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Roviditések és akronimak jegyzéke

ACE

ADR

ATC

FDA

Gl

CAM

MAO

NOAC

NSAID

ORCA

oTC

PAF

PTE KK

RCT

SNRI

SSRI

TAG

WHO

angiotenzin-konvertald enzim (angiotensin-converting enzyme)
nem kivant gyogyszerhatas (adverse drug reaction)
anatomiai, terapids €s kémiai klasszifikacio

Amerikai Elelmiszer- és Gyogyszerbiztonsagi Feliigyelet (U.S. Food and Drug

Administration)

gasztrointesztinalis

komplementer és alternativ medicina (complementary and alternative medicine
monoamin-oxidaz

nem K-vitamin-antagonista oralis antikoagulans (non-vitamin K antagonist oral

anticoagulant)

nem-szteroid gyulladascsokkent6 (nonsteroidal anti-inflammatory drug)
operational classification of drug interactions

vény nélkiil kaphato6 (over-the-counter)

vérlemezke aktivalo faktor (platelet activating factor)

Pécsi Tudoméanyegyetem Klinikai Kozpont

randomizalt kontrollalt klinikai vizsgalat (randomized controlled trial)

szerotonin—noradrenalin visszavétel gatld (serotonin and noradrenaline reuptake
inhibitor)

szelektiv szerotonin-visszavétel gatlo (selective serotonin reuptake inhibitor)
trombocita-aggregacio gatld

Egészségiigyl Vilagszervezet (World Health Organization)



|. Bevezetés

., Vannak betegek, akiken nem tudunk segiteni, de egy sincs, akinek ne arthatnank”

[Arthur L. Bloomfield, 1888-1962/

Az 1999-ben kozzétett, nagy visszhangot kivalto ,,Tévedni emberi dolog” cimii tanulmany [1]
a kozvélemény figyelmét is felhivta a koérhazi kezelések kapcsan eléforduld ellatasi hibak
(,,medical error”) nagy aranyara. Egy 2016-ban publikalt elemzés alapjan az Egyesiilt
Allamokban évente tobb mint 250 ezer halaleset hatterében allhat ellatasi hiba, mely igy a
kardiovaszkularis és daganatos betegségek utan a harmadik leggyakoribb halalokot jelenti [2].
Bar mindkét tanulmany modszertanat és eredményeit szamos biralat érte [3, 4], a
betegbiztonsag rendszerszintli javitasanak sziikségessége nem megkérddjelezheté. Az
Egészségiigyi Viladgszervezet altal is atvett konzervativabb becslés alapjan az ellatasi hibak
globalisan a 14. legnagyobb betegségterhet okozd tényezdnek tekinthetdk, a malaridval és
tuberkulozissal Osszevethetd nagysagrendet elérve [5, 6]. Mivel az ellatasi hibak leggyakoribb
tipusat a gyogyszerelési hibak jelentik, ezek karos kovetkezményeinek mérséklése érdekében a
WHO 2017-ben globalis programot hirdetett, melynek célkitizése, hogy 2022-re 50%-kal

csokkenjen a sulyos gyogyszerelési hibak szama [7].

A nemkivéanatos gyogyszer-kolcsonhatasok bar a gydgyszerelési hibadk csupan kis szeletét
teszik ki, kovetkezményeik jelentds egészségiigyi terhet jelentenek. A komplex terapidk
térnyerésével és a polifarmacia mind gyakoribba valasaval a gyogyszer-interakciok a nem

kivant gyogyszerhatasok (adverse drug reaction, ADR) egyre fontosabb okozojava valnak.

Gyogyszer-interakciorol beszélhetiink, amikor egy gyogyszer hatasa megvaltozik egy masik
gyogyszer, gyogynovény, taplalék, ital, vagy barmely mas kiils6 kémiai vegyiilet
egyiittadasakor [8]. Kdlcsonhatés tehat nem csak gyogyszerhatdoanyagok kozott 1éphet fel. Az
utobbi néhdny évtizedben jelentdsen megnétt a gyogyszeres terapia mellett valamilyen
gyogyszernek nem mindsiild ,,kiegészitd” terméket (étrend-kiegészitéket, gydgyndvényeket,
gyogytermékeket, tapszereket stb.) alkalmazo betegek aranya, 0 kihivasok elé allitva ezzel az
egészségligyi szakembereket. Ezen készitmények kiterjedt és az esetek tobbségében orvossal,
gyogyszerésszel torténd konzultidciot nélkiilozd alkalmazédsa befolydsolhatja a kezelés

biztonsadgossagat és/vagy hatékonysagat.

Mivel az interakciok nem kivant kovetkezményeinek tulnyomo tobbsége megeldzhetd,
figyelembevételiik a terapias gyakorlat elengedhetetlen részét kell hogy képezze, kiilondsen a

fokozottan veszélyeztetett csoportok esetében (pl. iddskort vagy csokkent maj- és

4



vesefunkcioju betegek). A készitmények és kolesonhatasaik komplexitdsa miatt napjainkra a
szamitogépes adatbazisok hasznalata valt a potencialis interakcidok gyogyszeres terapia kezdete
elotti, preventiv sziirésének alapjava. Az automatikus szoftveres kolcsonhatas-keresés egyre
sz¢élesebb korii bevezetése a betegbiztonsag novekedésének reményével torténik, vitathatatlan
elényei mellett azonban szamos kritika is megfogalmazodott a mddszerrel szemben a gyakorloi
oldalrél. Ahhoz, hogy a szamitogépes interakcid-sziirés valoban hatékony segitséget nyujtson
a vényfelirads, gyogyszertari expedidlas, valamint a fekvébeteg ellatas soran, a kdlcsonhatasok
osztalyozasanak és a megjelenitett izenetek tartalmanak kritikus atgondolasara van sziikség.

Ehhez az els6 1épés a jelenlegi problémak és ellentmondasok feltarasa.

Mind a laikusok, mind az egészségiigyi szakemberek korében egyarant jellemz6 az interakciok
jelentdségének alul-, illetve talértékelése. A lehetséges interakcidoknak csak egy kis hanyada
jelent valodi kockdzatot, ezek felismerése azonban nem konnyti feladat, mivel a kdlcsonhatdsok
klinikai relevanciajat szamos tényezo befolyasolja. A gyogyszerek és kiegészitd termékek
kozott fellépd interakciok vizsgdlata sordn a gyogyszer-gyogyszer kolcsonhatasoknal is jol

ismert problémakra ujabb, a termékkorre jellemz0 specidlis szempontok rakodnak ra.



Il. Altalanos célkitiizés

Jelen értekezés négy, célkitlizését és moddszertanat illetéen eltérd, téméjdban azonban
Osszefiiggd kutatdsi projektet foglal 0ssze, melyek a hazai jaro- és fekvobetegek korében

eléforduld potencidlis gyogyszer-kolcsonhatasok kiilonb6zo aspektusaira iranyulnak.

1. Interakcios adatbazisok 0Osszehasonlitd értékelése: A munka célja egy gyakorlati
szempontokat is figyelembe vevd kritériumrendszer kidolgozasa, valamint ez alapjan négy

magyar és két angol nyelvii interakcios adatbazis részletes értékelése Volt.

2. Magas kockazati gyogyszer-kombinaciok orszagos egylittadasi prevalenciajanak vizsgalata:
A kutatas célja els6ként a szakirodalom alapjan a legkritikusabb interakcidk listdjanak
Osszeallitasa, majd azok eléfordulasi gyakorisaganak meghatarozasa volt a hazai jarobetegek

korében az egyiittes gyogyszerkivaltasok elemzésével.

3. A kiegészitd termékek alkalmazasanak és interakcidinak felmérése belgydgyaszati betegek
korében: A felmérésben a PTE KK 1. sz. Belgyogyaszati Klinik4jan ellatott jaro- és
fekvobetegek korében vizsgaltuk a kiegészitd termékek alkalmazasat, elemeztiik a gyogyszeres
terapiaval kialakuld potencialis kolcsonhatasokat, valamint értékeltiik a szamitogépes

interakcio-szlirés alkalmazhatdsagat ezen termékkor esetén.

4. Gyogyszerek és kiegészitd termekek kozotti interakciok bizonyitékokon alapul6 értékelése:
A pafranyfenyd ¢és az antitrombotikumok, valamint a kozonséges orbancfii és az
antidepresszansok ko6zott fennalld interakciok példajan keriil bemutatasra, hogy milyen
szempontok alapjan lehetne az adott kolcsonhatds klinikai relevanciajat redlisan megitélni,
illetve a szakemberek szdmara jobban hasznosithato és bizonyitékokon alapuld iranymutatast

adni.



I1l. Irodalmi attekintés

. 1. A gyogyszer-interakciok epidemioldgiaja, jelentésége, kockazati

tényezoi

A gydgyszer-interakciok altal jelentett kozegészségiigyi kockazat objektiv megitéléséhez a
kovetkezd adatok ismerete sziikséges: (1) a nem kivant gydgyszerhatasok eléfordulasi
gyakorisaga és kovetkezményei, (2) az ADR-ek hétterében milyen ardnyban allnak interakciok,
(3) mekkora a potencialis interakciok prevalenciaja, (4) a potencialis kdlcsonhatasok milyen

aranyban vezetnek ADR-hez.

A nem kivant gyogyszerhatdsok eléfordulasi gyakorisaganak és kovetkezményeinek kifejtése
meghaladja jelen dolgozat kereteit, igy ebben a fejezetben csupan néhany, a kdzelmultban
publikalt eredmény keriil bemutatasra. Egy prospektiv olasz vizsgélatban a belgyogyaszati
osztalyokra felvett betegek 3,2%-anal 1épett fel ADR, valamint a korhazi felvételek 6,2%-a
tortént ADR miatt. A tanulmany kimutatta tovabba, hogy a nem kivant gydgyszerhatast
elszenveddk esetében atlagosan hosszabb korhazi ellatasra volt sziikség [9]. Hasonlo francia,
spanyol, illetve ausztral vizsgéalatokban a koérhazi felvételek 3,6%, 4,2%, ill. 16%-a tortént
ADR-rel osszefiiggésben [10-12]. Egy megeldzheté ADR-ekre fokuszald szisztematikus
irodalmi attekinté kézlemény eredményei alapjan a korhazi felvételeknek atlagosan 2,5%-a
torténik ilyen reakciok miatt, a hospitalizacidhoz vezet6 ADR-ek 45,1%-a tekinthetd
megelézhetdnek — bar az utobbi érték igen tdg hatarok kdzott valtozott a bevont vizsgalatokban
(4,3-83,3%). Az elemzés alapjan a halalos kimenetelit ADR-ek t6bb mint fele megel6zhetd lett
volna [13]. Szamos tovabbi tanulmany vizsgalta az ADR-ek mortalitasban betdltott szerepét.
Egy 2018-as, korhazi adatokat elemzd metaanalizisben a fatalis ADR-ek atlagos prevalencidja
0,20% volt, mig id6seknél ennek tobb mint kétszerese, 0,44%. Intrakranidlis vérzés,
veseelégtelenség vagy gasztrointesztinalis vérzés jelentette egyiittesen a haldlos kimenetela
esetek tobb mint 50%-at, a leggyakrabban érintett hatbanyagok a warfarin, acetilszalicilsav, a
renin-angiotenzin rendszer gatloi, valamint a digoxin voltak [14]. Kevesebb adat all
rendelkezésre a fatalis ADR-ek altalanos (nem hospitalizaciohoz kotddd) el6fordulasardl. Egy
svéd adatokat feldolgozo6 tanulmany alapjan az 6sszes halalozas 3%-aért volt felelds nem kivant
gyogyszerhatés, mely igy a 7. leggyakoribb haldlok az orszagban. A vérzéses események tették
ki a halalos ADR-¢k kozel kétharmadat, az esetek tobb mint fele antitrombotikumokkal, tovabbi
egy 6tode nem-szteroid gyulladascsokkentdkkel (NonSteroidal Anti-Inflammatory Drugs —
NSAID) 6sszefliggésben tortént [15]. Az Eurdpai Bizottsag becslése alapjan évi 2,5-8,4 millio
korhazi felvételért és 100 800-197 000 halalesetért tehetok feleléss¢é a nem kivant
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gyogyszerhatdsok, valamint 1,8-5,5 milli6 ADR torténik a korhazi ellatas soran az Eurdpai
Uniodban [16]. Ugyanez a tanulmény évi 79 milliard eurdra teszi az ADR-ek teljes tarsadalmi

koltségét.

A nem kivant gydgyszerhatasok hatterében 4ll6 interakcidk aranyarol elsdsorban szintén
koérhazi adatok 4llnak rendelkezésre, melyek feltételezhetéen a sulyosabb eseteket
reprezentaljak. Egy 2014-ben publikalt, 13 vizsgalat adatain alapuld metaanalizis szerint a nem
kivant gyogyszerhatds miatti felvételek 22,2%-andal kolcsonhatas a kivaltd ok. Ugyanezen
elemzésben klinikai tiinetekkel vagy laboratoriumi eltérésekkel igazolt interakciok 1,1%-ban
fordultak el a korhazi felvételkor [17]. Egy masik, 23 vizsgalat eredményeit 0sszefoglald
tanulmany adatai alapjan bar a siirgdsségi ellatdshoz, illetve korhazi felvételhez vezetd
gyogyszer-kolcsonhatasok altalanos el6fordulasi gyakorisaga alacsony (0,054% ill. 0,57%),
idOs betegeknél eléri a 4,8%-ot [18]. Mindkét 6sszefoglald vizsgalatban viszonylag kis szamu
hatdéanyag felelt az esetek jelentds részéért, leggyakrabban az NSAID-ok, illetve a sziv-
érrendszerre hatd gyodgyszerek (elsdsorban a diuretikumok és szivglikozidok). Az interakciok
nem kivant kovetkezményeként leggyakrabban gasztrointesztinalis (GI) vérzés [17, 18],
szivritmuszavar (beleértve a bradikardiat) [17, 18], valamint hipo- vagy hipertenzi6 [18] 1épett
fel. A nem kivant kdvetkezmények jelentds terhet jelentenek az ellatorendszer szdmaéra is: a
kolcsonhatasoknak kitett betegek az dtlagosnal hosszabb ideig vannak korhazban és az ellatasuk

koltségesebb [17, 19].

Az elmult évtizedekben szamtalan, a kolcsonhatasok elofordulasat kiilonb6z6
betegcsoportoknal vizsgald tanulmanyt publikaltak. Ezekben az interakciok mért prevalenciaja
igen nagy szoOrdst mutat a vizsgalat koriilményeitl és modszereitdl fiiggden. Az adatok
heterogenitasat jol illusztraljdk az egyik kozelmultban megjelent attekintd kozlemény
eredményei, melyben a kdlcsonhatasok eléfordulasi aranya az idds, multimorbid jarobetegek
korében 25 és 100% kozott, a 100 betegre esd interakciok szama 30 és 388 kozott valtozott
[20]. A kolcsonhatasok el6fordulasi gyakorisagara iranyuld tanulmanyokban leggyakrabban

vizsgalt interakcios kategoridkat a I. tablazat foglalja 6ssze.

A legnagyobb szamban potencialis interakcidkat elemzd, obszervacids keresztmetszeti
vizsgalatok allnak rendelkezésre, melyek legtobbszor egy-egy specifikus betegcsoportra vagy
intézményre korlatozdédnak. A kiilonbozd elektronikus betegadatbdzisok egyre szélesebb
korben elérhetévé, valamint kutathatova valasaval az utébbi években szdmos, a potencialis

kolcsonhatasokat regionalis, vagy akar orszagos szinten elemz06 kézlemény jelent meg. Ezek a



vényfelirasi, ill. vénykivaltasi adatokon alapuld gydgyszer utilizécios elemzések értékes
informacioval szolgalnak az interakciok populacid szintli jelentOségérdl €és mintdzatarol. A
kozelmultban ilyen jellegli vizsgalatokat végeztek Szlovénidban [22], Svédorszagban [23] és
Iranban [24]. Ezek alapjan minden 1000 vényre 0,7-39 potencialis, klinikailag relevans
interakcid esik [22, 24], valamint a népesség 3,8-9,3%-a van kitéve ilyen kdlcsonhatasoknak
[22, 23]. Hazankban Nyaka és munkatarsai publikaltak hasonl6 adatokat, 1,2 millio kivaltott
vény elemzése alapjan a potencidlisan klinikailag fontos interakciok el6fordulési aranya kb. 3%
volt. Ugyanezen vizsgélat kimutatta, hogy az interakcioért felelds gyogyszerek 80%-4t azonos
orvos irta fel, valamint a készitmények felét azonos idében valtottak ki (a tobbit 30 napon beliil)
[25, 26]. A korhazi betegek korében végzett felmérésekre a potencialis interakciok magasabb
el6fordulasi gyakorisdga jellemzd, egy 2018-as metaanalizis alapjan altaldnossagban a

fekvObetegek egyharmadanal all fenn kolesonhatas, ez az arany intenziv osztalyokon 67% [21].

I. tablazat. Az interakciok leggyakrabban vizsgalt kategoriai [21]

Kategoria Meghatarozas A detektalas tipikus mddszere
Potencidlis gydgyszer- Gyégyszerparok, melyek potencialisan Interakcios adatbazisok,
kolcsonhatas kolcsdnhatasba Iéphetnek és nem kivant  kompendiumok segitségével
hatasokat eredményezhetnek
Klinikailag relevans Gydgyszerparok, melyek potencialisan A gyogyszerelés klinikai
gyogyszer-kélcsonhatds kolcsdnhatasba Iéphetnek, ami a beteg gyogyszerész altal torténd
egyéni profiljat is figyelembe véve attekintésével
klinikailag kimutathaté hatdssal jarhat
Tényleges gyogyszer- Gydgyszerparok, melyek a beteg szamara A betegdokumentacid
kolcsonhatas karos kovetkezménnyel jaro attekintésével, laboratdriumi
kolcsdnhatasba Iéptek, amit klinikai monitorozas, ill. beteginterju
bizonyitékok, ill. tiinetek is segitségével

aldtamasztanak

A klinikailag relevans esetek egyéni kockézati tényezdket is figyelembe vevd ,kivalogatasa”
jelentds idoraforditast, valamint a betegadatokhoz valé mélyebb hozzaférést igényel, ami
limitalja az ezt a kimenetet vizsgald felmérések esetszamat. Még korlatozottabb a tényleges
klinikai kdvetkezményekhez vezetd interakciokrol rendelkezésre allo informacio, ezt a fentebb
emlitett korhazi adatokon alapuld metaanalizis szerzdéi is kiemelték [21]. A vizsgélati
modszerektdl és populaciotol fiiggéen a potencidlis kdlcsonhatasok 1-9%-a jar karos

kovetkezményekkel [27-31].

