides >8 [58,64]
Crmax/MIC fluoroquinolones =8 [58,64]
polymyxins [Cmax/MIC = 6 [73]
metronidazole NK
aminoglycosides =70 [47]; =156 [41] [58,64]
. . AUC/MIC = 125; y
ciprofloxacin IAUC;‘MIC - 88 [60]
. AUC/MIC = 34; y
levofloxacin IAUC;‘MIC Y [60]
. AUC/MIC = 400; .
vancomycin [AUC/MIC > 200 [60]
. AUC /MIC 388-537 [47]; _
AUC/MIC daptomycin AUC/MIC > 666 [57] [64,74]
oksazolidinones =80 [58,64,74]
: total AUC/MIC = 50; -
polymyxins [AUC/MIC > 25 [64,73]
fosfomycin =8.6 [64]
skin and skin structure [76]
infections AUC/MIC > 17.9 ’
Kowalksa-Krochmal B, Dudek- tygecycline Intra-abdominal infections [76]
. AUC/MIC = 6.96
Wicher R. Pathogens , ; :
hospital acquired pneumonia [76]

2021;10:165.

AUC/MIC = 45
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\/ A PK/PD INDEXEK MEGHATAROZASA )/

'

S

e T>MIC: LEGALABB 2 IDOPONTBAN ERDEMES VIZSGALNI
(PL. TX ES 2X T, ,, VAGY 2X ES 4X T, ;)

<«— |nfusion rate = 2R,

* C,ax/MIC: INFUZIO BEFEJEZESE UTAN
10-15 PERCCEL

SS

------------------------- «+— Infusion stopped
* AUC/MIC:
* (A) LEGALABB 3 IDOPONTBAN
* INF. MEGKEZDESE ELOTT,
* INF. BEFEJEZESE UTAN 10-15 PERCCEL,
* KOVETKEZO INF. MEGKEZDESE ELOTT Infusion time = T

* (B) KALKULATOR HASZNALATA ESETEN A KALKULATOR &+ Tine
ALTAL JAVASOLT IDOPONTOKBAN 57

when plotted on a
semilog graph, yields
a straight line with
slope = - K¢/2.303

Infusion rate = R,

— Plasma Drug Concentration




ANTIBIOTIKUMOK VIZSGALATI MODSZEREI

* IMMUNOASSAY

* AMINOGLIKOZIDOK: GENTAMICIN, TOBRAMYCIN
* GLIKOPEPTIDEK: TEICOPLANIN, VANCOMYCIN

« NAGYHATEKONYSAGU FOLYADEKKROMATOGRAFIA UV /VIS DETEKTALASSAL

e BETA-LAKTAMOK: AMPICILLIN, CEFEPIM, CEFTAZIDIM, LINEZOLID, MEROPENEM, PIPERACILLIN
» BETA-LAKTAMAZ GATLOK: SZULBAKTAM, TAZOBAKTAM

* FOLYADEKKROMATOGRAFFAL KAPCSOLT TANDEM TOMEGSPEKTROMETER
o AMINOGLIKOZIDOK

e GLIKOPEPTIDEK
=

e BETA-LAKTAMOK

e FLUOROKINOLONOK
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SZABAD GYOGYSZERKONCENTRACIOK MEGHATAROZASA

o KISERLETI MEGHATAROZAS:
e EKVILIBRIUM DIALIZIS
e ULTRAFILTRACIO

e |IRODALMI ERTEKEK ALAPJAN TORTENO BECSLES:

szabad gyogyszer koncentracio = mért koncentracio X (1 — fehérjéhez kotott frakcio)



,TRIAZOL” CSOPORTBA TARTOZO GOMBAELLENES SZEREK
MONITOROZASA

SZISZTEMAS ASPERGILLOSIS ES CANDIDIASIS GYOGYSZEREI

A SZISZTEMAS GOMBAS MEGBETEGEDESEK SZERVATULTETES, COVID, INTENZIV OSZTALYOS ELLATAS,
EGYEB IMMUNHIANYOS ALLAPOTOK SZOVODMENYEKENT LEPNEK FEL (MORTALITAS: 30-70%)

FLUKONAZOL: NEM BIZONYITOTT A TDM ALAPJAN TORTENO DOZISOPTIMALIZALAS KLINIKAI
HOZADEKA, JAVASOLT AUC,_,,/MIC>100

ITRAKONAZOL: KARDIOVASZKULARIS MELLEKHATASOK, METABOLIZMUS MIATT FONTOS A
MONITOROZAS

IZAVUKONAZOL: OBEZ BETEGEK, MAJKAROSODOTTAK, GYERMEKGYOGYASZAT

POZAKONAZOL: >0,7 MG /L MELYPONTI CELKONCENTRACIO (PROFILAXIS), >1 MG /L INVAZIV
GOMBAS MEGBETEGEDES ESETEN. CYP3A4 GATLO

VORIKONAZOL: MELYPONTI TERAPIAS TARTOMANY: 1,0-5,5 MG /L. CYP2C19 SZUBSZTRAT \/

" NS (U e )
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— TRIAZOL GOMBAELLENES SZEREK VIZSGALATI JELLEMZOI

-

* VIZSGALATI MODSZEREK:
* NAGYHATEKONYSAGU FOLYADEKKROMATOGRAF UV /VIS VAGY FLUORESZCENS
DETEKTALASSAL
e FOLYADEKKROMATOGRAFFAL KAPCSOLT TANDEM TOMEGSPEKTROMETER
* VIZSGALATI MINTA: SZERUM, PLAZMA
(N\ ) :\N J o (N\ B o
o C 2 3 L OO
Qf& RS e v e S “"jﬁb LA
F F & Ly, ZF W i
flukonazol itrakonazol izavukonazol pozakonazol vorikonazol

o
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VIRUSELLENES SZEREK MONITOROZASA

 HIGHLY ACTIVE ANTIRETROVIRAL THERAPY (HAART) — HIV MEGBETEGEDES

« MONITOROZOTT GYOGYSZERCSOPORTOK:

« PROTEAZ-INHIBITOROK: INDINAVIR, RITONAVIR, SAQUINAVIR, NELFINAVIR, AMPRENAVIR,
LOPINAVIR, ATAZANAVIR, DARUNAVIR, FOSAMPRENAVIR, TIRANAVIR

e NEM-NUKLEOZID REVERZ TRANSZKRIPTAZ INHIBITOROK: NEVIRAPIN, DELAVIRDIN,
EFAVIRENZ, ETRAVIRIN, RILPIVIRIN

 INTEGRAZ-INHIBITOROK: DOLUTEGRAVIR, ELVITEGRAVIR, RALTEGRAVIR

e INDIKACIOK:
e TERAPIAS ADHERENCIA VIZSGALATA
« GYOGYSZERINTERAKCIOK (CYP3A4, 2B6, 2D6, 2C19)
« TERHESSEG




Cattaneo D. et al. Ther Drug
Monit 2021;42:64.

VIRUSELLENES SZEREK MONITOROZASA

Drug

Sampling Time

Therapeutic Ranges (ng/mL)

Tenofovir from TDF

Efavirenz
Etravirine
Nevirapine
Rilpivirine
Amprenavir
Atazanavir
Darunavir
Indinavir
Lopinavir
Saquinavir
Tipranavir
Dolutegravir
Elvitegravir
Raltegravir
Maraviroc

Trough
12-h after intake
Trough
Trough
Trough
Trough
Trough
Trough
Trough
Trough
Trough
Trough
Trough
Trough
Trough*
Trough

40-180
10004000
>300
3000-6000
>20

=400
150-800
>550
150-550
1000-7000
100-250
>20,500
>64

>45

>40

>50

4

N/

These ranges were retrieved from available literature (summarized in Ref. 29) for
tenofovir, efavirenz, etravirine, nevirapine, amprenavir, atazanavir, indinapir, lopinavir,
saquinavir, tipranavir, and maraviroc. For the other drugs, the lower therapeutic thresh-

olds are protein-adjusted 90% ICs.