A kolcsonhatasok — csakugy, mint az ADR-ek [9, 32] — legfontosabb kockazati tényez6i az
¢letkor €s a polifarmacia, mely alatt legtobbszor a legalabb 5 hatdanyag alkalmazasat értik [ 20,
22, 33-37]. Szamos betegség elofordulasi gyakorisaga nd az életkor novekedésével, igy nem

meglepd, hogy a halmozott gyogyszeralkalmazas legnagyobb mértékben az iddsebb korosztalyt



érinti. Az életkorhoz tarsuld farmakokinetikai és farmakodinamids — kiilondsen a testosszetételt
és kivalaszto szervrendszert érintd — valtozasok tovabb fokozzék a gyogyszerekkel kapcsolatos
nem kivant kovetkezmények kialakuldsanak esélyét [38, 39]. Az iddsek fokozott
veszélyeztetettségét felismerve egyes kolcsonhatasok az Amerikai Geriatriai Tarsasag altal
kiadott, az idOsek szdmara potencidlisan nem megfeleld hatéanyagokat 0sszefoglaldo Beers-
kritériumok 2015-06s frissitésébe is bekeriiltek [40]. A metabolikus enzimrendszer éretlensége,
valamint a nagy fiziologias variabilitas miatt elméletileg gyermekek esetén is az interakciok
fokozott kockazataval kell szamolni, a gyakorlatban azonban az atlagosnal kisebb ardnyban
fordulnak el6 nem kivant hatasok ennél a betegcsoportnal, melyet a felirt gydgyszerek
alacsonyabb szamaval, valamint a terapia jellemzden szorosabb monitorozasaval hoznak
Osszefiiggésbe [17, 38]. A tovabbi rizikofaktorok tekintetében nem ilyen egységesek a forrasok:
mig egyes vizsgalatok a férfiak [34, 37, 41], méasok a ndk [22, 42] esetében mutattak nagyobb
veszélyeztetettséget. Tovabbi kockazati tényezdként meriil fel a beteget ellatd gyogyszerfelirok

nagyobb szama [36], az intenziv ellatas [21], valamint a farmakogenetikai eltérések [43].

Az elérhetd gyogyszerek szamdnak gyarapoddsival, a kombinacids kezelések terapias
iranyelvekben val6 térnyerésével, valamint a tobb betegség okéan kronikusan gyodgyszert szedd
betegek szaméanak novekedésével az interakciok eldforduldsanak valoszinlisége 1is
megemelkedett. Skocidban 1995 és 2010 kozott a >5 gyogyszert kivaltd felndttek aranya
megkétszerezddott (20,8%-ra), a >10 készitményt szed6k szama pedig megharomszorozodott
(5,8%-ra). Ezzel parhuzamosan a potencialisan stlyos gyogyszer-kolcsonhatasok eléfordulasi
aranya tobb mint kétszeresére, 13%-ra nétt, az interakcid kockéazata erdsen fliggott az
alkalmazott gyogyszerek szamatol (10,9% 2-4 gyogyszer esetén, 80,8% >15 gyodgyszernél)
[44]. Szintén a polifarmacia és igy a potencialis interakciok el6forduldsi gyakorisaganak
jelentds novekedésérdl szamoltak be Svédorszagban [45], frorszagban [46], Hollandiaban [47],
valamint az USA-ban [48].
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I 2. Interakcio-sziirés: osztalyozasi rendszerek, interakcios forrasok,

gyakorlati nehézségek

A gyogyszerkolcsonhatasok csoportositdsa szdmos szempont szerint torténhet, melyeket a
kiilonboz6 forrasok nem egységesen hasznalnak. Gyakorlati szempontbdl a legfontosabb az
interakci6 klinikai jelent0sége, dokumentéltsdga/evidencia szintje, valamint kialakuldsanak
mechanizmusa [8]. Emellett megkiilonbdztethetiink in vitro €és in vivo vagy terapias
kolcsonhatasokat, hatascsokkenéssel és hatasfokozodassal jarod interakcidkat, tovabba karos,
nem kivant kovetkezményekkel jar6 ¢és eldnyos, terdpidsan kiaknazhaté kombinativ

gyogyszerhatasokat.

Egy 0j hatdanyag potencialis kdlcsonhatasaira vonatkozo elsd informaciok a preklinikai, illetve
klinikai vizsgalatokbol szarmaznak. A forgalomba hozatal elott elvégzendd interakcios
vizsgalatokra, illetve az ezek alapjan nyert informacidknak az alkalmazési eldirasban vald
feltlintetésére vonatkozdan az eurdpai €s az amerikai gyogyszerhatosag is irdnyelvet bocsatott
ki — az el6bbinek mar dolgoznak a frissitésén, az utobbi egyelére szakmai egyeztetés alatt all
[49, 50]. A korlatozott esetszamu, gondosan valogatott beteganyagon végzett klinikai
vizsgalatok nem teszik lehetové az 0sszes relevans kolcsonhatés felismerését, igy hasonldan a
nem kivant hatdsokhoz, az interakciok vonatkozasaban is elengedhetetlen a forgalomba hozatalt
kovetden a farmakovigilancia rendszerek keretében folytatott adatgyiijtés. Az elmult 20 évben
tobb gydgyszer piacrol vald kivondsahoz jarultak hozza sulyos kimenetelli interakciok. A ‘90-
es évek elején tobb esetben szamoltak be az allergiaellenes terfenadin alkalmazasa kapcsan
fatalis Torsades de Pointes (TdP) aritmiar6l, mely a hatéanyag metabolizmusat gatlod és igy
felhalmozodasat okozo ketokonazollal, ill. eritromicinnel torténd egyiittadas kovetkeztében
alakult ki [43, 51]. Ezek az adatok hozzajarultak a terfenadin 1998-ban torténd kivonasahoz,
valamint felhivtdk a figyelmet a CYP450 enzimrendszer ADR-ekben ¢és gyogyszer-
interakciokban betoltott szerepének klinikai jelentdségére. Hasonld okok vezettek a mibefradil,

cizaprid, asztemizol, valamint cerivasztatin visszavonasahoz is [43, 52].

A spontan bejelentések mellett a szakirodalomban is szadmos interakciokkal kapcsolatos
esetleirast, obszervacids vizsgalatot, illetve randomizalt kontrollalt klinikai vizsgalatot
kozolnek. A kdlesonhatéas hatterében allo bizonyitékok Van Roon és munkatarsai altal javasolt
osztalyozasat [53] mutatja be a Il. #dbldzat, amely alapjan a magasabb pontszam magasabb
szintli evidenciat jelent. Fontos megvizsgéalni az elérhetd kozlések mindségét is, ehhez a

kiilonboz6 tipust bizonyitékoknal mas és mas szempontok figyelembevételére van sziikség. Az
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esetleirasoknal a legfontosabb a nem kivant hatas és a gyogyszeregyiittadas kozotti ok-okozati
Osszefiiggés erdssége. Ennek megitélésében nyujt segitséget a Horn €s munkatdrsai altal
kidolgozott Gydgyszer-interakcié valdsziniiségi skala, mely 10 kérdés alapjan pontozza a

feltételezett interakcid és a nem kivant hatas kozotti 6sszefiiggés valoszintiségét [54].

Il. tablazat. A kolcsonhatds hatterében allo evidenciak bizonyité erd alapjan torténd

osztalyozasa [53]

Pontszam Leiras

0 Farmakodinamias allatkisérletek, human vonatkozasban korlatozott prediktiv értékkel bird in
vitro vizsgalatok, nem publikalt gyartdi adatok (,,data on file”)

1 Hianyos, publikdlt esetleirasok (re-vagy de-challenge hidnya, a nem kivant hatdst
megmagyarazé mas potencidlisan okok fennallasa)
JAl dokumentalt, publikalt esetleirdsok, eset-sorozatok retrospektiv elemzése

3 Betegeken vagy egészséges dnkénteseken végzett, kontrollalt, publikalt vizsgalatok
helyettesit6 koztes (puha) végponttal

4 Betegeken vagy egészséges dnkénteseken végzett, kontrollalt, publikalt vizsgalatok klinikailag
relevans végponttal

- Poszterek és absztraktok tudomdanyos rendezvényekrél: a kdzolt informaciétdl fliggben 0
vagy 1. Amennyiben az eredmények a rendezvényt kdvetd 3 éven beliil nem keriilnek
publikaldsra, a pontszam O.

- Hivatalos alkalmazasi elGiras vagy eurdpai nyilvanos értékel jelentés (EPAR): a kozolt
informaciétdl fliggéen 0, 1 vagy 2

Az interakciok klinikai jelentdségének mérlegelésekor az egyik legnagyobb nehézséget az
jelenti, hogy ritkan rendelkeziink megbizhat6 informacidval arrdl, hogy milyen eséllyel alakul
ki valéban nem kivant kovetkezmény. Az egészségiigyi ellatas digitalizacioja és adatositasa
kovetkeztében egyre nagyobb teret kap a valos-életbeli adatok (,,real world data”) hasznositasa
a klinikai kutatasokban és a gyogyszeres terapia optimalizalasaban. Ennek az innovativ
fejlesztési iranyvonalnak — kiilondsen az Un. pragmatikus klinikai vizsgalatoknak —
koszonhetden a gyodgyszer-interakciok vonatkozasaban is szdmos olyan értékes informécio
latott napvildgot, mely a spontan bejelentéseken, ill. klinikai vizsgalatokon alapul6
hagyomanyos uton nem volt megismerhetd. A randomizalt, kontrollalt klinikai vizsgalatok
jellemzden szlik és valogatott beteganyagabol eredd torzitdstol mentes, a ,.hétkdznapi”
populaciot és klinikai  gyakorlatot reprezentdld valos-€letbeli adatok elemzésével
szémszerlsithetd az egyiittadas miatti kockazatnovekedés, valamint azonosithatok a nem kivant
kovetkezmény bekovetkezése szempontjabol védo, ill. hajlamositod tényezdk. Tobb interakcio
kapcsan publikaltak ilyen jellegli elemzéseket az elmult években. Masclee és munkatarsai 115
ezer, a gasztrointesztinalis rendszer felsd szakaszanak vérzésével diagnosztizalt beteg adatainak

elemzésével meghataroztdk a kiilonb6z6 mono-, ill. kombinaciés terapidkkal Osszefliggd
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kockazatot. A vérzés rizikdja tobb hatéanyag egyiittaddsa esetén magasabb volt, mint ami a
monoterapiaknal megfigyelt kockdzatok egyszerli 6sszeadddasabol eredne, szdmos vizsgalt
gyogyszer-kombinacié sokszorosara emelte a rizikét [55]. Egy masik klinikai adatbézis-
elemzésen alapuld tanulmanyban a szerzok a hiperkalémia kialakuldsanak kockézatat
szamszerUsitették a kaliumszintet noveld gydgyszerek kombinacional, kiillonbozd kockézati
tényezOk jelenléte, ill. hianya esetén (pl. hosszutavi egyiittadds, csokkent vesefunkcio,
diabétesz) [56]. Populacids vizsgalatok arra is ravilagithatnak, hogy egy kordbban fontosnak
tartott interakcio — mint pl. a levotiroxin + warfarin hatdbanyagpar — a napi gyakorlatban kevéssé
relevans [57]. A hasonld elemzések elvégzésének feltétele, hogy megfelelé adatstruktiraval
rendelkezésre alljanak a gyogyszerelésre, a kockazati tényezokre, valamint a vizsgalt klinikai
kimenetekre vonatkoz6 informaciok. Magyarorszdgon ilyen elemezhetd adatdllomanyok
egyeldre nem érhetdk el, a gyogyszereléssel kapcsolatos valid, strukturalt adat a korhazi ellatas

vonatkozasaban példaul csupan kivételes esetekben all rendelkezésre.

Az informacids technoldgia és az adattudomény gyors fejlédése a gyogyszerfejlesztés és a
gyogyszeres terdpia optimalizdldsa teriiletén is forradalmi véltozasokat hozott. Az elmult
években olyan fejlett predikcids eszkozoket dolgoztak ki, melyek segitségével kikiiszobolhetok
a hagyomanyos statisztikai modszereket haszndld nagy elemszaml obszervacios
vizsgalatoknak, valamint a farmakovigilancia rendszerek szignaldetektal6 algoritmusainak a
hidnyossagai. A gyogyszerhatasok és kolcsonhatasok ,,big data” adatforrasokon (pl. spontan
mellékhatas jelentések, biztositdéi és klinikai adatbazisok, kozosségi meédia, okostelefon
applikaciok) alapuld adatvezérelt predikcidja olyan modszertant kinal, mellyel még a nem
ismert vagy nem mért torzito tényezok hatasa is kivédhetd [58]. Ezzel az jfajta megkdzelitéssel
akér kordbban nem ismert kdlcsonhatdsokra is fény deriilhet, ahogy ez tértént a vércukorszintet
noveld pravasztatin + paroxetin kombinacié [59], vagy a QT-intervallum megnytlasat
eredményez6 lanzoprazol + ceftriaxon interakcio esetén [60]. Ezek a kolcsonhatasok varatlan
felfedezésnek tekinthetk, mivel 6nmagaban egyik hatdoanyagra sem jellemzd a leirt nem kivant
hatas, az interakcios mechanizmus tisztazasara tovabbi laboratoriumi vizsgalatok elvégzésére
volt sziikség. A halozatkutatas és a szOvegbanyaszat eszkOztaraval tovabbi attorések varhatok
a gyogyszerkombinaciok komplex hatdsainak megismerésében [61-64]. A gyogyszerbiztonsag
korantsem az egyetlen teriilet a gydgyszeriparban, ahol az adattudomény és a kisérletes kutatas
madszereit kombinaljak, az indikaciobdvités és gydgyszer Gjrapozicionalds, a szamitogépes
hatéanyag-tervezés, ill. a molekularis célpontok predikcioja soran is elterjedten hasznalt ez a

megkozelités [65].
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A gyorsan boviild szakirodalom, valamint a készitmények és kolcsonhatasaik komplexitasa
miatt napjainkra a szamitogépes adatbazisok hasznalata valt az interakcid-sziirés alapjava. Ezek
a forrasok az interakciokkal kapcsolatos ismeretek gyorsan hozzaférhetd szintézisét adjak, igy
megfeleld informatikai hattérrel hatékony segitséget jelenthetnek a vényfeliras, a gyogyszertari
expedidlas, valamint a fekvObeteg ellatds soran. A szamitogépes interakcio-sziliréssel
kapcsolatban azonban vitathatatlan elényei mellett szamos kritika is megfogalmazodott a
gyakorldi oldalrél: (1) nem képesek minden relevans interakci6 feltarasara, (2) nem nyujtanak
kelld mélységli informaciot a kdlcsonhatas hatterérdl és kockazati tényezdirdl, (3) tovabba nem
tesznek kiilonbséget a klinikailag fontos és a megkérddjelezhetd jelentéségli interakciok kozott,
emiatt a jelzett kolcsonhatdsok szama sokszor kezelhetetleniil nagy. A felsorolt tényezok
jelentdsen csokkentik az adatbazisok gyakorlati hasznosithatdsagat [66, 67]. A nagyszami nem
relevans jelzés az egyik oka, hogy sok szakember szdmara devalvalodott ezeknek a
programoknak a gyakorlati értéke [68]. JOl ismert jelenség az Uin. riasztasi kifaradas (,,alert
fatigue”), mely soran a felhasznald ingerkiiszobe olyan mértékben megnd, hogy a valodi

riasztdsokon is hajlamossa valik atsiklani. (Aki mindig farkast kialt...)

Az orvosok a gyogyszerekkel kapcsolatos figyelmeztetések 49-96%-at figyelmen kiviil hagyjak
[69], gyogyszertari felmérések soran ez az arany 72, illetve 88% volt [70, 71], arra is talalhato
azonban példa a szakirodalomban, mikor az interakcid jelzések mindegyike kovetkezmény
nélkiil maradt [72]. Nem ismert olyan adat, amely alapjan azt lehetne feltételezni, hogy a hazai
gyakorlat ettdl jelentdsen eltérne. Természetesen nem minden riasztis indokolt, egy amerikai
tanulmany alapjan az esetek 62%-ban igazolhatd volt a jelzés figyelmen kiviil hagyésa,

ugyanakkor 38%-ban nem [73].

Az orvosoknak ¢€s gyogyszerészeknek szakmai és jogi kotelezettsége a klinikailag jelentds
interakciok figyelembevétele, illetve az ezzel kapcsolatos betegtajékoztatas. A kdlcsonhatasok
gyogyszerkiadas soran torténd feltarasdhoz a gyodgyszerbiztonsagi ellendrzésrdl szolo iranyelv
ad tdmpontot [74]. Az iranyelv eldirja, hogy a gyogyszerész szakmai ismeretei alapjan és a
szamitogépes program segitségével értékelje, hogy az adott betegnél tobb gydgyszer kivaltasa
esetén a gyogyszerek kozott lehet-e interakcid. Magas interakcidos kockazati gyogyszer
expedidlasa soran a gyogyszerész informdciot gylijt arrdl, hogy a beteg milyen egyéb
gyogyszereket szed. Ha az interakcid klinikailag jelentds kovetkezménnyel jarhat, a felird
orvost tajékoztatni kell, annak megitélése, hogy haladéktalan szobeli, vagy irasbeli tdjékoztatas

sziikséges-e, a gyogyszerész felelOssége.
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Jollehet a karos interakciok veszélyének megemlitése gyakori szakmai korokben,
megelézésiikre és menedzselésiikre mégsem alakult ki minden vonatkozdsdban egydntetiien
elfogadott, egységes forras vagy adatbazis, megitélésiik ellentmondésos. Jellemzo a jelenlegi
helyzetre, hogy az iranyadd, szakmailag elismert adatbazisokat Gsszevetve még a komoly,
sulyos kolcsonhatasok tekintetében is ellentmondasok fedezhetdk fel. Kivaléan mutat ra erre
az aggasztd problémadra az a felmérés, melyben a szerzok az FDA altal kiadott legmagasabb
szintli figyelmeztetések (,,black box warning”) interakcios adatbazisokban vald megjelenését
vizsgaltak. A tanulmanyban a kontraindikalt gyogyszer-kombinaciok 68%-a szerepelt a
vizsgalt adatbazisok valamelyikében, és mindossze 5%-uk mindsiilt kontraindikéltnak vagy

potencialisan életveszélyesnek mindharom forrasban [75].

Az interakcios adatbazisok kozotti ellentmondasok legfontosabb okai a kovetkezok [66, 76]:

- Az egységes terminoldgia hianya az interakcid, ill. a kovetkezményeinek leirasanal

- Kiilonb6z6 osztalyozasi rendszerek, ill. eltérd kritériumok a sulyossag alapjan torténd
besorolasnal

- Az interakciot alatamaszto evidenciak eltéro értékelése, értelmezése

- Kiilonbségek bizonyos forrasok figyelembe vételében, mint pl. nem angol nyelvil
kozlemények, a farmakovigilancia rendszerbdl szarmazo6 adatok, ill. az alkalmazési
eldirasok szovege

- Az interakcid nagyobb gyogyszercsoportra torténd kiterjesztésében tapasztalhato
kiilonb6zdségek

- Egyes adatbazisok a klinikai relevancia figyelembe vétele helyett az 6sszes potencidlis
kolcsonhatés felsorolasara torekednek orvosi jogi megfontolasbol

- A kiilonb6z6 adatbazisokat eltérd céllal hozzak létre

- Eltér a frissitések gyakorisaga, ill. az 0j bizonyitékok adaptalasahoz sziikséges 1d6

Az interakcios forrasok kiilonbozdségel mellett az eltérd szakteriiletek képviseldi is masképp
itélhetik meg egy-egy kolcsonhatas jelentdségeét. A reumatoid artritisz kezelésében hasznalt
gyogyszerek esetében példaul kimutattak, hogy mig a reumatolégusok inkabb az interakciok
kovetkezményeként fokozodo toxicitastol tartottak, a klinikai gyogyszerészek a terdpia
hatékonysaganak potencialis csOkkenése esetén tartottak sziikségesnek tobbszor azonnali

beavatkozast [77].
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1. 3. A Kkiegészito termékek fogalma, alkalmazasuk elterjedtsége,

gyogyszerekkel torténé egyiittadasuk veszélyei

A gybgyszeres terapia mellett gyakran kiegészitoként alkalmazott, gyogyszernek nem mindsiilo
termékek népszeriisége jelentdsen megnétt az elmult évtizedekben. Az 1. dbrdan 6sszefoglalt
termékkort a gyogyszertdri szohasznalatban jobb elnevezés hijan a gydgyszerektdl
megkiilonboztetve gyakran ,,egyéb termékeknek” hivjak, ill. sokan az OTC (over the counter)
termékcsoport részeként emlitik dket — bar ez utobbi kifejezést pontosabb kizardlag a vény

nélkil kaphat6 gyogyszerekre hasznalni.