*Consider the assessment of the area under the curve given the poor predictive value

of raltegravir trough concentrations.

» A volgykoncentrdcié a
vesetubulus kdrosodas kia-
lakuldsdnak valésziniségével
korrelaciét mutat



~J VIRUSELLENES SZEREK MONITOROZASA

400
300 T

200

[Tenofovir].sma (Ng/ML)

100

; ——

Tenofovir Tenofovir
disoproxil alafenamide
fumarate

Box-plot of tenofovir plasma trough concentrations in PLWH given TDF or TAF (n = 300 for each group).

Cattaneo D. et al. Ther Drug
Monit 2021;42:64. e \/



GANCICLOVIR MONITOROZASA

VALGANCICLOVIR (PRODRUG): PER OS ADHATO ANTIVIRALIS SZER
AKTIV FORMA: GANCICLOVIR
ALKALMAZAS: SZERVTRANSZPLANTACIO UTAN CYTOMEGALOVIRUS INFEKCIO PROFILAXIS

CELKONCENTRACIOK:
e CSUCS: 3-12,5 MG/L
« VOLGY: 1-3 MG/L



VIRUSELLENES SZEREK VIZSGALATI MODSZEREI

e FOLYADEKKROMATOGRAFFAL KAPCSOLT TANDEM TOMEGSPEKTROMETER



IMMUNSZUPRESSZANS GYOGYSZEREK MONITOROZASA

T-SEJTES IMMUNVALASZT GATOLJAK

CALCINEURIN INHIBITOROK
* CYCLOSPORINE A
* TACROLIMUS

MAMMALIAN TARGET OF RAPAMYCIN (MTOR) INHIBITOROK
e EVEROLIMUS
* SIROLIMUS (RAPAMYCIN)

INOZIN-MONOFOSZFAT DEHIDROGENAZ INHIBITOR
* MYCOPHENOLATE



> IMMUNSZUPRESSZANS GYOGYSZEREK ALKALMAZASA

e CYCLOSPORINE:
* MAJ-, VESE ES SZIVATULTETES UTAN GRAFT REJEKCIO PROFILAXIS
e RHEUMATOID ARTHRITIS, PSORIASIS
e ORPHAN ALKALMAZASOK: TUDOTP.,, CROHN-BETEGSEG,
* PER OS ES IV INJ. KESZITMENYEK

* TACROLIMUS:
e MAJ-, VESE ES SZIVATULTETES UTAN GRAFT REJEKCIO PROFILAXIS
e PER OS, IV INF. ES IV INJ. KESZITMENYEK

U\/ - v



> IMMUNSZUPRESSZANS GYOGYSZEREK ALKALMAZASA

* SIROLIMUS:
« VESETRANSZPLANTACIO UTAN GRAFT REJEKCIO PROFILAXIS
* LYMPHANGIOLEIOMYOMATOSIS
* LEGALABB AZ ELSO 2-4 HONAPBAN CYCLOSPORINE-NAL KOADMINISZTRACIO
* PER OS, IV INF. KESZITMENYEK

 EVEROLIMUS:

* MAJ-, VESE ES SZIVATULTETES UTAN GRAFT REJEKCIO PROFILAXIS
ELOREHALADOTT VESESEJTES KARCINOMA
SUBEPENDYMALIS ORIASSEJTES ASZTROCITOMA (SEGA)
HASNYALMIRIGY NEUROENDOKRIN TUMOROK
HER2-NEGATIV MELLRAK (EXAMESTANE-NAL)
PER OS KESZITMENYEK v\