1. abra. A gyogyszer és ,,gyogyszernek latszo” termékkor legfontosabb elemei hazdnkban

3. Etrend-
. iegészitd 6. Speciali
+ Forgalomba hozatali i gyégfécslialfi
engg}ﬂéllygl célra szant
renc,ielke:zo gyogyszer 4. (Gydgy) tapszer vagy
(vénykoteles, OTC) Kozmetikum - élelmiszer
+ Gyégyszerkonyvi e aEen
alapanyag technikai ) /8. Gyogy.
” > : )/ 8. Gyogy-
* Magisztralis \_ eszkdz | n-c-,vgnfeyk )
gyogyszer 5. Gyogy- S i, e
1. Hagyoma- termek /" 9. Biocid
nyos névényi 10 termék

gyogyszer
2. Homeopatias llegalis
gyogyszer készitmények

A termékekkel szemben tdmasztott kbvetelményszint dltalanossagban balrdl jobbra csdkken.

1. Hagyomanyos névényi gydgyszer: 52/2005. (XI. 18.) EiGM rendelet az emberi alkalmazasra keriil§
gyogyszerek forgalomba hozatalardl

2. Homeopatias gyogyszer: 2005. évi XCV. térvény az emberi alkalmazasra keril6 gydgyszerekrél és egyéb, a
gyogyszerpiacot szabalyozo térvények mddositasarol

3. Etrend-kiegészits: 37/2004. (IV. 26.) ESzCsM rendelet az étrend-kiegészitSkrol.

4. Kozmetikum: 246/2013. (VII. 2.) Korm. rendelet a kozmetikai termékekrél

5. Gydgyszernek nem mindsil6 gyogyhatasu készitmény: 2006. évi XCVIII. torvény a biztonsagos és gazdasagos
gyogyszer- és gyogyaszatisegédeszkoz-ellatas, valamint a gydgyszerforgalmazas altalanos szabalyairdl

6. Specialis gydgyaszati célra szant tapszer vagy élelmiszer: 24/2003. (V. 9.) ESzCsM rendelet a speciélis
gyogyaszati célra szant tapszerekrdl; 36/2004. (IV. 26.) ESzCsM rendelet a kilénleges taplalkozasi célu
élelmiszerekrdl

7. Orvostechnikai eszk6z: 4/2009. (llI. 17.) EGM rendelet az orvostechnikai eszkdzokrél

8. Gydgynovény, gyogytea: nincs ilyen fogalom a jogszabalyban, lehet gydgyszerkényvi mingség
gyogyszeralapanyag, gyogytermék vagy élelmiszer

9. Biocid termék: 38/2003. (VII. 7.) ESzCsM-FVM-KvVM egylttes rendelet a biocid termékek elGallitadsanak és
forgalomba hozatalanak feltételeirgl; 316/2013. (VIII. 28.) Korm. rendelet a biocid termékek engedélyezésének
és forgalomba hozataldnak egyes szabalyairdl

10. *A tOobbi kategdridba nem besorolhaté legalisan forgalmazott termékek, pl. gyogyvizek, a testtémeg-
szabalyozas céljara szolgald, teljes napi étrendet helyettesitd élelmiszerek, sportoléknak szant élelmiszerek
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A gyogyszernek nem mindsiild termékek heterogén gytlijtécsoportjaba sorolhatd készitmények
szamos kiilonboz6 termékkategdridban keriilhetnek forgalomba, melyek kozott jelentds
eltérések vannak egyebek mellett a forgalomba hozatal feltételeiben, a termékekkel szemben
tamasztott mindségi kovetelményekben, valamint a feltiintethetd, ill. kotelezden feltiintetendd
informéaciokban. Hazankban az étrend-kiegészitdk, specidlis gyodgyaszati célra szant
tapszerekvagy élelmiszerek, gyogytedk, gydgyszernek nem mindsiilé gydgyhatasu
készitmények (un. gydgytermékek), az orvostechnikai eszk6zok és a hatarteriiletet képezo
hagyomanyos novényi gyodgyszerek jelentik a dolgozat targya szempontjabol legfontosabb
kategoriakat, melyeket a tovabbiakban 0sszefoglaloan kiegészitd termékként neveziink. Fontos
szem el6tt tartani ugyanakkor, hogy ez a termékkor a laikusok, sét, sokszor a szakemberek

gondolkodésaban sem kiiloniil el élesen a vény nélkiil kaphato gydgyszerektol.

Az elérhetd termékkategoridk, valamint azok jogi szabalyozésa orszdgonként eltérd lehet, a
nemzetkozi szakirodalomban sok esetben nem definialt, ill. nem egyértelmii, hogy a publikalt
adatok milyen termékkdrre vonatkoznak. A kiegészitd termékek alkalmazasanak
elterjedtségérol az Egyesiilt Allamokban végezték a legtobb adatgyiijtést. Egy 5 évente ismételt
reprezentativ felmérés alapjan az 1990-es, valamint a 2000-es évek elejére jellemz6 gyors
novekedést kovetden stabilizalodni latszik az étrend-kiegészitoket, ill. ndvényi készitmeényeket
alkalmazok aranya [78], tovabbi emelkedésrdl szamoltak be ugyanakkor az idések ¢és a
gyermekek korében [48, 79]. A novényi készitmények piaca toretleniil boviil, 2017-ben a
korabbi éveknél is magasabb, 8,5%-0s ndvekedésrdl szdmoltak be, igy elérve az évi 8 milliard
dollaros forgalmat [80]. Viladgszerte szdmos orszagban, ill. betegcsoportban végeztek hasonlo
felméréseket a kozelmultban, ezek eredményei azonban a vizsgalt termékkort és az alkalmazas
iddablakat érintd, valamint mas modszertani kiilonbségek miatt nehezen hasonlithatok Ossze.
Csak néhany eurdpai példat kiemelve Norvégidban az alapellatdsban megkérdezettek 44%-a
alkalmaz novényi készitményeket [81], Danidban 71%-ra teszik az étrend-kiegészitoket szedok
aranyat [82], Németorszagban pedig a 65 év feletti nok 64%-a és a férfiak 34%-a hasznal nem
novényi étrend-kiegészitoket [83]. Egy idések gydgyndvényhasznalatira iranyuld
szisztematikus attekintd kozleményben a gyogyszerekkel torténd egyiittalkalmazas
gyakorisaga 5 és 88% kozott valtozott, a leggyakrabban alkalmazott gyogyndvények a
pafranyfenyd, fokhagyma, ginszeng, orbancfli, kasvirdg, fiirészpalma, ligetszépe olaj €s
gyombér voltak [84]. Az emlitett felmérésekben rendszerint a komplementer és alternativ
medicina (CAM) részeként vizsgaltak a kiegészitd termékeket. Bar Magyarorszagon

altalanossagban alacsonyabb a CAM haszndlata a tobbi eurdpai orszaghoz viszonyitva, a
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homeopatiat vagy gyogyndvényeket alkalmazok aranya megfelel az atlagnak [85]. Hazédnkban
kevés kutatasi eredményt publikaltak tudomanyos folyoiratban a kiegészitd termékek
alkalmazaséval kapcsolatban. 2009-es adatok alapjan a hazai lakossag tobb mint 25%-a
fogyasztott étrend-kiegészitot, a fogyasztok fele rendszeresen (naponta) [86]. A taplalkozasi
szokésokat vizsgalo OTAP2014 felmérés szerint a hazai felnétt lakossag 54%-a szedett étrend-
kiegészitét a megel6z0 egy év soran, ami a 4 évvel korabbi felmérés adataihoz viszonyitva
12%-0s novekedést jelent. Az ilyen készitményeket alkalmazok ardnya — hasonléan az emlitett
kiilfoldi felmérésekhez — nagyobb volt a ndk, valamint a magasabb iskolai végzettségiiek
korében [87]. Még korlatozottabb az adatok hozzaférhetésége a hazai korhdzi betegekre
vonatkozoan. Sods ¢és munkatarsai elektiv mutét elott allo betegek korében vizsgaltak a
fitoterapia alkalmazasat, a 390 valaszadd 7%-a hasznalt gydogynovényeket, koziiliik minden

masodik a korhazi felvételt megel6z6 2 héten beliil [88].

Ovatos becslések szerint csak az étrend-kiegészitdk magyarorszagi forgalma tobb tizmilliard
forintos nagysagrendii, mivel azonban a valtozatos kereskedelmi csatorndk jelentds részérdl
nem allnak rendelkezésre adatok, a valodi forgalom szinte megbecsiilhetetlen [89]. A
készitmények szamanak gyors gyarapodasat érzékelteti, hogy 2004 6ta tobb mint 21 ezer 0j
étrend-kiegészitd termékbejelentés érkezett a gydgyszerhatdosaggal 2015-ben Orszagos
Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet (OGYEI) néven egyesiilt korabbi Orszagos
Elelmezés- és Taplalkozastudomanyi Intézethez (OETT) [90]. A jelenség hatterének mélyebb
elemzése nélkiil 1s valdszintisithetd, hogy a ,természetes” gydgymoddok népszerlisége, a
konvencionalis medicina irdnti bizalomvesztés, valamint az erdteljes promoécid jelentésen
hozzajarulnak a kiegészitd termékek iranti fokozott kereslethez. Szintén erdteljes motivacio,
hogy a betegek egyre inkabb szeretnének aktiv szerepet vallalni az egészségiik megtartasaban,
ill. visszanyerésében [91-93]. A kiegészitd termékek kiterjedt és az esetek tobbségében
orvossal, gyogyszerésszel torténd konzultacidt nélkiilozé alkalmazasa azonban szamos
veszéllyel jarhat: gondot okozhat a készitmények nem megfeleld Osszetétele vagy mindsége
(kontaminacio, hamisitas), nem kivant hatasok vagy karos interakciok léphetnek fel [94-98].
Ezek a készitmények indirekt kockazatot is jelenthetnek, amennyiben a bizonyitékok
hianyossaga ellenére terapids célokra alkalmazzdk Oket az igazoltan el6nnyel jaro
konvencionalis kezelés helyett, vagy azt késleltetve [94]. Tovabbi problémat okozhat, ha a

termékekhez félrevezetd, illetve megbizhatatlan informacio tarsul [98].

Az 1990-es évek kozepén szakmai korokben is nagy feltiinést keltett, valamint a kozvélemény

figyelmét is felhivta a ndvényi készitmények szabalyozasanak hianyossagaira az az eset, mikor
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Belgiumban tobb mint szaz ndé szenvedett vesekdrosodast egy novényi fogyasztdszer
alkalmazasaval Osszefiiggésben. A készitmény az Osszetevoként feltiintetett Stephania
tetrandra helyett a vesetoxikus és karcinogén Aristolochia fangchit tartalmazta — a salyos
kovetkezményekkel jaro csere oka feltehetden a novények kinai nevének hasonld hangzasa volt
[99-101]. Szintén megkérddjelezik a termékbiztonsagot annak a tanulmanynak az eredményei,
melyben 44 novényi készitményt vizsgaltak ,,DNS barcoding” technikaval. Az analizisnek
alavetett termékek 59%-anak Osszetevoi kozott azonositottak a leirdsban fel nem tiintetett
novényt, valamint %3-4ndl fordult el6 valamelyik komponens maés fajjal torténd ,,helyettesitése”.
Az azonositott szennyezok némelyike komoly egészségiigyi kockazatot jelent [102]. Az
amerikai gyogyszerhatésag (FDA) 2007 és 2016 kozott 776 készitmény kapcsan adott ki
figyelmeztetést olyan szintetikus gyogyszerhatdéanyagok jelenléte miatt, mint pl. a szildenafil,
szibutramin, szteroidok ¢és fluoxetin [103]. A veszélyes OsszetevOk rdadasul a hatosagi
figyelmeztetést kovetden sem tlintek el a termékekbdl [104]. A fenti adatok fényében nem
meglepd, hogy hazankban is tobb esetben azonositottak szintetikus gyogyszerhatdanyagot vagy

annak analdgjat ,,novényi” készitményekben [105-107].

A megfeleld Osszetételli készitmények alkalmazasanak is lehetnek nemvart kovetkezményei.
Az FDA becslése alapjan évente 50 ezer nem kivant esemény hatterében all étrend-kiegészitok
alkalmazasa [108]. Evi 23 ezerre becsiilik az ezen készitmények nem kivant hatasai miatti
slirg6sségi vizitek szamat az USA-ban. Az esetek harmadaban nem kivant hatas miatt van
sziikség az ellatasra, tovabbi gyakori okok az allergids reakciok, illetve a gyermekek altal
torténd véletlen elfogyasztas. Korhazi felvétel 10-bol 1 esetben torténik [109]. Egy 10 kanadai
gyogyszertar részvételével végzett vizsgalat alapjan a gyogyszereik mellett kiegészitd
termékeket alkalmazd betegek korében 6,4-szer nagyobb a nem kivant események
bekovetkezésének kockéazata a kizardlag vénykoteles gyogyszereket alkalmazo tarsaikhoz

képest [110].

A gyogyszerek ¢és kiegészitd termékek kozotti karos interakciok kockdzatanak
figyelembevétele azért is kiillondsen fontos, mivel a fel nem ismert kdlcsonhatasok ,,a hattérbol”

ronthatjak a kezelés biztonsagossagat és/vagy hatékonysagat.

A 2000-es évektdl kezdve szamos betegcsoport korében vizsgaltak a gyogyszerek és kiegészitd
termékek kozott potencialisan kialakuld kdlcsonhatasok eléfordulasi gyakorisagat. A PubMed
adatbazisban az interaction, herb, supplement, natural product, over the counter és OTC

kifejezések kombinacidjaval, valamint a relevans cikkek hivatkozasainak attekintésével talalt
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felmérések eredményeit a 111, tabldazat foglalja 6ssze. Ezekben a vizsgalatokban a valaszaddk
6-78%-a alkalmazott valamilyen kiegészitd terméket, valamint az ilyen készitményeket szeddk
6-91%-anal azonositottak potencialis kolcsonhatasokat a parhuzamosan alkalmazott
gyogyszerekkel, melyek koziil 0-48% volt potencidlisan sulyos, ill. klinikailag relevans. Az
értékek nagy szordsa a kiillonbozo vizsgalati populacidkra, a kiegészitd termékek vizsgalt
korének eltérésére, valamint az adatgytijtés és interakcio-sziirés modszertananak kiilonbségeire

vezethet vissza.

A gydgyszerek és kiegészitd termékek kozott fellépd kolcsonhatdsok altal ténylegesen
eléidézett nem kivant hatdsok gyakorisagarol kevés adat all rendelkezésre. Izraeli korhazi
adatok alapjan a novényi és mas kiegészité termékeket alkalmazok kb. 4%-anal 1ép fel a
gyogyszerekkel vald interakcidé miatt nem kivant esemény, tovabba megkozelitdleg 55-bol 1
korhazi felvétel ilyen eseménnyel Osszefliggésben torténik [111]. Egy koradbbi amerikai
vizsgalatban a potencialis kolcsonhatdsoknak kitett betegek 16%-andl igazoltak klinikailag
kimutathatd, de enyhe nem kivant kovetkezményeket, mely az Gsszes kiegészitd terméket
alkalmazo 7%-anak felel meg [112]. Tovabbi két felmérésben egy interakcionak kitett beteg
esetén sem talaltak ADR fellépésére utalo jelet [113, 114].

A gybgyszerek és kiegészitd termékek kozott fellépd interakcidk lehetséges mechanizmusai
megegyeznek a gyodgyszer-gyogyszer kolcsonhatasok kapcsan leirtakkal. Mig a
farmakokinetikai interakciok a hatéanyagok felszivodasat, megoszlasat, metabolizmusat vagy
kivalasztasat érintik, a farmakodinamias kdlcsonhatasok a gyogyszerhatas helyén jonnek 1étre
akar direkt receptorialis kompeticio, akar a célszervben jatszodo élettani folyamatokkal mas
modon torténd interferencia révén [115]. Fontos megemliteni, hogy nem minden kdlcsonhatas
karos, léteznek kedvezd kimeneteld, jotékony interakciok is, melyek klinikai kihasznalhatosaga
azonban a kiegészitd termékek esetében egyeldre csekély a rendelkezésre allo evidenciak

rendkivil korlatozott mivolta miatt.

A kiegészito termékek koziil a novényi készitmények rendelkeznek a legnagyobb interakcids
potenciallal, ami 0Osszefliggésben hozhaté az OsszetevOk nagy szamaval [116, 117]. A
legjelentdsebb ¢€s valdsziniileg legismertebb gydgyszer-kdlesonhatasokért felelés ndvények az
orbancfii és a grépfrat, melyek a tobbi leirt gyogyszer-gyogyndvény kolcsonhatas koziil
klinikailag relevansnak tekinthetd interakciok kore ugyanakkor nem korlatozhato erre a két

novényre [118]. Az egyes kolcsOnhatasok jelentdségének szdmos gyogyszer-gyodgyszer
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interakcidknal is tapasztalthato ellentmondasos megitélése ndovényi készitmények érintettsége
esetén még jellemzdbb. A rendelkezésre 4ll6 klinikai adatok korlatozottsaga mellett olyan
tényezok is nehezitik az interakcio valodi stlyanak megitélését, mint a készitmények
Osszetételének valtozékonysaga, a kolcsonhatasért felelés komponens tisztazatlansaga,
valamint ezen Osszetevé farmakokinetikajaval kapcsolatos ismeretek hianyossaga [119].
Novényi készitmények esetén mind az ugyanazon fajt tartalmazé kiillonbozo készitmények,
mind azok egyes gyartasi tételei kozott szamottevo kiilonbség lehet a fitokémiai sszetétel terén
[120-123]. A pontos faj (pl. Echinacea purpurea vs. E. pallida), a szarmazasi orszag, a
termesztés, begylijtés és tarolas koriilményei, a felhasznalt novényi rész, a kivonas modszere
(pl. vizes vagy szerves olddszerrel torténd), valamint a végso adagolasi forma (pl. por, tabletta,
folyadék) mind befolyasolhatjdk a készitmény 0Osszetételét, ami korlatozza az egy-egy
készitménnyel kapcsolatban leirt hatasok kiterjeszthetdségét [124]. Még a meghatarozott
OsszetevOkre standardizalt kivonatok is jelentdsen eltérhetnek a tovabbi komponensek
tekintetében [125, 126], melyeknek az interakcid kialakulasaban betoltott potencialis szerepe

sok esetben nem tisztazott.

Egy 2001-ben megjelent szisztematikus irodalmi attekintés alapjan az elemzett 108 gyogyszer-
gyogynovény kolcsonhatas-leirasbol mindossze 13% tekinthetd jol dokumentaltnak, tovabbi
18,5% esetén lehetséges az ok-okozati Osszefliggés, a fennmaradd 68,5%-nal ugyanakkor
hidnyoznak az értékeléshez sziikséges alapvetd informaciok [117]. Bar az azodta eltelt
1d6szakban szamos célzott kutatast végeztek ezen a teriileten, sok esetben még mindig elégtelen
a rendelkezésre allo tudasanyag a klinikai hasznosithatosaghoz [127, 128]. A legnhagyobb
szamu dokumentalt kdlcsonhatas az orbancfith6z (Hypericum perforatum), a pafranyfeny6hoz
(Ginkgo biloba), valamint a magnézium-, Kkalcium- és vas-sokhoz kapcsolodik. A
leggyakrabban érintett gyogyszerek a warfarin, inzulin, acetilszalicilsav, digoxin és tiklopidin
[129]. A legsulyosabb kimenetelii ismert interakcios esetek a transzplantalt szerv
kilokédésével, az altalanos anesztézia nem kivant megnyuldsaval, kardiovaszkularis
kollapszussal, vese ¢és majkarosodéssal, kardiotoxicitdssal, bradikardidval, hipovolémias
sokkal, fibrozissal tarsuld gyulladasos reakcioval, illetve halallal végzodtek [130]. Kézenfekvo
volna azt feltételezni, hogy a népgyogyaszati felhasznalasban hosszii multra visszatekintd
novények kapcsan mar fény deriilt volna az esetleges kolcsonhatasokra, ugyanakkor szdmos
példa bizonyitja, hogy a tradicionalis hasznalat nem bizonyiték a biztonsagossagra [131]. Bush
¢s munkatarsai felmérésében példaul a helyi lakosok altal hagyoméanyosan hasznalt fiigekaktusz

(nopal) volt felelds a legtobb megfigyelt klinikai kdvetkezményekkel is jaro interakcidért: oralis
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antidiabetikumokkal egylitt alkalmazva tobb esetben hipoglikémiat okozott [112]. Tovabbi
kihivast jelent, hogy ido6rél-idére felbukkannak 1j ,,csodaszerek”, melyek alkalmazasanak
biztonsadgossagardl és potencidlis kolcsonhatasairol esetenként egyaltalan nem allnak

rendelkezésre adatok.

A kiegészitd termékek alkalmazdsanak bemutatott veszélyei miatt sokszor felmeriil az
egészségligyl szakemberek szerepvallalasanak jelentosége. Az amerikai gyogyszerhatosag azt
javasolja a lakossagnak, hogy aki gyogyszert szed vagy kronikus betegségben szenved, ne
kezdjen étrend-kiegészitOket alkalmazni orvos, ill. gydgyszerész eldzetes jovahagyasa nélkiil
[132]. Hazankban jogszabaly irja elé, hogy a gyogyszertarak egészségligyi feladatai kozé
tartozik a teljes korli tajékoztatas, ill. tanacsadds az altaluk forgalmazhaté minden termékkel
kapcsolatban [133]. A betegek tobbsége maga is szeretne tobbet tudni a potencialis
kolesonhatasokrol [134]. Ezzel szemben mind az orvosok, mind a gyogyszerészek kiegészitd
termékekre vonatkozo ismeretei, valamint magabiztossaga korlatozott, tovabba a
készitményekkel kapcsolatos kommunikaciojuk is javitasra szorul [135-137]. A szakemberek
megfeleld felkésziiltsége esetén is nehézséget jelent, hogy gyakran nem is tudnak réla, hogy

betegeik kiegészité termékeket alkalmaznak [81, 138-141].

A potencialis interakcidk felismerésében segitséget nyujthatnak az interakcios adatbazisok és
szoftverek, melyek informacioi azonban a kiegészitd termékek tekintetében gyakran hidnyosak.
Két nagy kanadai gyogytermék adatbazis elemzése soran a szerzOk arra a megallapitasra
jutottak, hogy azok gyakran hianyosak a kdlcsonhatdsok sulyossagat és iddbeliségét illetden,
tul sok kolcsonhatast tiintetnek fel a gyakorlati klinikai hasznalathoz, egyediili forrasként
ugyanakkor nem alkalmasak az egy-egy betegnél felmeriildé specifikus kérdések
megvalaszolasara [142]. A kiegészitd termékek mindegyikét atfogd, kozhiteles adatbazis
hidnya szdmos orszagban problémat jelent. Hazankban nem érhetd el ilyen forras, igy sokszor

nehezen talalhat6 a termékek pontos Gsszetételére vonatkozo megbizhatd informacio.

A kiegészitd termékek kolcsonhatasainak monitorozasdban komoly nehézséget jelent az
egységes hatosagi szabalyozas hianya [96]. A farmakovigilancia ezekre a termékekre valo
kiterjesztése megkonnyitheti a kockdzatok felismerését, jelentds probléma azonban az alacsony
jelentési hajlandosag [134, 144]. Szintén fenndll annak a veszélye, hogy a kiegészitd termék
egyiittes alkalmazasa kovetkeztében fellépd nem kivant eseményt a gyogyszer mellékhatasanak
tulajdonitjak, illetve akként jelentik [145, 146]. A nem kivant események bejelentésére szolgalod

trlapoknal nem altalanos a kiegészité termékek alkalmazéasara vonatkozo6 kérdés, példaul az
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OGYEI mellékhatas-jelentd adatlapja sem kér ilyen informaciét [147] annak ellenére, hogy a
Magyarorszagi Gyogyszertorzskonyvezok Tarsasaganak Farmakovigilancia Munkacsoportja
altal kiadott mddszertani ajanlas is felhivja a figyelmet a gyogyszerek és mas termékkategoriak
kozotti kolesonhatasok lehet6ségére, ill. kiemelt szempontként emliti a gyogyszer-interakciok

jelentését [148].

A kockazatok novekvo felismerése ellenére az egészségiigyi intézmények jelentds részének
nincs a kiegészitd termékekkel kapcsolatos eljarasrendje, szabalyzata [149]. Az ASHP
(American Society of Health-System Pharmacists) amerikai gyogyszerészeti szervezet 2004-
ben publikalt allasfoglalasa alapjan az étrend-kiegészitdk széleskorli €s kontrollalatlan
hasznalata jelentOs kozegészségiigyi kockazatot jelent, a gydgyszerészeknek pedig lehetdsége
¢s szakmai feleldssége van ezen kockazatok csokkentésében. Ezért a gyogyszerészek fokozott
szerepvallalasat siirgetik a készitmények alkalmazdsdnak nyomon kovetésében, ill. a
tanacsadasban, valamint az emlitett intézményi eljardsrendek kidolgozasat szorgalmazzadk a

betegbiztonsag novelése érdekében [150].
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I11. tablazat. Gyogyszerek €s kiegészitd termékek kozotti interakciok eléforduldsat vizsgald felmérések

Hivatkozas Eset- Orszag Betegcsoport Adat- Vizsgalt készitmények kére Kieg. termék Potencidlis interakciok
szam gylijtés alkalmazék el6fordulasa a kieg.
moédszere aranya termék alkalmazéknal®
Agbabiaka 2018 149 Anglia 265 éves gyogyszer-szedbk az K novényi készitmények 34% »kb. 3-bol egy betegnél”
[151] alapellatasban (11%)
Alsanad 2016 [113] 375 Anglia onkoldgiai betegek K noévényi és étrend-kiegésziték 34% 44 problémas
kombinacié/127 f6
Aoshima 2018 239 Japan kemoterapiaban részesilé SZ1, BD kiegészité termékek (,,supplements”) 53% 37%
[152] betegek
Blalock 2009 [153] 2 523 USA 245 éves lakosok SZI novényi és mas természetes készitmények 19% 22% (16%)
Bush 2007 [112] 804 USA felnGtt jarobetegek SZ1, BD névényi és mas természetes készitmények, 15% 40%
kivéve: asvanyi anyagok és vitaminok
Conte-Schmidt 150 Puerto > 21 éves lakosok K noévényi készitmények 53% 71%
2018 [154] Rico
Dergal 2002 [155] 195 Kanada memodria klinika betegei SZ1,TD novényi készitmények, vitaminok és asvanyi 17% 27%
anyagok
Elmer 2007 [156] 5052 USA >65 éves lakosok SZ1, TD CAM készitmények (ndvényi készitmények 6-15% a 4 6%
és nem novényi étrend-kiegésziték, kivéve: vizsgalt évben
vitaminok és asvanyi anyagok)
Engdal 2009 [157] 112 Norvégia kemoterapidban részesil6 K noévényi készitmények 38% betegenként atlagosan 3
betegek interakcio
Gallo 2014 [158] 478 Olasz- sebészeti beavatkozas elétt allo SZ1 novényi készitmények és étrend-kiegésziték 50% 23%
orszag betegek
Gardiner 2015 558 USA kardioldgiai gydgyszereket szed6  SZI, BD étrend-kiegészit6k 22% 91%
[159] fekv6ébetegek
Goldman 2008 1804 Kanada surgdsségi ellatasban részesulé SZI névényi és mas természetes készitmények, 20% 80%
[160] gyermekek kivéve: asvanyi anyagok és vitaminok
Goldstein 2007 299 Izrael korhazi fekvGbetegek SZ1, BD novényi és étrend-kiegésziték 27% 7%
[161]
Graham 2008 [114] 657 USA gyogyszerszedbk az telefonos novényi és étrend-kiegészitGk 15% 14% (48%)
alapellatasban interju, BD
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Karny-Rahkovich 149 Izrael kardioldgiai fekvébetegek SZI étrend-kiegészit6k 45% 24%" (0%)
2015 [162]

Lee 2006 [163] 200 USA onkoldgiai betegek K, BD étrend-kiegészit6k 61% 12%
Levy 2016 [111] 927 Izrael fekv6betegek SZ1, BD noévényi és étrend-kiegésziték 49% 47% (15%)
Loya 2007 [164] 130 usa/ gondozdotthonok 60 évnél SZI, TD novényi készitmények 35% 32% (10%°)
Mexikd idG6sebb lakoi
Ly 2002 [165] 123 USA > 65 éves geriatriai betegek K, BD étrend-kiegészit6k 23% 54%
McCune 2004 76 USA kemoterapiaban részesilé K, BD novényi és étrend-kiegésziték 78% 28% (az 6sszes bevont
[166] betegek betegbdl)
Mclay 2017 [167] 889 Skécia varandds, ill. gyermekdgyas anyak K novényi és mas természetes készitmények  45% 13% (3%)
Nowack 2009 [168] 164 Német- végstadiumu vesebetegek K CAM készitmények (étrend-kiegészitk, 57%, ill. 49%¢ a készitmények 16%-
orszag gybgyteak, névényi készitmények) anal
Peklar 2014 [169] g 081 Irorszag >50 éves lakosok SZ| étrend-kiegészit6k 17% 24% (16% )
Peng 2004 [170] 458 USA gyogyszert szedd jarébetegek SZI, GYT étrend-kiegészit6k 43% 45% (6%)
Qato 2008 [171] 3005 USA 57-84 éves lakosok SZ| vitaminok, névényi és alternativ 52% 3%°
gyogyaszati készitmények, OTC gydgyszerek
Ramos-Esquivel 149 Costa Rica daganatellenes terapiaban K, BD novényi és étrend-kiegésziték 56% 89%
2017 [172] részesuls betegek
Risvoll 2017 [173] 151 Norvégia demencidval kezelt betegek SZI, GYA  étrend-kiegészitSk 47% 11%
Singh 2007 [174] 11 42 Kanada feln6tt lakosok telefonos novényi és mas természetes készitmények, 9% 28%
7 interju kivéve: asvanyi anyagok és vitaminok
Sood 2008 [175] 1795 USA 5 kiiléonbo6z6 klinikan ellatott K, BD étrend-kiegészit6k 40% 33% (29%)
betegek
Yoon 2006 [176] 143 USA > 65 éves ndi lakosok SZI noévényi készitmények 41% 74%f
Zeller 2013 [177] 100 Német- négyogyaszati daganatos betegek SZI, BD CAM készitmények (étrend-kiegészitsk, 48% 29%
orszag novényi készitmények, homeopatia stb.)

BD — betegdokumentacid attekintése, GYA — gydgyszeres anamnézis a haziorvostdl/ gondozdotthontdl, GYT — gydgyszertari adatbazis adatainak attekintése, K — kérd&iv,
SZ| — személyes interju, TD — a termékek dobozainak attekintése

az3réjelben ebbél a sulyos, ill. klinikailag relevans interakcidk aranya, Pamennyiben a leirt 16 eset kiildnb6z6 betegeket érintett, a sulyos interakciénak kitett kiegészit6 termék
alkalmazok aranya, %a dializalt, ill. transzplantélt betegeknél, ¢csak a sulyosakat figyelembe véve, faz dsszes interakciét figyelmbe véve, melyek 31%-a érintett novényi
készitményeket

25



V. Interakcios adatbazisok osszehasonlito értékelése

A potencialis kolcsonhatasokkal kapcsolatos gyors tdjékozodast lehetové tevd interakcids
adatbazisok vilagszerte jelentds segitséget nyujtanak az egészségiigyi szakembereknek. A
rendelkezésre allo forrasok azonban tobb szempontbol sem tekinthetok egységesnek, az
azokkal végzett kolcsonhatas-keresés eredményeinek megbizhatosaga nem ekvivalens. A
szakirodalomban a kétezres évek elejétdl kezdve szamos témavalasztasaban hasonlo,
interakcids adatbazisokat Gsszehasonlitdé elemzés jelent meg [178-183]. Ezek kiilonb6zo
modszertani megkozelitéseik ellenére hasonld megéllapitdsokra vezettek, azaz az adatbazisok
kozott fennalld jelentds eltérésekre mutatnak ra. Kiilonosen igaz ez akkor, amennyiben
igényként tamasztjuk, hogy egy-egy veszélyes kolcsonhatds az alkalmazott adatbazisoknal
azonos modon ¢és figyelmeztetéssel jelenjen meg. Hazankban Matuz és munkatarsai 5
hatdéanyagpar példdjan keresztiil hasonlitottdk Ossze a leggyakrabban hasznalt gyogyszertari
programokat, tovabba felvazoltdk az interakciés adatbazisok egy szélesebb korii

Osszehasonlitasanak lehetséges szempontjait [184].

Jelen munkank sordn célul tiztik ki négy hazai és két nemzetkdzi adatbazis/szoftver
részletesebb Gsszehasonlitod értékelését. Fontosnak tartottuk a kiegészitd termékek bevonasat az
elemzésbe, mivel ezen termékkor hasznélata jelentds a gyogyszerelt betegek korében, tovabba
a gyogyszerterapidra kifejtett potencialis hatdsaik egyre nagyobb figyelmet kapnak.
Meghatarozo6 szempontnak tekintettiik a kiemelt jelentdséggel bird hatdanyagparok és komplex

minta-gyogyszerelések egyidejli vizsgalatat.
V. 1. Modszerek

Vizsgalt adatbazisok

Két magyar nyelvii, egészségiigyi szakemberek korében is gyakran hasznalt gyogyszer-
informéacios honlapot (Pharmindex Online, Dr.Info), két angol nyelvii adatbazist (Lexi-Interact,
Medscape Drug Interaction Checker), valamint két hazai gyogyszertari expediald szoftver
részeként mikodo rendszert (Medivus, Gyogyir.Win) vizsgaltunk. Az adatbdzisok altalanos
jellemzéit a V. tdblazat tartalmazza. Az adatbazisokban taldlt informacidkat
Osszehasonlitottuk a gyogyszerek hivatalos alkalmazasi eldirasaban szerepld utaldsokkal,
illetve gyogytermékeknél a betegtajékoztatd szovegével, egyéb termékek esetében a gyartdi

honlapon talalhat6 figyelmeztetésekkel is.
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IV. tablazat. A vizsgalt adatbazisok altalanos jellemzdi

Név Pharmindex Dr.Info Lexi-Interact Online Medscape Drug Interaction Medivus Gyogyir.Win
Online Checker
Uzemeltets Vidal Hungary Egészségigyi Lexi-Comp Inc. WebMD LLC. HC Pointer Kft. Novodata Zrt.

Elérhet6ség

HozzaférhetGség

A kolcsonhatasok
kockazat szerinti

csoportositasa

Tovabbi
csoportositas

Kft.

pharmindex-
online.hu

Regisztralt
szakemberek
6 kategoria:
-+t
e+

4

o+

++

+

Bizonyiték:
Bizonyitott,
Valészind,
Korlatozott,
Nem
bizonyitott

Minisztérium

drinfo.eum.hu

Szabadon
hozzaférhet6

10 kategoria:
1. szint: Sulyos,
életveszélyes
kolcsdnhatas.

10. szint: llyen
kolcsonhatas
nem talalhato
az
adatbazisban.

uptodate.com/contents/drug-
interaction

El6fizet6 szakemberek

5 kockazati kategoria:

X — Avoid Combination,

D — Consider Therapy
Modification,

C — Monitor Therapy,

B — No Action Needed,

A — No Interaction;

3 sulyossagi kategoria: Major,
Moderate, Minor

Megbizhatdsag: Excellent,
Good, Fair, Poor

reference.medscape.com/drug-
interactionchecker

Szabadon hozzaférhet6

4 kategoria:
Contraindicated,

Serious — Use Alternative,
Significant — Monitor Closely,
Minor or non-significant
interaction

medivus.hu

Gydgyszertari
expedialok

Nincs atfogd

csoportositas, mivel az
adatbdzis a készit6k

szandéka szerint

kizardlag a jelentds,
potencialisan sulyos
kolcsénhatasokat

tartalmazza.

novodata.hu/gyogyirwin

Gydgyszertari expedialok

4 kategoria
(,Jelent6ség”):
Veszélyes, JelentGs,
Kozepes, Csekély.

Gyakorisag: Gyakori,
Ritka, Nagyon ritka,
Esetenként
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Osszehasonlitds interakcids hatéanyagpdrok alapjin

A kiilonb6z6 interakcios forrasok részletesebb tartalmi Osszehasonlitdsahoz kijeldltiink 48
olyan minta hatéanyagpart, melyek kozott szakirodalmi adatok alapjan klinikailag jelentds
kolesonhatas all fenn, ezek koziil 40 gyogyszer-gyodgyszer, 8 gyogyszer-egyéb termék
interakcid (V. tabldzat). Ezt kovetéen minden hatdéanyaghoz kijeldltiink 1-4 készitményt, mivel
az elemek kivalasztasa, ill. a kolcsonhatas-keresés a legtobb magyar nyelvii adatbazisban
készitménynév alapjan torténik. Amennyiben forgalomban volt hazankban az adott hatdanyag
originalis készitménye, azt és néhany generikumat is bevontuk az elemzésbe. A kiegészitd
termékek esetében lehetéség szerint kiilonbozo termékkategdridkban  forgalmazott
készitményeket valasztottunk ki (pl. gyogyszernek nem mindsiild gydgyhatasu készitmény,
étrend-kiegészitd, specialis gyogyaszati célra szant tapszer). Egy-egy hatoanyagparnal a
készitmények minden kombindcidjat megvizsgaltuk, az dsszes vizsgalt készitménypar szama
igy 273 volt. Az 6sszehasonlitas szempontjait az irodalomban talalt példak [75, 178-182, 185],
illetve az altalunk fontosnak tartott gyakorlati kdvetelmények alapjan hataroztuk meg, igy a
hatdéanyagparok esetén az eredmények értékelése a kovetkezd szempontok alapjan tortént: (1)
sulyossagi és (2) dokumentaltsadgi kategoria, (3) utalas a kdlcsonhatas gyakorisagéra, (4) a
kolcsonhatés lehetséges kovetkezménye, (5) mechanizmus, (6) tovabbi terapias 1épések (pl.
alternativ  hatéanyag), (7) az interakcid0 megaddsanak moddja (hatdéanyagra vagy
gyogyszercsoportra), (8) hivatkozdsok, (9) tovabbi informacié (pl. veszélyeztetett
betegcsoportok).