> IMMUNSZUPRESSZANS GYOGYSZEREK ALKALMAZASA

e MYCOPHENOLATE (MYCOPHENOLATE MOFETIL FORMABAN):
e MAJ-, VESE ES SZIVATULTETES UTAN GRAFT REJEKCIO PROFILAXIS
e CYCLOSPORIN A-VAL ES KORTIKOSZTEROIDOKKAL KOMBINALT ALKALMAZAS
e PER OS KESZITMENYEK ELERHETOK



IMMUNSZUPRESSZANSOK GYOGYSZERKINETIKAI JELLEMZOI

Moltémeg

Biohasznosulds

Csucskoncentrdcid

eléréséhez
szukséges id6

Megoszldsi
térfogat

Fehérjekotés
mértéke
Elimindcids

féléletidé

Metabolizmus

Elimindcid

1202
Készitménytdl figg

1-6 éra

4-6 1 /kg

90-99%
(lipoproteinek)
6-27 é6raq,
gyermekekben
életkorfiggéd

>30 metabolit
CYP3A4

Epével

kb. 15%
1-3 6ra
4-20 I/kg
75%

18-35 6ra

Kb. 20 metabolit
CYP3AA4, p-
glikoprotein

Epével

>70%
1-2,5 6ra
kb. 4 | /kg
>98%

8-18 éra

>4 metabolit
UGT

Vizelettel

kb. 10%

1-2 6ra

4-20 I /kg

kb. 20%

46-78 6ra

>7 metabolit

CYP3A, p-
glikoprotein

Epével
p

kb. 20%
0,5-6,0 6ra

0,3-2,36 I /kg
kb. 99%

3,9-34,8 é6ra

>9Q metabolit

Epével
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/ IMMUNSZUPRESSZANS SZEREK VIZSGALATI MINTAI
* TELJES VER « SZERUM VAGY PLAZMA
* CYCLOSPORINE A * MYCOPHENOLATE
* EVEROLIMUS
* SIROLIMUS

* TACROLIMUS



IMMUNSZUPRESSZANS SZEREK VIZSGALATI MODSZEREI

* IMMUNOASSAY

MIKROPARTIKULARIS ENZIM IMMUNOASSAY (MEIA)

KLONOZOTT ENZIMDONOR IMMUNOASSAY (CEDIA)

ANTITEST KONJUGATUM MAGNESES IMMUNOASSAY (ACMIA)
KEMILUMINESZCENS MIKROPARTIKULARIS IMMUNOASSAY (CMIA)
ELEKTROKEMILUMINESZCENS IMMUNOASSAY (ECLIA)

RESZECSKEKKEL SEGITETT TURBIDIMETRIAS INHIBICIOS IMMUNOASSAY (PETINIA)

« NAGYHATEKONYSAGU FOLYADEKKROMATOGRAFIA UV /VIS DETEKTALASSAL

MYCOPHENOLATE

e FOLYADEKKROMATOGRAFFAL KAPCSOLT TANDEM TOMEGSPEKTROMETER

CYCLOSPORINE A, EVEROLIMUS, SIROLIMUS, TACROLIMUS, MYCOPHENOLATE
ot u _ J ‘e



AZ IMMUNSZUPRESSZANSOK IMMUNOASSAY VIZSGALATAT
ZAVARO TENYEZOK

 KERESZTREAKCIOK
e CYCLOSPORINE: METABOLITOK, ENDOGEN HETEROFIL ANTITESTEK
EVEROLIMUS: METABOLITOK
MYCOPHENOLATE: SAVAS GLUKURONID METABOLIT
SIROLIMUS: METABOLITOK
TACROLIMUS: METABOLITOK, ENDOGEN ES ENDOGEN HETEROFIL ANTITESTEK

* ALACSONY HEMATOKRIT
* TACROLIMUS

o ALACSONY KONCENTRACIO-TARTOMANYBAN NEM MEGFELELO REPRODUKALHATOSAG
e TACROLIMUS

e \/ -/ .



-4 IMMUNSZUPRESSZANS SZINTEK MONITOROZASA:
CELTARTOMANYOK —

* CYCLOSPORIN A
\J [X3 r I 4 I 4 r L4 14 I 4 r 14
* VOLGYKONCENTRACIOK (FENNTARTO KEZELES: <150 NG /ML), BEVETEL UTAN 2 ORAVAL VIZSGALT (C2)
SZINTEK
* TRANSZPLANTALT SZERVTOL, A TP. OTA ELTELT IDOTARTAMTOL ES A VIZSGALATI TECHNIKATOL FUGG
e EVEROLIMUS 10000 7000
oo = 8000 = 6000 A
¢ 3-8 NG/ML (VOLGY)
£ 90 <€ 4000
T T
S 4000 - S 3000
* MYCOPHENOLATE 2 - § 2000 e
1000 -
° i ~ 0 : : 0+ ‘ : ‘
] ’O 3’5 MG/L (VO LGY) 0 500 1000 1500 2000 2500 3000 0 500 1000 1500 2000 2500
C2 (ng/ml) C2 (ng/ml)
e SIROLIMUS Fig. 2 Regression of the cyclosporine concentration 2 h post dose  Fig. 3 Regression of the cyclosporine concentration 2 h post dose
(C2) and the area under the concentration-time curve in the first4 h  (C2) and the area under the concentration-time curve in the first 4 h
¢ post dose [AUC(0-4)] in pediatric de novo kidney (open circles), post dose [AUC(0-4)] in pediatric (filled circles) and adult (ope
= 5-20 NG/ML (MONOTERAPIA) nn:imen::ncc kidney (fi[[edL('irc[ei').L tmd 1:1ai11101:1111c::]71(i]\I'e(rl’((fi[([;(l ('irZ'lm')Stmaimenance kidnety allocgrai’l (r(ec(i;i(c;l;. Sl:own arc()[:;:el
triangles) allograft recipients. Shown are the associated regression  corresponding regression lines. The pediatric data are the same as
o o lines. The corresponding regression parameters are listed in Table 2 in Fig. 2 for maintenance kidney transplant patients and serve as a
° 5_'| 5 NG/ML (KOMB'NALT KEZELES) link between the figures
Kovarik JM et al. Pediatr Nephrol 2003;18:1275.
°

TACROLIMUS /

¢ 5-15 NG/ML (VOLGY)
V4 r r V4 y 74 oo X \J i V4 r r r ry
e A 0-12 ORAS KONCENTRACIO-IDO GORBE ALATTI TERULET JOMREDlev ERTEKKEL HASZNALHATO /
Q) A
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Veenhof H. et al. Clin Chem
Lab Med 2020;58:1687.

TACROLIMUS MONITOROZASA MI_KROMINTAVETELEZI'ESSEL
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(Tacrolimus: whole blood + volumetric absorptive microsamplingy2, pg/L (Tacrolimus: whole blood + dried blood spots)2, pg/l

Figure 2: Method comparison between whole blood (WB) tacrolimus levels, volumetric absorptive microsampling (VAMS) tacrolimus levels
and dried blood spot (DBS) tacrolimus levels for 88 matched samples.

In the upper left panel, the bold red continuous line is the Passing-Bablok regression line y=0.88x+0.01(95% Cl slope, 0.81-0.97; 95%
Clintercept, —0.47-0.39) for WB vs. VAMS. The dotted/dashed line is the 15% limit of clinical acceptance. In the upper right panel, the

bold red continuous line is the Passing-Bablok regression line y=0.99x+0.02 (95% Cl slope, 0.95-1.04; 95% Cl intercept, —-0.26-0.28)