Az egyes szempontok esetében attol fliggden, hogy szerepelt-e az adott informéacio, a kovetkezd
besorolasokat alkalmaztuk: szerepel (az adott szempontnak megfelelé informacio szerepel a
készitményparnal az adatbazisban), nem szerepel (nem szerepel informacio), nincs interakcio
(az adott készitmények kozott az adatbazis szerint nem all fenn interakcio), nincs adat (a
készitmények valamelyike nem szerepelt az adott adatbazisban, vagy mas okbdl nem volt
elvégezhetd az interakcid vizsgalat). A kolcsonhatds kovetkezménye, a mechanizmus és a
tovabbi terdpids 1épések szempontoknal a fentieket kiegészitettiik a nem konkrét kategériaval,
amennyiben nagymértékben altalanos megfogalmazas szerepelt (pl. a gydgyszerek csak kiilon
feltételekkel szedhetdk egyiitt). A kolcsonhatas megaddsdnak modjanal attol fliggden, hogy
mire vonatkoztatva Szerepelt az adott interakciod, a hatoanyagokra, gyogyszercsoportokra,
valamint a gydgyszercsoportra ill. hatéanyagra kategoriak valamelyikébe soroltuk be a
hatéanyagparokat. Az utobbi besorolast akkor alkalmaztuk, amennyiben a hatéanyagok

egyikénél csoport szerepelt (pl. béta-blokkolok + amiodaron). A hivatkozdsok esetében
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megkiilonboztettiik az alkalmazasi eldirasokra torténd utaldst a szakirodalmi hivatkozéasoktol,
illetve a tovabbi terapids 1épések feltlintetésénél elkiilonitettiik azokat a készitményparokat,
melyek egyiittadasa az adott forrds szerint nem javasolt. Amennyiben szerepelt a kolcsonhatas
lehetséges kovetkezménye, a mechanizmus, valamint a tovabbi terapias 1épések,
Osszehasonlitottuk a kiilonboz6 adatbazisokban, illetve az alkalmazési eldirdsban szerepld
informaciot. A direkt ellentmondédsok mellett szintén kiilonbségnek tekintettiik, ha valamely
adatbazis a tobbiben is szerepld informécido mellett tovabbi kdvetkezményt, mechanizmust,
illetve terapias teenddt tlintetett fel. Az azonos hatdanyagu készitmények alkalmazasi
eléirasainak Osszehasonlitasakor kiilonbségként értékeltiik, amennyiben az egyik eldirat

tartalmazott valamely szempontra vonatkoz6 informacidt, a masik azonban nem.

A gybgyszer-kiegészité termék interakcid-keresés eredményeit a gyogyszer-gyogyszer

hatéanyagparoktol elkiilonitve, azonos szempontok szerint értékeltiik.

V. tablazat. A vizsgalt hatoanyagparok

Hatéanyag 1

Hatéanyag 2

1-4. acenokumarol flukonazol, acetilszalicilsav, levotiroxin,
fenobarbital

5. acetilszalicilsav heparin

6. allopurinol azatioprin

7-8. amikacin etakrinsav, atrakurium

9-12. amiodaron metoprolol, kinidin, digoxin, verapamil

13. atrakurium kinidin

14-17. ciklosporin itrakonazol, ketokonazol, oktreotid, rifampicin

18. ciprofloxacin teofillin

19. citalopram moklobemid

20. diklofenak enoxaparin

21-23. digoxin klaritromicin, kinidin, itrakonazol.

24, doxiciklin vas (vas(lll)-hidroxid-polimaltdz, ill. vas(Il)-szulfat)

25. enalapril naproxen

26-27. ergotamin klaritromicin, zolmitriptan

28-29. litium-karbonat furoszemid, hidroklorotiazid

30. izoszorbid.mononitrat szildenafil

31-33. itrakonazol midazolam, rifampicin, szimvasztatin

34, metotrexat szulfametoxazol/trimetoprim

35-36. metoprolol terbutalin, verapamil

37. moklobemid tramadol

38-40. szelegilin petidin, tramadol, szertralin

41-44. Hypericum perforatum  etinil-6sztradiol, ciklosporin, szertralin, vorikonazol

45, Ginkgo biloba acetilszalicilsav

46-48. warfarin Panax ginseng, halolaj, gliikbzamin
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Osszehasonlitds minta esetek alapjdn

A kolcsonhatas-sziirést hatdanyagparok vizsgalatara leegyszertsitve figyelmen kiviil hagyjuk
a vald ¢letben el6forduld esetek komplexitasat, ennek kikiiszobolésére a hatdoanyagparok
mellett Osszeallitottunk 8 minta esetet is (2. dbra). Ezen példa gyogyszerelések segitségével a
beteg altal szedett készitményeket vizsgalva a szakmai informaciok mellett az adatbazisok

informatikai megoldasai is elemezhetok. Az esetekben atlagosan 6t készitmény szerepelt.

A minta esetek értékelésénél az alabbi szempontokat vettiik figyelembe:

- Az azonos mechanizmust tobbszoros kolesonhatas miatti kockazatndvekedést jelzi-e?

- Van-e kiilonbség a kiilon-kiilon vagy kombinacios készitményként bevitt hatdbanyagok
esetén jelzett kolcsonhatasok kozott?

- Kiilsdleges készitménynél jelzi-e a kisebb kockazatot?

- Azonos hatéanyagot tartalmaz6 készitmények egylittadasara figyelmeztet-e?

- Van-e kiilonbség a kiillonbozo véralvadasgatld hatdéanyagok esetén jelzett interakciok
kozott?

- Jelzi-e az Gjabb hatéanyagok (pl. rivaroxaban) interakcioit?
A vizsgalat folyamatat 6sszefoglaloan a 3. dabra szemlélteti.
Az adatgyiijtés modja

Az adatgylijtés 2013. majus és julius kozott tortént a Gyogyir.Win program esetében a foti
Somlyd Gyogyszertarban, a tobbi adatbazis esetén a PTE AOK Gyogyszerészeti Intézetében.
A kijelolt készitményparok €s minta gydgyszerelések bevitelét kovetden az interakcid keresés

eredmeényét képernydfotoval is dokumentaltuk.

V. 2. Eredmények

Gydgyszer-gyogyszer interakciok

A 4. abra foglalja 6ssze, hogy a hat adatbazis és az alkalmazasi eldirdsok esetében milyen

aranyban, illetve milyen modon szerepelnek a vizsgalt informaciok.

Stlyossagi kategoria: A Medivus szoftver kivételével a tobbi adatbdzisban az interakciok
mindegyikénél szerepelt sulyossagi kategoria. Az alkalmazasi eldirdsokban az esetek 64%-aban
volt feltiintetve a kockazatra utal6 besoroléas, ugyanakkor a kiilonb6z6 készitmények esetén a
kategoridk megnevezésében eltéréseket tapasztaltunk, mivel nincs egységesen hasznalt

csoportositasi rendszer.
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2. abra. A vizsgalt minta esetek

1. beteg
Alkalmazott készitmények:
« litium-karbonat (LITICARB 500 mg tabletta)
* furoszemid (FURON 40 mg tabletta)
« hidroklorotiazid (HYPOTHIAZID 25 mg tabletta)
* enalapril (RENITEC 20 mg tabletta)

Vizsgalt szempont: a litium toxicitas kockazatanak a
furoszemid és hidroklorotiazid egylittes szedése miatti
névekedését figyelembe veszi-e

5. beteg
Alkalmazott készitmények:
* rivaroxaban (XARELTO 15 mg filmtabletta)

* 2 acetil-szalicilsav készitmény (ASPIRIN PROTECT
100 mg tabletta , KALMOPYRIN 500 mg tabletta)

* kuls6leges heparin gél (LIOTON 1000NE/g gél)

* ginkgo készitmény (BILOBIL 40 mg kapszula)

* halolaj (OMACOR 1000 mg lagy kapszula)
Vizsgdlt szempont: van-e kiilonbség az el6z6 két esetnél
jelzett interakcidkhoz képest

2. beteg
Alkalmazott készitmények:

* litium-karbonat (LITICARB 500 mg tabletta)

* furoszemid (FURON 40 mg tabletta)

. enaIa;t))ril+hidroklorotiazid (CO-RENITEC 20 mg/12,5

mg tabletta)

Vizsgalt szempont: van-e kiildnbség az el6z6h6z képest
amiatt, hogy kombindacidban vittiik be az enalaprilt és
hidroklorotiazidot

6. beteg

Alkalmazott készitmények:
* rifampicin (RIFAMED 150 mg filmtabletta)
* nifedipin (CORDAFLEX 10 mg filmtabletta)

* ciklosporin (SANDIMMUN NEORAL 50 mg lagy
kapszula)

* orbancfli (REMOTIV EXTRA filmtabletta)
Vizsgdlt szempont: a tobbszorés CYP3A4-indukcidra
figyelmeztet-e

3. beteg
Alkalmazott készitmények:
» warfarin (WARFARIN ORION 5 mg tabletta)
* 2 acetil-szalicilsav készitmény (ASPIRIN PROTECT
100 mg tabletta, KALMOPYRIN 500 mg tabletta)
« kils6leg heparin gél (LIOTON 1000NE/g gél)
* ginkgo készitmény (BILOBIL 40 mg kapszula)
alolaj (OMACOR 1000 mg lagy kapszula)
Vizsgélt szempont: a vérzési id6t megnyujtéd
készitmények additiv hatasat figyelembe veszi-e, a
kiils6leges heparinnal ad-e kdlcsénhatast, azonos
hatdanyagu készitmények egylttaddsara figyelmeztet-e

7. beteg
Alkalmazott készitmények:

* szelegilin (JUMEX 5 mg tabletta)

* szertralin (ZOLOFT 50 mg filmtabletta)

* tramadol (CONTRAMAL 50 mg kemény kapszula)

* orbancf (REMOTIV EXTRA filmtabletta)

* 2 paracetamol készitmény (PANADOL 500 mg

filmtabletta, BEN-U-RON 40 mg/ml szirup)

Vizsgalt szempont: a potencialisan 6sszeadddé szeroto-
nerg hatast jelzi-e, azonos hat6anyagu készitmények
egyuttadasara figyelmeztet-e

4. beteg
Alkalmazott készitmények:
» acenokumarol (SYNCUMAR MITE tabletta)
* 2 acetil-szalicilsav készitmény (ASPIRIN PROTECT
100 mg tabletta , KALMOPYRIN 500 mg tabletta)
* LIOTON 1000NE/g gél (heparin)
* ginkgo készitmény (BILOBIL 40 mg kapszula)
* halolaj (OMACOR 1000 mg lagy kapszula)

Vizsgalt szempont: van-e kiilonbség az el6z6 esetnél
jelzett interakciokhoz képest

8. beteg

Alkalmazott készitmények:
« digoxin (DIGOXIN-RICHTER 250 ug tabletta)
* amiodaron (CORDARONE 200 mg tabletta)
« klaritromicin (KLACID 500 mg filmtabletta)

* betaxolol szemcsepp (BETOPTIC 5 mg/ml oldatos
szemcsepp)
* orbancfi (REMOTIV EXTRA filmtabletta)
Vizsgalt szempont: a digoxin toxicitas kockazatdnak a

t6bbszoros kolcsdnhatas miatti névekedését jelzi-e,
kiilséleges béta-blokkoldval jelez-e kdlcsonhatast

3. abra. A vizsgalat folyamatabraja

48 hatdanyagpar kijeltlése, Minden
melyek kozott a szakirodalom «| hatéanyaghoz
alapjan klinikailag jelentds 114 készitmény
interakcid all fenn kijeltlése

8 fokozott veszélyt jelentd
minta eset dsszeallitdsa az
adatbazisok informatikai
megolddsainak vizsgdlatara

Interakcid vizsgalat 6
adatbazisban, illetve az
alkalmazasi elSirasok
vagy a tajékoztatod alapjan

A taldlatok
> dokumentacidja
és értékelése
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Dokumentaltsdg: A hatterében allo6 bizonyitékok alapjan a Pharmindex és a Lexi-Interact
adatbazisok osztalyozzak teljes korlien az interakciokat. A Gyogyir és az alkalmazasi eldirdsok
esetenként utalnak a dokumentaltsag szintjére, mig a Medivus, a Dr.Info és a Medscape nem

nyujtanak ilyen informaciot.

Gyakorisag: Gyakorisadg szerinti csoportositast egyediil a Gyogyir szoftver alkalmazott, mely
esetében ugyanakkor nem egyértelmli az egyes kategdridk jelentése és az azokba torténd
besorolas kritériumai. A gyakorisag ugyanis utalhat egy adott hatoanyagpar egyiittes
alkalmazasadnak el6forduldsara, illetve — ami gyakorlati szempontbol fontosabb —
egyiittalkalmazas esetén a klinikai kovetkezményekkel jaré interakcido kialakuldsanak

gyakorisagara is.

A kolcsonhatas kovetkezménye és mechanizmusa: Ezek a gyakorlati szempontbdl alapvetd
informaciok kozel minden forrés €s interakcid esetén szerepeltek, egyediil a Dr.Info adatbazis

nem nyujt ilyen tajékoztatast.

Tovabbi terapias 1épések: Egylittadaskor a tovabbi teenddk tekintetében a Lexi-Interact és
Pharmindex adatbdzisok, valamint az alkalmazési eldirdsok nyujtottak leggyakrabban
egyértelmil irdanymutatast a vizsgalt interakciok 95, 87, ill. 67%-anal. Minden adatbazis esetén
eléfordultak olyan hatéanyagparok, melyek egylittadasat az adott forras ellenjavalltnak

tekintette, emiatt a tovabbi terapias teenddket nem részletezte.

A kolcsonhatas megadasanak modja: A Pharmindex, a LeXi-Interact, valamint az alkalmazasi
eldirasok vonatkoztattdk jelentds aranyban gydgyszercsoportra az interakciokat, az adott
csoportba sorolt hatdanyagokat ugyanakkor csupan a Lexi-Interact tiintette fel. A tobbi

adatbazisban a kolcsonhatasok jellemzden hatdéanyagparokra voltak megadva.

Hivatkozasok: Az egyes interakcios cikkelyekhez kapcsolddd szakirodalmi hivatkozasok
egyediil a Pharmindex ¢és a Lexi-Interact adatbazisokban szerepeltek, utoébbi 14
hatéanyagparndl a hivatalos alkalmazési el6irast is feltiintetette a forrasok kozott. A Medivus
szoftver csaknem minden esetben hivatkozott az alkalmazasi eldirasokra, a készitményparok
kétharmadanal feltiintetve a szovegben szerepld utalo kifejezést is. A Pharmindex az interakcio
leirasat kovetden megjeleniti az alkalmazasi eldirasok kdlcsonhatasokra vonatkoz6 cikkelyét, a

szOvegbdl azonban nem emeli ki az adott interakcidra torténd utalast.

Tovébbi informacio: Az interakcidval kapcsolatos tovabbi informdacio a Lexi-Interact adatbazis

¢s az alkalmazasi eldirasok esetében szerepelt legtobbszor, mindkettonél a vizsgalt
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hatdéanyagparok 62,5%-anal. A Medscape-ben 27,5%, a Gydgyirben 22,5%, a Pharmindexben
17,5%, mig a Medivusban 7,5% volt a gyakorlati szempontb6l fontos kiegészitések
feltiintetésének aranya, a Dr.Info adatbazis nem tartalmazott ilyen adatot. Az informécidok
leggyakrabban az idofiiggésre, a veszélyeztetett betegcsoportokra, illetve a beviteli modtol valo
fliggésre vonatkoztak. Dozisfiiggés, az egyiittadas indikacidja, az alkalmazas sorrendjétdl valo
fliggés, illetve szakmai szervezet ajanlasa az interakcioval kapcsolatban mindossze néhany (1-

4.) hatdanyagpar esetén szerepelt, egy-egy adatbazisban.

Az adatbéazisok mindegyike kiillonb6z6, egymassal nem megfeleltethetd csoportositast hasznalt,

emiatt az interakciok stlyossagi besorolasa nem volt 6sszehasonlithato.

A kiilonb6z6 adatbazisok kozott a hatdoanyagparok 55%-anal volt kiilonbség a kolcsonhatas
feltlintetett mechanizmusaban, valamint 25-25%-nal a lehetséges kdvetkezményben, illetve a
tovabbi teenddket illetden. A talalt eltéréseket két példaval szemlélteti a VI. tablazat. Lathato,
hogy az enalapril és naproxen kozotti interakcid esetében a Naprosyn tabletta alkalmazasi
eldirdsa a vesekarosodas veszélyének fokozodéasara hivja fel a figyelmet, mig a Napmel
tablettd¢ és az Apranax filmtablettaé az antihipertenziv hatas lehetséges csokkenését
hangsulyozza. Az egyiittadaskor javasolt tovabbi teenddket illetden szintén eléfordulnak
jelentds eltérések: mig az amikacin és etakrinsav esetében példaul egyes adatbéazisok
egyértelmiien tiltjdk az egylittadast, mas forrdsok csupan a vesefunkcid ¢és audiologiai
paraméterek ellendrzését vagy doziscsokkentést és folyamatos szérumszint monitorozast

tartanak szilikségesnek.

Azonos hatdéanyag tobb készitményének vizsgalata tovabb bonyolitotta az eredmények
értékelését, mivel a kiilonbozd készitmények esetén az interakcid tobb esetben kiilonbozo
besorolast kapott, illetve az is eléfordult, hogy az adatbazis az egyik készitménnyel jelzett
kolcsonhatést, a masikkal nem. Osszességében a hatéanyagparok 0-66,7%-4ndl fordultak eld
ilyen eltérések, az adatbazisok ezek alapjan torténd osszehasonlitdsa azonban a hattérben allo
nagyon kiilonb6zd informatikai megoldasok miatt nem helytalld (pl. a keresést
hatéanyagnévvel szemben készitmény bevitelével inditdo adatbazisok kozott mar ez az elsd

1épés is alapvetd kiillonbségeket eredményez).

Az azonos hatdanyagu készitmények alkalmazasi eldirasainak szovegét 6sszehasonlitva 15,2%-
ban volt kiilonbség a kolcsonhatas lehetséges kovetkezményében, 21,2%-ban a

mechanizmusaban és 12,1%-ban a tovabbi teendoket illetOen.
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Gyogyszerek és kiegészito termékek interakcioi

A vizsgalt gyogyszer-kiegészito termék interakciok a gyogyszer-gyogyszer kdlcsonhatasokhoz
képest jelentdsen kisebb ardnyban szerepeltek a hazai adatbazisokban, annak ellenére, hogy a
két nemzetkdzi adatbazis és az alkalmazasi eldirasok/tdjékoztatok szovege jellemzden utalt
rajuk. Sok esetben meg is hiusult az interakcid-keresés, mivel a kijelolt termék nem volt
megtalalhat6 az adatbazisban, ez kiilonosen a Dr.Info és a Gyodgyir esetében volt jellemz6 (1d.
5. dabra). Azonos hatéanyag kiilonboz6 készitményeit vizsgalva a kiegészitd termékek
interakcioi esetén jellemzden gyakoribbak az eltérések az adatbazisokon belill, mint a
gyogyszer-gyogyszer kolcsonhatasoknal. A kiilonbség hatterében leggyakrabban az all, hogy
az adatbazis egy hatdanyagparon beliil az egyik készitménynél jelez interakcidt, a masiknal
nem, ennek valoszinli magyarazata, hogy a kiegészitd termék hatdoanyaga nem szerepel a
rendszerben. Az interakci6 jelzések gyogyszer-gyogyszer kolcsonhatasokhoz hasonlo részletes

értékelésétdl a vizsgalt hatéanyagparok alacsony szama miatt eltekintlink.
Minta esetek

A VI tdblazar foglalja 6ssze a minta esetek legfontosabb tanulsdgait. Az adatbazisok
mindegyike hatéanyag-, illetve készitményparok szintjén kezelte az interakciokat, ezért a
tobbszords kolcsonhatas miatti kockdzatnovekedést nem jelezték. A kombinacids, illetve
kiils6leg alkalmazott készitmények kezelésénél kiilonb6z6 megoldasokkal taldlkoztunk,
hasonloan a véralvadasgatlok interakcidihoz, melyeknél szintén nem alakult ki egységes
gyakorlat. A 3., 4. és 5. esetet Osszehasonlitva azt tapasztaltuk, hogy az adatbazisok a
hatébanyagok kiilonboz0 nagysagi csoportjara vonatkoztatnak egy-egy interakciot, a
rivaroxaban kolcsonhatasainak jelenléte vagy hidnya pedig utalhat arra, hogy ujabb

hatéanyagok interakcids adataival frissitették-e az adatbazist.

Azonos hatdanyagot tartalmazd készitmények egylittadasara a két gyogyszertari expedialo
szoftver, illetve a Dr.Info figyelmeztetett. Ez a funkcié — bar nem tartozik a sziikken vett
interakcid-szlirés targykorébe — hasznos segitség lehet a betegbiztonsdg szempontjabol,
tekintve az azonos hatéanyagii készitmények nagy szamat és a generikus helyettesités

térnyerését.
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4. abra. A vizsgalt szempontok feltliintetésének aranya

az 0Osszes gyogyszer-gyogyszer

készitményparbol
Sulyossagi kategoria Dokumentaltsag
100% - 100% -
80% - 80% -
60% 1 I nincs interakcid 60% 1 m nincs interakcié
40% - vagy nincs adat 40% - vagy nincs adat
20% - M nem szerepel 20% - W nem szerepel
0% - | 0% - |
O W szerepe & O S @ e m szerepe!
& F S & & &L RS @
FEEFE L G ITLEFE
@ i L ? N L
< N> N « & &
Gyakorisag A kolcsénhatds kovetkezménye
100% - 100% -
80% 80%  nincs interakcio
60% - 1 nincs interakcid 60% - vagy nincs adat
20% ill. nincs adat 20% ® nem szerepel
M nem szerepel
20% - 20% -
nem konkrét
0% - N N . m szerepel 0% - N O .
] (- G o o 5
& RS R X & @é R & O mszerepel
& & (@ 8}' @b _\0 s & 5 @ 8_}-' Q’b _\0 &
N < %,\c e AN N Q -P'\Q & KON
& ¢ N < N
A koélcsénhatds mechanizmusa Tovabbi terapids |épések
100% - 100% -
80% - o » 80% - ™ nincs ipterakcié
1 nincs interakcié vagy nincs adat
60% - vagy nincs adat 60% - ® nem szerepel
40% - M nem szerepel 0% -
20% 20% IeIIeTJavaI‘It az
nem konkrét egyUttadas
0% - 0% - nem konkrét
F O & L& L & A A O L VR ) 5 & N
¥ & RS mszerepel & &R P
& FF F @ F L - I
q;\é‘ -55\ & X G X 'S‘é\ :\S\Q & I G X szerepe
SN X NS < N2 N3
A kolcsdnhatds megadasanak maodja Hivatkozasok
100% - - 100% B
80% 1 nincs interakcié 80% - 1 nincs interakcié
60% vagy hincs adat 60% vagy nincs adat
40% gyogyszer- 40% - M nem szerepel
csoportokra
20% . 20% - e
W csoportraill. M alkalmazasi elbirat
0% hatéanyagra 0% -
. ® hatéanyagokra '@z}‘?."- (\_é\oxé'bé‘,dﬁe .{9" bq;‘s\ W szakirodalom
’béc Q;‘é\ Q _\‘\(\ é&b Q‘& (5\
N & \gl+
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V1. tablazat Példak az adatbazisok kozotti kiilonbségekre

Kiilonbségek az adatbazisok kdz6tt az enalapril és naproxen kozotti interakcio kovetkezményében

Pharmindex Dr.Info Lexi-Interact Medscape Medivus Gyogyir Alkalmazasi elGirasok
Az nem szteroid Nem szerepel Az ACE-gatlok fokozhatjak a Egylttes A két gyogyszer A vérnyomas- Renitec, Ednyt, Enalapril-
gyulladdsgatldk és az a nem szteroid alkalmazasuk a egylttes csokkentd hatas Ratiopharm: Az NSAID-ok (...)

ACE-gatlok
vesefunkcié-zavarokat
okozhatnak,
egylttaddasukkal e
hatas fokozdédik. (...)
csokken az ACE-gatlok
antihypertensiv hatasa

kévetkezmény

gyulladasgdatldk nem kivant vesefunkcio alkalmazdsa soran

hatasait, a kombinacié a romlasahoz csokkenhet az
vesefunkcio jelent6s vezethet. (...) A antihipertenziv és
csokkenését naproxen natriuretikus hatas

csokkenti az
enalapril hatasait

eredményezheti. A nem
szteroid gyulladasgatldk
csékkenthetik az ACE-
gatlok antihipertenziv
hatasat.

részleges
gyengiilésére (...) a
naproxen esetén is
gondolni kell

rendszeres hasznalata csokkentheti
a (...) vérnyomascsokkenté
gyogyszerek hatasat. (...) A nem
szteroid gyulladasgatlok (...) és (...)
ACE-gatldk egylittes adasa tovabbi
szérum kalium szint novel6
hatassal bir és a vesefunkciok
romlasat eredményezheti.
Naprosyn: A vesekarosodas
kockazata fokozédhat

Napmel, Apranax: Antihipertenziv
hatas csokkenhet

Kiilonbségek az adatbazisok kdz6tt az amikacin és etakrinsav egyiittes adasakor sziikséges tovabbi teendSkben

Pharmindex Dr.Info Lexi-Interact Medscape Medivus Gyogyir Alkalmazasi elGirasok

A vesefunkciot és az Egylttes Monitorozni kell az Alternativ Nem szerepelnek a  Egyuttadaskor Likacin: egyideju alkalmazas
audioldgiai szedése nem  aminoglikozid toxicitds hatéanyagot kell  tovdbbi teendbk adagcsokkentés és  kerilendd;

paramétereket javasolt jeleit (pl. ototoxicitas vagy alkalmazni folyamatos Uregyt: nem szerepelnek a tovdbbi
gondosan kell nefrotoxicitas) a szérum-szint teendbk

ellendrizni kacsdiuretikum addsanak monitorozas

kezdetekor, illetve
ddzisemeléskor

indokolt

36



5. abra. A vizsgalt gydgyszer-kiegészitd termék interakciok jelzése

100% -
80%
60%

40% -

20% -

0%

VI1I. tablazat A nyolc minta eset tanulsagai

M egyéb
nincs adat
B nem jelez

interakciot

M jelez interakciot

Szempont Medivus Gyoégyir Pharmindex Dr.Info Lexi-Interact Medscape
Az azonos mechanizmusu tdbbszor kdlcsonhatas miatti kockazatndvekedést jelzi-e? Nem Nem Nem Nem Nem Nem
Van-e kiilonbség a kilon-kilon vagy kombinacids készitményként bevitt hatéanyagok esetén Igen Nem Igen Igen Igen Nem
jelzett kolcsdnhatdsok kozott?

Kils6leges készitménynél jelzi-e a kisebb kockazatot? Nem Nem Valtozo Igen Igen NA?
Azonos hatdanyagot tartalmazo készitmények egylittaddsara figyelmeztet-e? Igen Igen Nem Igen Nem Nem
Acenokumarol és warfarin interakcidi kozott van-e kilonbség? Igen Igen Igen Igen Nem NA?®
Warfarin és rivaroxaban interakcioi kozott van-e kiilonbség? Igen® Igen® Igen Igen® Igen Igen

2Nem volt lehetGség kiilsGleges gydgyszerforma, illetve acenokumarol hatéanyag kivalasztasara.
bA rivaroxaban egy interakcidja sem szerepelt az adatbazisban.
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V. 3. Megbeszélés

Az adatbazisok mindegyike figyelmeztetett valamilyen modon a vizsgalt gydgyszer-gyogyszer
interakciok dontd részére. Problémak jellemzden az interakcio leirasok tartalmaval
kapcsolatban meriiltek fel. Mig a kolcsonhatas lehetséges kovetkezménye és mechanizmusa
jellemzden szerepelt a forrdsokban, az egyiittadaskor ajanlott tovabbi 1épésekre jelentdsen
kisebb aranyban tértek ki, tovabbi informacidkat (pl. dozis- és idofiiggeés) pedig csupan elvétve

tartalmaztak.

A vizsgélt interakcidk jelentds hanyadanal tapasztaltunk kiilonbségeket a kiilonbozo
adatbazisokban szerepel0 informaciok kozott. Ezek az eltérések és ellentmondasok
elbizonytalanithatjdk a felhasznaldkat, illetve nehezitik, hogy egységes, evidencidkon alapul6
gyakorlat alakuljon ki. Jogilag az alkalmazasi eldiras a gyogyszerrel kapcsolatos informacio,
igy a kolcsonhatasok hivatalos, mérvado forrdsa, am sok esetben az eldirat szovege sem
tartalmaz minden, a megalapozott terapids dontéshozatalhoz sziikséges informéciot, tovabba
nem ritka az un. informécios aszimmetria, mikor az egyik készitmény eldiratanak szévege utal
a kolcsOnhatasra, mig a masik érintett gydgyszeré nem, vagy mas értelmezésben. Szintén
neheziti az eligazodast, hogy még az azonos hatéanyagl készitmények alkalmazasi eloirdsai
kozott is vannak szakmailag nem megindokolhato eltérések. Az alkalmazési eldirasokban
megtalalhato kdlcsonhatds-informaciok tehat nem mindig elégitik ki a gyakorlati igényeket, ez

azonban nem csak hazankban jelent problémat [186].

A gyakorlatban jellemzéen néhany hatéanyagpar felelds a klinikailag fontos interakciok
jelentds részéért [25]. A jelenlegi ellentmondédsos helyzetben nagy eldrelépést jelentene,
amennyiben legalabb a leggyakrabban eléforduld kdlcsonhatasokat illetéen kialakitasra keriilne
egy konzisztens osztalyozasi rendszer, tovabba megfogalmazasra keriilnének az interakcio

menedzselésével kapcsolatos egységes szakmai ajanlasok.

Jelen munkank alatdmasztja azt a megfigyelést, hogy a gyogyszerek és kiegészitd termékek
kozotti interakciok terén még kevésbé alakult ki konszenzus a kiilonb6zd adatbazisok és
szakirodalmi forrasok kozott. Ennél a temékkornél az is nehézséget okoz, hogy gyakran nem
all rendelkezésre hiteles informacio a készitmények Osszetételérdl (1d. VI. 3. fejezet). Mindez
nem hazai sajatossag, a nemzetkozi szakirodalom is beszamol rola, hogy bar tobb elektronikus
vényfeliro €és gyogyszertari program képes a kdlcsonhatasok sziirésére, azonban a kiegészitd
termékek tekintetében ezek a rendszerek a termékek nagy szama és sokfélesége miatt nem

tekinthetok teljesen megbizhatonak [187]. Ahhoz, hogy a szamitogépes kdlcsonhatas-sziirés
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eloényeit élvezhessék, a felhaszndloknak tisztdban kell lenni az altaluk hasznalt program
hianyossagaival [145, 146]. A kiegészitd termékkor kapcsan tehat a gyogyszer-gyogyszer
kolcsonhatasokra jellemzd nagyszamu irrelevans riasztassal szemben egyelOre inkabb a
valoban jelentds, potencialisan sulyos kdlcsonhatasok jelzésének hianya ad okot aggodalomra,
a gyogyszerkiadast és gyogyszerfelirast segitd szoftverek ilyen irdnyt bovitése sordn azonban
alapos mérlegelést igényel, mely esetekben €s milyen informécidtartalmu iizenettel indokolt az

egészségiigyi szakember figyelmeztetése (Id. VII. fejezet).

A minta esetek vizsgalataval megtudhatjuk, hogyan képezddnek le az eddig leirtak a valddi
gyogyszereléseknél. A hatdéanyagparok vizsgalatdnal bemutatott szempontok mellett a napi
gyakorlat tovabbi kihivasok el¢é allitja a szdmitogépes interakcid-sziirést, melyre a kiilonbdzd
adatbazisok és szoftverek fejlesztdi esetenként jelentdsen eltérd megoldasokat dolgoztak ki. Az
irrelevans riasztdsok szama csokkenthetd lenne néhany egyszerii szempont informatikai
kezelésével: a helyi hatdsu gyogyszerek elkiilonitésével, illetve a kombinacios készitmények

hatdéanyagai k6zotti interakcio jelzés melldzésével.

V. 4. Kovetkeztetések

Az orvosi és gyogyszerészi gyakorlatban a gyogyszer-kolcsonhatasok teljes korll
figyelembevétele még szoftveres tamogatas mellett is fokozott figyelmet és Ovatossagot
igényel. Egy-egy karos interakcid kiszlirése azonban karpotolhatja a gyakorld szakembert az
azok feltaradsaba fektetett munkdjaért. Ezért fontos, hogy minden szakember igényéve, sot
elvarasava valjon egy szakmailag hiteles, megalapozott jelzésekkel és informéaciokkal miikodo
kolcsonhatést elérejelzd program elérhetdsége és haszndlata. Az adatbazisok/szoftverek a
bemutatott eltérések és ellentmondasok miatt 6nmagukban, azaz csak egy-egy adatbazis
hasznalatdval nem nyUjtanak kelld biztonsagi tdmogatist. Tovabbi probléma, hogy a
rendelkezésre allo forrasok sok esetben nem adnak elegendd segitséget a kdlcsonhatds nem
kivant kovetkezményének megeldzéséhez, igy az egészségiigyi szakember magira marad a
tovabbi lépések meghatarozasaban. A gyakorlati igényekhez jobban igazodd kolcsonhatés
szlird rendszer kialakitdsanak méra mar nem informécids technoldgiai akadéalyai vannak.
Sokkal inkébb a rendelkezésre allo informaciok megfeleld rendszerezése és osztilyozasa
jérulhatna hozza hatékonyabban ahhoz, hogy egységesebb elveken miikodd, nagyobb szakmai

tamogatast nyujto adatbazistok, ill. szoftverek valjanak elérhetdvé.
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V. Magas kockazatu gyogyszer-kombinaciok gyogyszertari
kivaltasanak orszagos prevalenciaja jarobetegek korében

A gybgyszer-interakciok kockazata bar a betegbiztonsag régdta ismert és sokat kutatott
tényezdje, a nem kivant kovetkezmények megelozése tovabbra is kihivast jelent az
egészségligyi ellatorendszerek szamara. A kolcsonhatasok prevalencidja a vényfeliras egyik
mindségi mutatodjanak tekinthetd, az OECD-statisztikdkban példaul az antikoaguldnst és
NSAID-ot hosszl tdvon egylitt alkalmaz6 betegek szama képezi az alapellatas egyik mindségi

indikatorat [188].

A farmakoterapia optimalizalasat és a gyogyszerelési hibak csokkentését célzé eszkozok kozott
szamos informatikai megoldas valt elérhetévé az interakciok kockazatanak mérséklésére. A
szamitogépes kolcsonhatas-sziirés gyakorlati hasznat ugyanakkor korlatozza az irrelevans
riasztasok nagy szama, valamint az adatbazisok inkonzisztenciaja [66, 67]. Sajat eredményeink
is megerGsitették az interakcios forrasok kozott fennallo jelentds ellentmondasokat (I1d. 1V.
fejezet). A kozelmultban szamos erGfeszités tortént ezen nehézségek lekiizdésére a
kolcsonhatasok hatterében allo bizonyitékok, valamint a klinikai relevancia transzparens és
szisztematikus értékelésével [53, 189-192]. Az ezek soran megfogalmazott ajanlasokat
figyelembe véve 0sszeallithato a jol alatdmasztott, magas kockazatl interakcioknak egy olyan
gyljteménye, melyek kiszlirése minimumkdveteménynek tekinthetd az egészségiligyi ellatas

soran.

A valds-¢letbeli adatok hasznositdsa napjaink egyik innovativ, szdmos valoban attord
eredményt felmutato fejlesztési irdnya, amely kiilondsen az optimalizalt gyogyszervalasztas és
hasznélat eldsegitése révén jarul hozzd a beteg- és gydgyszerbiztonsdg javitdsidhoz. A
vényfelirdsi, ill. gyodgyszerkivaltasi adatok elemzésével értékes informaciok nyerhetdk az
interakciok valos, mindennapi koriilmények kozotti (,,real-world”) eléfordulasarol. Az elmult
években szamos orszagban végeztek ilyen vizsgalatokat (Id. I1l. 1. fejezet). Orszagos szintii
hazai adatokat azonban nem publikéltak ez idaig. Kutatdsunk célja a szakirodalom alapjan a
legkritikusabb interakciok listdjanak osszeéllitasa, majd azok prevalencidjanak meghatarozasa

volt a magyar jarobetegek korében.
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V. 1. Moédszerek
Az elemzett interakciok kivalasztdasa

Nem all rendelkezésre altalanosan elfogadott, mérvadonak tekintett jegyzék a kritikus vagy
kontraindikalt gydgyszerparokrol. A kozelmultban tobb olyan szakértdi ajanlas is sziiletett
azonban, mely irdnyt mutat az interakciok kivalasztdsdban a klinikai dontéstamogatd
rendszerekben valé felhasznalashoz [189, 193-195]. Kutatasunkban azokra a k6lcsonhatasokra
Osszpontositottunk, melyek (1) klinikai jelentdsége nagy, azaz nagy valoszintiséggel okoznak
szignifikans karosodast, ha nem fedezik fel dket, (2) az elérhetd bizonyitékok alapjan igazoltnak
tekinthetok, (3) kozforgalmu gyogyszertari kornyezetben kiadott gydgyszereket érintenek. Az

interakciok kivalasztasdnak folyamatat a 6. dbra szemlélteti.