for WB vs. DBS. The dotted/dashed line is the 15% limit of clinical acceptance. The lower left panel shows the Bland-Altman analysis bias
estimation based on recalculated values for VAMS using the formula [tacrolimus WB concentration] =[tacrolimus VAMS concentration]/0.88.
Calculated bias is 1.00 (95% Cl 0.98-1.02). The dotted /dashed line is the 15% limit of clinical acceptance. The dashed line is the 95% limits
of agreement (LoA). The lower right panel shows the Bland-Altman analysis bias estimation for WB vs. DBS of 1.01 (95% Cl 0.99-1.02). The
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\/KARDIOVASZKULARIS GYOGYSZEREK MONITOROZASA: DIGOXIN .~

'

'

 JAVALLATOK:
* PUMPAFUNKCIO ELEGTELENSEGE MIATT KIALAKULO SZIVELEGTELENSEG
* PITVARFIBRILLACIO
e PITVARI FLUTTER
e PAROXYSMALIS SZUPRAVENTRIKULARIS TACHYCARDIA

e HATASMECHANIZMUS:
* NA/K ATP-AZ GATLO Hu,._,lMDHaIﬁ;,oTi“
e POZITIV INOTROP HATASU SZER o




~ KARDIOVASZKULARIS GYOGYSZEREK MONITOROZASA: DIGOXIN

« ALAPVETOEN TOXIKUS HATOANYAG, SZUK TERAPIAS TARTOMANY
* MELLEKHATASOK: ARRYTHMIA, SZIVBLOKAD, NEUROLOGIAI TUNEKET, GI TUNETEK
« ANTIDOTUM: DIGIBIND, DIGIFAB

e PER OS ES IV. FORMABAN ALKALMAZZAK

o DOZISBEALLITAS EGYENILEG TORTENIK:

* PITVARI ARRYTHMIAK KEZELESEHEZ ALTALABAN NAGYOBB DOZIS SZUKSEGES, MINT A
SZIVELEGTELENSEG KEZELESEHEZ

e ZSIRMENTES TESTTOMEGRE SZAMITOTT ADAG
 VESEFUNKCIO

e HORMONALIS STATUSZ (PL. PAJZSMIRIGY)

« KISEROBETEGSEGEK

e EGYUTT SZEDETT GYOGYSZEREK (ANTIBIOTIKUMOK!)



~ KARDIOVASZKULARIS GYOGYSZEREK MONITOROZASA: DIGOXIN

e PER OS BIOHASZNOSULAS: 50-100%

* MEGOSZLASI TERFOGAT: 5-7,5 L-KG
e SZIVIZOMZATBAN A PLAZMA KONCENTRACIO 10-30-SZOROSAT ERI EL
e MEGOSZLAS A TELJES VIZTERBEN

 FEHERJEKOTES MERTEKE: KB. 25%

* ELIMINACIOS FELEZESI IDO: 26-48 ORA

e METABOLIZMUS: CUKORCSOPORTOK ELVESZTESE, KONJUGACIO, REDUKCIO (BELBEN)

e ELIMINACIO: ELSORENDU KINETIKA SZERINT, ELSOSORBAN VESEN KERESZTUL O
* NEM DIALIZALHATO

U\/ - v



~ KARDIOVASZKULARIS GYOGYSZEREK MONITOROZASA: DIGOXIN

S

e CELTARTOMANY: 0,5-1,0 NG /ML
 TOXICITAS: KB. 2 NG /ML FELETT

* VIZSGALATI MINTA: SZERUM, PLAZMA

* VIZSGALATI MODSZER: IMMUNOASSAY



BIOLOGIAI TERAPIAS SZEREK REAKTIV GYOGYSZERSZINT
MONITOROZASA

GYULLADASOS BELBETEGSEG ES EGYEB IMMUNMEDIALT GYULLADASOS MEGBETEGEDESEK
FEHERJETERMESZETU GYOGYSZEREI

TNF-ALFA GATLOK, IMMUNGLOBULIN G1 ANTITESTEK

A HATASELMARADAS OKA LEHET A GYOGYSZER ELLENI ANTITEST KEPZODESE, EZEKET IS
MONITOROZZAK

RENDKIVUL SULYOS MELLEKHATASOK LEPHETNEK FEL
ADALIMUMAB, INFLIXIMAB, GOLIMUMAB, USTEKINUMAB, VEDOLIZUMAB STB.
VIZSGALATI TECHNIKA: ENZIMMEL KAPCSOLT IMMUNSZORBENS ASSAY (ELISA)

e \/ -/ .