6. abra. A vizsgalt interakciok kivalasztasanak folyamata

Szisztematikus irodalomkeresés a
PubMed adatbazisban a kritikus/
kontraindikalt gyogyszer-
kombinaciok szakmai
konszenzuson alapulé
jegyzékeinek megtalalasa
érdekében

Nem-szisztematikus keresés a
PubMed adatbazisbhan, az
interneten, valamint a talalatok
hivatkozasai kozott a
kritikus/kontraindikalt gyogyszer-
kombinaciok tovabbi listainak
megtalalasa érdekében

v

A kézelmultban nagy szakmai
visszhangot kivaltott
kozlemények hozzaadasa

y V

Azon interakciok kizarasa, melyeket az 5 kivalasztott adatbazis egyike sem
sorolt a legmagasabb kockazati kategoridba

N N\

Azon interakciodk kizarasa, melyek hazankban nem engedélyezett vagy
gyogyszertari forgalomban nem elérheté hatdanyagokat érintenek

V y

Az 1000 eset/évnél alacsonyabb kivaltasi gyakorisagu hatéanyagok
(rifampicin, pozakonazol, vorikonazol), valamint a HIV-proteaz inhibitorok
kizardsa (a magyarazatot Id. a Mddszerek résznél)

A lista ,B lista
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A lista

Szisztematikus keresést végeztiink a PubMed adatbazisban a ,,(drug interaction OR DDI) AND
(panel OR consensus) AND (list OR contraindicated OR serious OR critical)” keres6
kifejezéssel. Az irrelevans taldlatok, valamint a specidlis betegcsoportokra (pl. iddsek,
gyermekek, HIV-fertézottek) vonatkozo publikaciok kizarasat kovetdéen 2 szakértdi
konszenzuson alapuld listat talaltunk a kritikus gyogyszer—gyogyszer kdlcsonhatasokrol [196,
197]. Az amerikai jarvanyvédelmi kozpont (Centers for Disease Control and Prevention —
CDC), valamint tobb akadémiai és mas szerepld részvételével létrehozott Szdvetség a
gyogyszer-interakciok megelézésére (Partnership to Prevent Drug-Drug Interactions) nevii
szervezet célja az elektronikus rendszerek €s a betegbiztonsag javitasa a gyogyszer—gyogyszer
interakciok teriiletén. A program keretében Malone és munkatarsai egy szakértdi panel és egy
standard értékel6 adatlap segitségével 25 gyogyszertari kornyezetben is eléfordulo, klinikailag
jelentds interakcidt azonositottak [196]. A szintén amerikai Office of the National Coordinator
for Health Information Technology (ONC) altal iranyitott masik projekt keretében kialakitasra
kertilt a magas prioritdsi kdlcsonhatasok egy kozponti tdrhdza. Szintén szakértdi bizottsag
segitségével hataroztdk meg azt a 15 magas kockdzatli kombinaciot, melyekre vonatkozoan
minden klinikai dontéstamogatd, ill. elektronikus betegnyilvantartdé rendszernek riasztast kell
generalnia [197]. A két kivalasztott publikacidé altal hivatkozott, valamint azt idéz6
kozlemények attekintése sordn egy tovabbi relevans kozleményt taldltunk. Classen és
munkatarsai egy olyan 7 kolcsonhatast tartalmazo listat allitottak Ossze, amely kiindulasi
alapként szolgdl a hatékony interakcio-szilirés megvalositasahoz, a felsorolt interakcidok

mindegyike szerepelt mar ugyanakkor a korabban ismertetett 2 forrasban [198].

B lista

Annak érdekében, hogy a nagy gyakorlati jelentdségli, ugyanakkor nem egyértelmiien magas
kockazati besorolasu kolcsonhatasok ne maradjanak ki az elemzésbdl, 1étrehoztuk a némileg
szubjektivebb B listat. Az ebben a felsorolasban szerepld hatéanyagok tudatos kombinacidja
nem ritka a klinikai gyakorlatban, mivel az esetiikben altalanossagban ritkdbban varhaté nem
kivant kovetkezmény kialakuldsa. Az egyre nagyobb szamban végzett populacios vizsgalatok
azonban aldtadmasztjak a kockéazatok szignifikans novekedését egylittadas esetén, kiillondsen
hajlamosité tényezok fennallasakor (1d. még I11. 2. fejezet). A B listahoz felhasznalt forrasokat
a[199-201] hivatkozasok tartalmazzak. 3 tovabbi kdlcsonhatast egy-egy, a kozelmultban nagy
szakmai visszhangot kivaltdé kozlemény alapjan adtunk a listdhoz, ezek a

szulfametoxazol/trimetoprim + ACE-gatlok [202], klaritromicin + kolhicin [203, 204],

42



valamint opioidok + benzodiazepinek [205] interakcios parok voltak. A Fralick és munkatarsai
altal végzett eset-kontroll vizsgalat a renin-angiotenzin rendszer gatloival kezelt idds betegek
korében a hirtelen halal fokozott kockazatat mutatta ki szulfametoxazol/trimetoprim adasa
esetén [202]. A kolhicinhez kapcsolodé halalesetek elemzése soran az FDA 117 olyan esetet
azonositott, amikor a kolhicin terapias dozisa okozott haldlos kimenetelt toxicitést, ezek koziil
60 (51%) olyan betegnél tortént, aki egyidejii klaritromicin terapidban részesiilt [203].
Klaritromicinnel és kolhicinnel egyidejiileg kezelt betegek adatainak retrospektiv elemzése
soran Hung és munkatarsai 10,2%-os halalozasi aranyt talaltak [204]. Sun és munkatarsai az
opioid tuladagolas fokozott kockazatdt mutattdk ki a ndvekvd parhuzamos benzodiezepin

alkalmazassal 6sszefiiggésben egy nagy amerikai betegadatbazis segitségével [205].

Néhany csoport-alapu interakcional sziikség volt az eredeti forrasban megadott lista hazai
gyogyszerpalettinak megfeleld kiegészitésére. A moklobemid és razagilin nem voltak
felsorolva az eredeti publikdcidban, mivel azonban a szelegilinen kiviil ezek az egyediili
hazénkban elérhetd monoamin-oxidaz-gatlok (MAOI), a vizsgalatba valo bevonasuk mellett
dontottiink. Bar a nem K-vitamin-antagonista oralis alvadasgatld szerek (NOAC) szintén nem
szerepeltek az eredeti forrasokban, felhasznaldsuknak a vizsgalat iddszak alatt bekovetkezett
ugrasszerli novekedése miatt kiterjesztettik az adatgyijtést 2 farmakodinamias
kolesonhatdsukra. Phansalkar és munkatarsai ajanlasai ellenére [197] nem tudtuk az elemzés
soran az Osszes QT-megnyulds szempontjabol magas kockazatot jelentd hatdanyagot
figyelembe venni. A CredibleMeds listan [206] a legmagasabb kockazati kategdriaba sorolt,
hazankban is elérhetd hatdanyagok lehetséges kombinacidinak szama 210, melyek teljes korti

elemzése meghaladta a vizsgalatunk kereteit.

Mivel az alkalmazott statisztikai modell alacsony gyakorisadg esetén kevésbé pontos, az évi
1000-nél kevesebb alkalommal expedialt hatdbanyagok tovabbi elemzésbol valo kizarasa mellett
dontottiink. A magyar HIV-fert6zottek relative alacsony szama, valamint a gydgyszertari panel
altal nem kellden reprezentalt, nem tipikus gyogyszer-disztribucié miatt a JOSAE ATC csoport

(HIV-proteaz-gatlok) is kizarasra keriiltek.
A kivdlasztott interakciok kockazati besorolasanak elemzése

A kivalasztott hatdéanyagparok besorolasat 5 forrasban elemeztiik: Lexi-Interact (Lexi-Comp,
Hudson OH, USA), Medscape Drug Interaction Checker (WebMD, New York, USA),

Drugs.com (Drugsite Trust, Auckland, New Zealand), Janusmed Interactions (korabbi nevén
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SFINX; Stockholm Megyei Tanacs, Stockholm, Svédorszag), valamint a PD Hansten és JR

Horn szerzdparos altal jelzett Top 100 Drug Interactions 2018 — A guide to patient management

c. konyvben hasznalt ORCA klasszifikacio (Operational Classification of Drug Interactions)

[207]. Amennyiben egy hatdéanyagparra vonatkozodan tobb interakcid-lizenet is megjelent, a

magasabb kockazati besoroldst vettiik figyelembe. A kiillonboz6 forrasok altal hasznalt

osztalyozasi rendszereket a VIII. tdblazat foglalja Ossze (a kategoéridk elnevezéseit

egyértelmiien megfeleltethetd magyar kifejezés hidnyaban nem forditottuk Ie).

VIII. tablazat. A felhasznalt interakcids forrasok klasszifikacios rendszere

Név

Kategoriak

Lexi-Interact

5 kockazati besorolas:

X — Avoid Combination,

D — Consider Therapy Modification,

C — Monitor Therapy,

B — No Action Needed,

A — No Known Interaction.

3 sulyossagi besorolas: Major, Moderate, Minor.

4 megbizhatdsagi besorolas: Excellent, Good, Fair, Poor.

Medscape Drug
Interaction Checker

4 kategoria:
Contraindicated,

Serious — Use Alternative,
Monitor Closely,

Minor.

Drugs.com 4 kategoria:
Major — Magas klinikai szignifikancia. A kombindciét el kell keriilni, mivel a kockazat
meghaladja a lehetséges el6nyoket.
Moderate — Mérsékelt klinikai szignifikancia. Altalanossédgban tanacsos a
kombinaciét elkerilni, csak kiilonleges korilmények kdzott javasolt az egylittadas.
Minor — Minimadlis klinikai szignifikancia. A kockazatok értékelése és minimalizalasa,
valamint a terapias alternativak megfontolasa és/vagy a kezelés monitorozasa
szlikséges.

Janusmed 4 klinikai relevancia kategoria:

Interactions

D —Klinikailag relevans interakcié. A kombinaciot legjobb elkerilni.

C — Klinikailag relevans interakcid, mely megfelel&en kézben tarthaté pl. egyéni
dozirozassal.

B — Az interakci6 klinikai kimenete bizonytalan és/vagy valtozo.

A —Klinikailag nem relevans minor interakcid.

4-foku skdla a dokumentaltsag szintjének értékelésére.

ORCA

5 osztély:

Class 1 — Contraindicated (A kombinacio kockazata meghaladja a lehetséges
elényeit),

Class 2 — Provisionally contraindicated (Csak bizonyos korilmények kozott
alkalmazhato egyutt),

Class 3 — Conditional (A kockazatokat, ill. a beavatkozas sziikségességét egyénileg
kell értékelni),

Class 4 — Minimal Risk (A nem kivant kévetkezmény kockazata csekélynek tinik),
Class 5 — No interaction (Az evidenciak alapjan a gydgyszerek nem lépnek
interakcioba).
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Egy tovabbi szlir6ként kizartuk a tovabbi elemzésbdl azokat a kolcsonhatasokat, melyeket

egyik vizsgalt adatbazis sem sorolt a legmagasabb kockazati kategoriaba.

Adatforrdasok

Retrospektiv vizsgalatunkban a hazai gydgyszertari vényforgalmat elemeztiik a 2013 januar 1.

és 2016 december 31. kozotti iddszakra vonatkozoan.

A gyogyszerfelhasznalasi adatok forrdsa az IQVIA (korabbi nevén QuintilesIMS) altal készitett
¢és fenntartott orszagos receptkivaltasi adatbazis, melynek adatai linearis regresszidés modellen
alapuld modszertan segitségével heti iddszakra keriilnek eldallitasra 3 adatforrés
felhasznalasaval: a Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld (NEAK) altal publikalt forgalmi
adatok, az IQVIA nagykereskedelmi, valamint gyodgyszertari panelétdl szarmazo6 adatok. A
vizsgalt idoszak alatt kb. 500-550 patika alkotta a gydgyszertari panelt, ugyanezen periddus
alatt a hazai gyogyszertarak teljes szama 2 350 és 2 390 kozott valtozott a KSH adatai alapjan
[208]. A regressziés modell finomhangolasat a gyogyszertari panel tagjainak jellemzdit (pl.

elhelyezkedés, nyitvatartés, kasszdk szama) felmérd adatgyiijtés segiti.

Az IQVIA adatbézisa az orszagos szintll gyogyszerutilizacios adatok nemzetkozileg elismert
forrdsa. A regresszids modell részletei azonban {izleti titkot képeznek, igy nem megoszthatok.
Az adatok validitasanak ellendrzése tobb kontrollmechanizmus segitségével torténik, mint pl.
a kiugro adatok detektalasa, tovabba a beérkez6 tranzakcié alapt adatok rendszeres, ill. ad hoc
modon torténd dsszevetése az IQVIA nagykereskeddi panel (,,sell-in), a gyartoi (,,ex-factory”)
¢s a NEAK adatokkal termék, ill. terapias csoport (pl. EphMRA anatomiai osztaly [209])

szinten.
Adatelemzés

Jelen kutatds az ugyanazon beteg altal egy id6ben kivaltott gyogyszerparokra koncentralt. Az
egylittes kivaltdsok azonositisa a készitmények ATC kodja, a tranzakciot jelold blokk
azonositoja, valamint a beteget anonim modon azonosit6 kod alapjan tortént. Az elemzés soran
az érintett hatdanyagok minden elérhetd gyari készitményét figyelembe vettiik, beleértve mind
a monokomponensii, mind a kombinacids formakat. A kiils6leges felhasznalasa, helyi hatasu

készitményeket kizartuk az analizisbdl.

Az egyiittes kivaltadsok gyakorisaganak a vizsgalt iddszak alatt bekdvetkezd valtozasat

regresszios egyenes illesztésével vizsgaltuk. Az alacsony egyiittes kivaltasi gyakorisagt (<100
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eset barmely évben) interakcids parokat nem elemeztiik tovabb. A 4 év alatti valtozast csak a
linearis modell megfeleld illeszkedése esetén (R*>0,7) szamszertisitettiik. Az alkalmazott
egyszerii modszerrel nem az volt a célunk, hogy pontosan leirjuk az adatok valtozdsanak
tendencidjat — ehhez nyilvanvaldan sokkal tobb adatpontra lenne sziikség —, hanem minddssze

azt kivantuk szemléltetni, hogy jellemz6-e valtozas a vizsgalt 4 év alatt, ill. ez milyen iranyu.

Minden hatéanyagparra kiszdmoltuk az interakcids ratat, mely az egylittes kivaltasok szdmanak
¢s az adott hatdéanyag 0sszes kivaltasi esetszamanak a hanyadosa. Az interakcids ratat az adott
hatéanyag 1 000 kivaltdsara vonatkoztattuk. Példaul amennyiben A és B hatéanyagot 5 000
esetben valtottak ki egylitt, valamint az A hatbéanyag teljes kivaltasi gyakorisaga 500 000 volt
ugyanabban az évben, akkor az interakciés rata az A hatéanyagra vonatkozodan

5000/500 000*1 000 = 10 per 1 000 vénykivaltas.

V. 2. Eredmények

A kritikus gyogyszer—gyogyszer kolcsonhatdasok listija

Miutan kizartuk a hazai gyogyszertari forgalomban nem megtalalhatd hatéanyagokat (pl.
irinotekdn, petidin), a hatarértéknél alacsonyabb kivaltasi gyakorisagh gyodgyszereket
(rifampicin, pozakonazol, vorikonazol), valamint a HIV-proteaz-gatlokat, az elemzésiink 39
interakciora terjedt ki. Az A lista végleges verzidja 19 kdlcsonhatast tartalmazott, melyet 140

ATC parral irtunk le, a B lista 20 interakcioja pedig 123 ATC parral volt lefedhetd.
A kivdlasztott interakciok kockazati besorolasanak elemzése

A kockazati kategoriak megoszlasa a két lista esetén a 7. dbrdn lathato. A diagram jol
demonstralja, hogy az eltérd besorolds okan ugyanazon interakciok korén mennyire mas kép
rajzolodik ki. Az osztalyozasi rendszerek kiilonbozdsége ugyanakkor korlatozza az
eredmények Gsszehasonlithatosagat. A adatbazisok a klasszifikdcio sordn napjainkban inkébb
a kolcsonhatds klinikai kezelhetdségére helyezik a hangsulyt a potencidlis kimenet
stlyossagaval szemben. Az 5 felhasznalt forras koziil egyediil a Lexi-Interact hasznalt kiilon
besorolast mindkét szempontra. Ebben az adatbazisban néhany kivételtdl eltekintve (K-vitamin
antagonistak + NSAID-ok, teofillin + fluvoxamin) minden X vagy D kockézati besorolast
mindsiilt. A legmagasabb kockazati kategoriaba sorolt kolcsonhatasok aranya a Drugs.com
adatbazis kivételével minden forrdsban az A lista esetén volt nagyobb a B-hez viszonyitva.

Amennyiben kizarolag a sikeres keresési eredményeket vessziik figyelembe (azaz mikor
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mindkét hatdéanyag bevitele lehetséges volt), akkor ebben az adatbazisban is kb. 2%-kal

magasabb a Major kategoria aranya az A listan szerepld interakciok korében.

7. abra. A kockazati kategoridk szazalékos megoszlasa az A ¢és B listan szerepld interakciok

korében

Lexi-Interact
List A 58 33 6 [3] X mD

e A T a | B¢ aNF

Medscape Drug Interaction Checker

M Contraindicated

ListA 25 27 12 4] 32 | H Serious - Use alternative
e NI ER & B[7A67] [ Monitor closely
CINI A NF
Drugs.com
tsta | T 36 | mMajor  EModerate
List B 31 9 NI I NF
Janusmed Interactions
List A 53 18 16 P10 HD mC
_ OB OA
List B EINI @ NF
Operational Classification (ORCA)
List A 6 40 | mClass1 W Class 2
e IENECHN 20| & | WClss3 ONA

0% 20% 40% 60% 80% 100%

NF — az egyik (vagy mindkét) hatdéanyag nem taldlhatdé meg az adatbazisban, NI — nincs interakcié jelzés, NA —
nincs informaciod a kélcsdnhatasrél a konyvben [207]
A kockazati kategdriak magyarazatat Id. a VIII. tablazatban

A kivaltott vények teljes szama

A vénykivaltasok orszagos szama 2013-ban 173 924 449, 2014-ben 174 845 548, 2015-ben
176 115 765, 2016-ban pedig 176 368 468 volt. Az egyes hatdanyagok/gydgyszercsoportok

kivaltasi gyakorisaga az 1. mellékletben keriilt feltiintetésre.
A nagy kockazatu kombindciok egyiittes kivaltisa

Az egyiittes kivaltasok esetszamat, 100 000 vénykivaltasra vonatkoztatott prevalenciajat,
valamint a 2013 és 2016 kozotti valtozasat a I1X. és X. tablazat tartalmazza. A Gyogyszer 1
jeloli az interakciot ,elszenved6” (object), mig a Gyogyszer 2 az azt el6idéz6
(perpetrator/precipitant) hatéanyagot (amennyiben ezek a fogalmak relevansak). A kivalasztott
interakcidok 100 000 vénykivaltasra esé prevalenciaja 0,00-61,68 kozott valtozott az A lista és

0,00-355,89 kozott a B lista esetén. Az A listan szerepld kdlcsonhatdsok 0sszesitett esetszama
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évi 172—186 ezer kozott valtozott, a kumarin antikoaguldnsok és NSAID-ok egyiittes kivaltasa
fordult eld a legtobbszor, mig a MAO-gatlok és amfetamin szarmazékok kombinacidja a
legkevesebbszer. Az utobbi par zérd prevalencidja nem meglepd annak a fényében, hogy mig a
hazankban elérheté amfetamin szdrmazékokat elsOsorban gyermekeknél és serdiiloknél
alkalmazzak, MAO-gatlokat legtobbszor az id6sebb korosztalyba tartozo Parkinson betegeknek
irnak fel. A B lista kolcsonhatasainak Osszesitett gyakorisaga egy nagysagrenddel magasabb,
1,60-1,66 milli6 eset/év volt.