GYOGYSZEREK HATASA A LABORATORIUMI TESZTEKRE

-/ A LABOREREDMENYEKBEN JELENTKEZO GYOGYSZERMELLEKHATAS ES A TECHNIKAI INTERFERENCIA
KOZOTT KULONBSEGET KELL TENNI.

e PELDAK GYOGYSZERMELLEKHATASOKRA:
e PROTONPUMPA INHIBITOROK CSOKKENTIK AZ IONSZINTEKET

e STATINOK — KREATIN-KINAZ (CK), GLUTAMAT-OXALACETAT-TRANSZAMINAZ, GLUTAMAT-PIRUVAT-
TRANSZAMINAZ

o SZELEKTIV SZEROTONIN REUPTAKE GATLOK HIPONATRAEMIAT OKOZHATNAK
o NEMSZELEKTIV BETA-BLOKKOLOK HIPERKALAEMIAT OKOZHATNAK

e PELDAK TECHNIKAI INTERFERENCIARA:
 BIOTIN (B7 VITAMIN) BEFOLYASOLJA A BIOTIN-ALAPU IMMUNOASSAY-K EREDMENYEIT

« CEFALOSPORINOK ES MAS BETA-LAKTAMOK FALS POZITIV VIZELET GLUKOZ ES KETON SZINTEKET,
COOMBS-TESZT EREDMENYT ADNAK
~ N\
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PELDA: AMFETAMIN IMMUNOASSAY KERESZTREAKTIVITASA
MDMA-VAL (ECSTASY), MDA-VAL

MDMA keresztreaktivitas (%) MDA keresztreaktivitas (%)

DRI-amphetamine 11-44 51-99
CEDIA-amphetamine 57-68 o)
EMIT d.a.u. monoklondlis |A 7-46 175-214
SYNCHRON-CX-amphetamine 49-100 58-73
COBAS Integra amphetamine 38-48 24-42

PELDA: AMFETAMIN IMMUNOASSAY KERESZTREAKTIVITASA
GYOGYSZEREKKEL

* BUPROPION, MEXILETINE, PHENYLEPHRINE, PROMETHAZIN, RANITIDINE
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Pharmaceutical information system

Drugs (ATC)
Trimethoprim (JO1EA01)

Clinical Decision Support System

(clinical rules) Figure 2: Connections of electronic decision
support system (containing clinical rules)
Test results (LOINC) DLTI alert to receive real-time patient data and
Creatinine (14682.9) Alert: ‘The increased creatinine is possibly due to the use of trimethoprim.’ consequently, send DLTI messa ges.
ATC, anatomical therapeutic chemical
Laboratory Information System (drug classification system of the World
Health Organization); LOINC, logical
Validated DLTI alert observation identifiers names and codes
No other obvious explanation for increased creatinine; (universal standard for identifying medical

alert forwarded by laboratory specialist laburatnry observations, such as

laboratory tests); DLTI, drug laboratory test
interaction.

Electronic Patient Record

D
Van Balveren JA et al. Clin Chem Lab Med 2021;59:235. )
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KOSZONOM A FIGYELMET
DR. KARVALY GELLERT BALAZS
SEMMELWEIS EGYETEM LABORATORIUMI MEDICINA INTEZET

TOMEGSPEKTROMETRIAI ES ELVALASZTASTECHNIKAI
LABORATORIUM
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