Egyes esetekben az egyiittadasok szamanak iddbeli valtozasa konnyen megmagyardzhat6 az
egyik vagy mindkét érintett hatdéanyag altalanos felirdsi gyakorisaganak valtozasaval. Példaul
a szimvasztatin és CYP3A4 inhibitorok egyiittes kivaltasi gyakorisaga kozel a felére esett vissza
4 ¢év alatt. Ezzel parhuzamosan azon CYP3A4 inhibitor hasznalok aranya, akik egyidejlileg
szimvasztatint is szednek, szintén csokkent, mig a szimvasztatinnal kezeltek koziil az egyidejii
CYP3A4 gatl6 terapidban részesiilok szazaléka viszonylag stabil maradt. Ez azzal hozhatd
Osszefiiggésbe, hogy a szimvasztatin alkalmazasa visszaszorult a kisebb interakcids ponteciali

sztatinok javéra.

Mas példak a vényfelirasi mintazatban bekovetkezett Osszetettebb valtozasokra utalnak: A
NOAC-ok ¢és trombocita-aggregacié gatlok egyiittadasaban bekdvetkezett exponencialis
novekedés mellett az egyidejii TAG terdpidban részesiildé NOAC alkalmazok ardnya is
emelkedett. Az 1000 NOAC vényre vonatkozo interakcids rata 23-r6l 58-ra nétt a TAG-

kivaltasok szamanak 1d6kozben bekovetkezd jelentds valtozasa nélkiil.

Az Osszesitett értek alapjan sem az A, sem a B lista esetén nem allapithatdo meg egyértelmii
altalanos tendencia, a gyakorisagok dsszességében inkabb enyhén novekednek vagy legalabbis
stagnalnak mintsem csdkkennének. Nem mond sokat ugyanakkor ez az 6sszegzd érték, mivel
az egyes gyogyszerparokra vonatkozd egyiittes kivaltdsi gyakorisdgok kozott tobb

nagysagrendnyi eltérés lehet (az atlagos valtozasra igy sokkal nagyobb hatasa van a magasabb

cre
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IX. tablazat. A kivalasztott gyogyszer-kombinaciok egyiittes kivaltasanak prevalencidja (A lista)

A kolcsonhatas potencialis 100 000 vénykivaltasra es6 prevalencia Valtozas se ik
. . .. . oo . 2 Interakcids rata
Gyogyszer 1 — Gyogyszer 2 nem kivant (Egyuttes kivaltasok szama) R? 2013-2016
kévetkezménye 2013 2014 2015 2016 (%) 2013 2014 2015 2016
0,06 0,05 0,06 0,08 0,04 0,04 0,05 0,07
. z a - _ . . . b . .z ’ ’ ’ ’ AP 7 7 ’ ’ ’ ’ ’ ’
Nitratok® — PDE-5 inhibitorok Hipotenzio (95) (82) (97) (135) AP 103 081 071 090
4,09 4,21 4,19 3,96 44,92, 46,96, 49,51, 46,03
MAO-g4tléke — SSRI-kd [ icitd ’ ’ ’ 0,07 YI o e e T
O-gatlok® =55 >zerotonin toxicitas (7118) (7365  (7382) (6 980) © 374 392 393 372
MAO-gatlok® — Triciklusos . . 0,32 0,26 0,36 0,53 3,48 2,84 4,23 6,15
R i s t t t ’ 7 7 ’ 0'67 GYl 7 ’ 7 ’ ’ ’ ’ ’
antidepresszansok® zerotonin toxicitas (551) (446) (631) (933) 351 2,94 413 552
MAO-gatldke — Kabitd Szerotonin toxicitas 2,02 2,16 2,41 2,41 0.90 21 22,19, 24,04, 28,47, 28,04,
fajdalomcsillapitok’ (3516)  (3770)  (4245)  (4252) 2,50 2,52 2,89 2,90
i . . o 0,01 0,01 0,01 0,01 AP 0,14, 0,08, 0,08 0,10,
MAO-gatlokt — T ke AP
O-gatlo riptano Szerotonin toxicitas (22) (13) (13) (16) 0,38 0,21 0,18 0,21
MAOQO-gatlok® — Amfetamin- Szerotonin toxicitas 0,00 0,00 0,00 0,00 AP AP 0,00, 0,00, 0,00, 0,00,
szarmazékok" (0) (0) (0) (0) 0,00 0,00 0,00 0,00
- 1jtd i—QT- jali ali i 6,50 6,52 6,23 5,63
QT-szakaszt meg’hyIUJto szerek QT Po.ten'uallsan letalis kamrai 0,76 12 NA NA NA NA
szakaszt megnyujtoé szerek' aritmia (11 301) (11401) (10963) (9 925)
) 44,53 49,46 57,10 54,42 41,38, 46,66, 55,36, 53,94
K_ . . . lkJ _ N AID_ kk V ’ Ia 7’ 7 7 ’ 0177 24 7 ? ’ ’ ’ ’ ’ ’
vitamin antagonistak’ — NSAID-o erzes (77 442) (86 478) (100 563) (95 977) * 11,23 12,28 13,75 12,95
K-vitamin antagonistdk! — Fibrinsav- Vérzés 16,02 15,67 15,13 14,56 098 8 14,88, 14,78, 14,66, 14,43,
szarmazékok' (27 854) (27 395) (26 639) (25677) 38,12 38,88 138,54 37,29
K-vitamin antagonistaki — Csokkent antikoagulans 0,47 0,62 0,58 0,78 081 67 0,44, 0,58, 0,56, 0,77,
Barbituratok™ hatas (823)  (1,079)  (1,020)  (1,376) 15,54 21,81 16,73 17,72
i icita 13,81 11,14 8,96 7,33
Szimvasztatin — CYP3A4 inhibitorokn  ~tauin toxicitas (pl. 0,99 46 18,89, 18,87, 18,95, 18,07,
rabdomiolizis) (24 013) (19 471) (15774) (12 921) 20,39 16,49 13,57 12,52
illi icita . 2,81 2,65 2,62 2,19
Teofillin — Ciprofloxacin T?Oﬁl,l.m thmtas (pI 0,81 221 233, 514, 525 464,
gorcsok, hipotenzid) (4 884) (4 626) (4 620) (3 870) 8,86 8,24 8,47 7,80
- . Teofillin toxicitas (pl. 0,15 0,12 0,06 0,24 0,25, 0,20, 0,11, 0,45,
Teofillin — Fl , 0,14 GYI
eotifiin = Fluvoxamin goresok, hipotenzio) (261) (200) (111) (414) 7,97 688 4,49 19,10
N . Tizanidin toxicitas (pl. 0,73 0,70 0,67 0,72 8,55, 8,57, 8,53, 7,87,
— 0 0,03
Tizanidin = CYP1A2 inhibitorok hipotenzié, aluszékonysdg) ~ (1262)  (1228)  (1172) (1 262) Gl 123 1,21 119 1,36
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2,15 2,48 2,42 2,33 0,71, 0,79, 080, 0,78,

Alprazoldm — Gombaellenes azolok? Benzodiazepin toxicitas 0,26 GYI
P P (3739)  (4335)  (4260) (4 110) 13,35 14,61 13,97 13,98
0,14 0,15 0,13 0,11 2,95, 3,27, 2,96, 2,67
. q _ . . . r . . s 7 ? ? 7 0170 _ ’ ’ ’ ’ ’ ’ 7’ 7
Ergot alkaloidok® — CYP3A4 inhibitorok" Ergot toxicitas (244) (260) (224) (196) 19 034 035 030 030
Tiopurinok® — Xantin-oxidaz Tiopurin toxicitas (pl. 0,17 0,21 0,27 0,31 5,46, 6,36, 7,97, 8,75,
S N « L 0,99 +84
inhibitorok csontvel§ szuppresszid) (297) (365) (472) (546) 0,13 0,15 0,18 0,20
. . . Metotrexat toxicitds (pl. 0,00 0,00 0,01 0,01 0,19, 0,23, 0,32, 0,27,
- AP
Metotrexat — Trimetoprim csontveld szuppresszio) (6) (7) (11) 9) AP 002 003 004 0,03
0,07 0,05 0,03 0,04 0,60, 0,49, 0,36, 0,47
. . _ . .« . . . o ey 7 ’ ’ ’ ’ AP 7 ’ ’ 7 ’ 7 ’ ’
Digoxin — Klaritromicin Digoxin toxicitas (115) (83) (56) (65) AP 0,27 0,19 0,12 0,19
" 99,28 101,84 105,79 100,18
Osszesen 0,21 GYI

(172 673) (178 055) (186 309) (176 686)

AP — az alacsony prevalencia miatt (<100 eset/év) nem keriilt kiszdmitasra, GYI — a linedris modell gyenge illeszkedése miatt (R?<0,7) nem keriilt kiszdmitésra
*a Gyogyszer 1, ill. Gyogyszer 1000 kivaltasara esé interakcios esetek szama

agliceril-trinitrat, izoszorbid-mononitrat

bavanafil, szildenafil, tadalafil, vardenafil

szelegilin, razagilin, moklobemid

dcitalopram, eszcitalopram, fluoxetin, paroxetin, szertralin, venlafaxin (nem SSRI, de hasonlé farmakolégiai tulajdonsagokkal rendelkezik)
€amitriptilin, klomipramin, imipramin, maprotilin, trimipramin

ffentanil, tramadol

geletriptan, szumatriptan, zolmitriptan

hatomoxetin, metilfenidat

iaz alabbi hatéanyagok 12 kiilénbdz8 kombindcidja: amiodaron, ciprofloxacin, citalopram, klaritromicin, domperidon, ezscitalopram, haloperidol
jacenokumarol, warfarin

kaceklofenak, acemetacin, dexibuprofen, diklofenak, indometacin, lornoxikdm, meloxikdm, naproxén, nifluminsav, nimezulid

'bezafibrat, ciprofibrat, fenofibrat, gemfibrozil

mfenobarbital, primidon

"amiodaron, klaritromicin, flukonazol, itrakonazol, verapamil, diltiazem

°ciprofloxacin, fluvoxamin, mexiletin, propafenon, amiodaron, tiklopidin

Pflukonazol, itrakonazol

dergotamine

klaritromicin, flukonazol, itrakonazol

*azatioprin

tallopurinol, febuxosztat
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X. tablazat. A kivalasztott gydgyszer-kombinaciok egyiittes kivaltasanak prevalenciaja (B lista)

T , . 100 000 vénykivaltasra es6 prevalencia Valtozas se ik
. . A kélcsonhatas potencialis . il . 2 Interakcids rata
Gyogyszer 1 — Gyogyszer 2 nem kivint kévetkezménve (Egyiittes kivaltasok szama) R 2013-2016
v 2013 2014 2015 2016 (%) 2013 2014 2015 2016
352,04 355,89 334,14 338,53 373,23, 390,52, 385,01, 396,43
Kalium-klorid — ACE-inhibitorok® Hiperkalémia 0,46 GYI e e T o
u ' thine ' ! (612 284) (622 256) (588 480) (597 064) 38,45 39,05 3660 36,35
Kalium-sporolé diuretikumok® — . 241,56 247,91 240,62 246,54 319,27, 336,72, 335,44, 348,54,
A c Hiperkalémia 0,38 GYI
ACE-inhibitorok (420 132) (433 452) (423 769) (434 824) 27,79 28,45 27,41 27,38
Kalium-klorid — Kalium-spérolé ) . 85,93 86,99 81,10 82,82 91,10, 95,45, 93,44, 96,98,
S b Hiperkalémia 0,39 GYI
diuretikumok (149 452) (152 093) (142 823) (146 061) 113,57 118,15 113,05 117,08
Sulfamethoxazole/ trimethoprim . . 11,40 10,64 10,28 9,86 64,28, 70,11, 65,97, 67,05,
. . Hiperkalémia 0,97 -12
— ACE-inhibitorok (19 822) (18 603) (18 099) (17 394) 1,24 1,17 1,13 1,06
K-vitamin antagonistak? — Vérzés 93,62 97,67 102,49 98,27 0.53 GV 87,00, 92,15, 99,36, 97,40,
Trombocita-aggregacié gatloke (162 828) (170 779) (180508) (173 316) 22,48 23,83 2502 24,71
NOAC-ok’ - Trombocita- _ 0,77 2,84 7,18 12,90 23,25, 36,63, 51,11, 57,70,
(ii siiile Vérzés 0,96 +1605
aggregacio gatldk (1 334) (4961) (12651) (22 748) 0,18 0,69 1,75 3,24
2,06 5,08 8,77
NOAC-okf — NSAID-oke Vérzés 0,48 0,97 +1764 14,47, 26,64, 36,13, 39,24,
(830) (3607)  (8944) (15 472) 0,12 0,51 1,22 2,09
K-vitamin antagonistakd — Vérzés 17,65 17,96 18,02 17,47 003 Gvi 16,40, 16,94, 17,47, 17,32,
Amiodaron (30 690) (31398) (31741) (30813) 276,48 279,31 281,21 267,92
K-vitamin antagonistak? — - 0,56 0,67 0,57 0,66 0,52, 0,63, 0,55, 0,65,
h Vérzés 0,23 GYI
Gombaellenes azolok (971) (1 175) (998) (1 164) 4,00 4,52 3,70 4,48
K-vitamin antagonistak? — Vérzés 1,51 1,37 1,26 1,21 096 19 1,40, 1,29, 1,22, 1,20,
Szulfametoxazol/ trimetoprim (2 618) (2 387) (2 216) (2127) 8,49 9,00 8,08 8,20
K-vitamin antagonistak? — Vérzés 0,42 0,39 0,44 0,45 054 GYI 0,39, 0,37, 0,42, 0,45,
Metronidazol (730) (678) (770) (798) 5,27 4,70 5,39 5,77
K-vitamin antagonistak? — , 2,36 2,37 2,50 2,09 2,19, 2,24, 2,43, 2,07,
. . Vérzés 0,19 GYI
Ciprofloxacin (4 107) (4 152) (4 408) (3 681) 7,45 7,40 8,09 7,42
Kabito fajdalomcsillapiték’ — Légzésdepresszié és szedicié 101,23 109,39 112,79 114,47 091 15 125,09, 127,73, 135,34, 137,90,
Benzodiazepineki & P (176 057) (191 260) (198 647) (201 896) 27,06 28,70 30,64 31,57
Adverz kardiovaszkularis 6,14 5,77 5,45 4,93 36,00 38,03 39,67 39,18
. _ s _ s k 7 7 ’ ’ 0,98 _ 7 ’ ’ ’ ’ ’ ’ 7
verapamil - Béta-blokkolok™ sk (pl. bradikardia) (10677) (10093)  (9593) (8 697) o 322 329 332 321
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Karbamazepin — Klaritromicin Karbamazepin toxicitas, 0,16 0,15 0,11 0,11 089 8 0,54, 0,52, 0,43, 0,43,
P csokkent klaritromicin hatés (274) (256) (199) (197) 0,64 0,57 0,44 0,56
. . . Kolhicin toxicitas (pl. 0,00 0,00 0,02 0,01 0,10, 0,09, 0,61, 0,24,
- AP
Kolhicin = Klaritromicin péncitopénia) (5) (4) (28) (11) AP 001 001 006 0,03
0,81 0,75 0,67 0,49 7,39 7,82 7,59 6,27
Digoxin — Amiodaron Digoxin toxicitas ! 0,92 -39 2 Y e e
g & (1406)  (1318)  (1179) (864) 12,67 11,72 10,44 7,52
1,26 1,10 0,83 0,64 11,51 11,44 9,37 8,12
Digoxin — Verapamil Digoxin toxicitas 0,99 -49 7 L ! o
& P & (2190)  (1927)  (1456)  (1121) 7,38 7,26 6,02 5,05
HMG CoA reduktdz inhibitorok' — Sztatin toxicitas (pl. 0,08 0,08 0,10 0,08 022 Gyl 0,03, 0,03, 0,04, 0,04,
Ciklosporin rabdomiolizis) (136) (134) (175) (145) 15,84 1550 17,73 14,10
0,04 0,02 0,03 0,01 5,63 3,78 4,71 1,68
. ’ _ . . . m . . 7 s 7’ 7’ 7 ’ AP ’ 7 ’ 7 ’ ’ ’ ’
Tamoxifén — CYP2D6 inhibitorok™ Csdkkent tamoxifén hatas (70) (43) (60) (22) AP 0,10 0,06 0,08 0,03
. 918,02 944,04 923,84 940,37
Osszesen 0,56 GYI

(1 596 613) (1 650 576) (1 626 745) (1 658 416)

AP — az alacsony prevalencia miatt (<100 eset/év) nem keriilt kiszdmitasra, GYI — a linedris modell gyenge illeszkedése miatt (R?<0,7) nem keriilt kiszdmitésra

*a Gyogyszer 1, ill. Gyogyszer 1000 kivaltasara esé interakcios esetek szama

2pbenazepril, kaptopril, cilazapril, enalapril, fozinopril, lizinopril, perindopril, kinapril, ramipril, trandolapril

bamilorid, eplerenon, spironolakton

‘kaptopril, enalapril, lizinopril, perindopril, ramipril
dacenokumarol, warfarin

cacetilszalicilsav, cilosztazol, klopidogrel, prazugrel, tiklopidin
fdabigatran, apixaban, rivaroxaban

gaceklofendk, acemetacin, dexibuprofen, diklofenak, indometacin, lornoxikam, meloxikam, naproxén, nifluminsav, nimezulid

Pflukonazol

ifentanil, tramadol

jalprazoldm, klonazepam

¥metoprolol

latorvasztatin, szimvasztatin

Mbupropion, duloxetin, fluoxetin, paroxetin
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V. 3. Megbeszélés

A gyogyszer—gyogyszer kolcsonhatasok gyakorlati kezelése vilagszerte kihivasok elé allitja az
egészségligyi ellatokat. Nem alakult ki egységesen elfogadott szakmai norma arra vonatkozdan,
hogy mely kdlcsonhatasok elkeriilésére kellene az eréfeszitéseket koncentralni. Kézenfekvonek
tlinik a kozismerten jelentds és sokrétli interakcios potencidlu hatébanyagokat célba venni (pl.
rifamicinek, MAO-gatlok, immunszuppresszansok), az ezekre fokuszaldo kozleményeket
azonban sokszor éri a klinikai valdsagtol vald elrugaszkodottsag kritikaja [210]. A
,klasszikusan” problémas hatéanyagok alkalmazasanak visszaszorulasaval eldtérbe kertiiltek a
kisebb interakcios potencidlu, am széles korben hasznalt hatéoanyagok kolcsonhatasai (pl.
HMG-CoA-reduktaz gatlok, SSRI-k, NSAID-ok). Vizsgalatunkban az interakciok mindkét

fenti tipusanak figyelembevételére torekedtiink.

Az interakciok sulyanak redlis megitélésében akadalyt jelent a nem kivant kovetkezmények
kialakuldsdnak valdszinliségérdl rendelkezésre 4ll6 adatok hianyossaga. A nagy
betegadatbazisok elemzésével nyert eredmények jelentds eldrelépést jelenthetnek ezen a téren,
fontos lenne ezeket az informacidokat az interakcios forrasokban, valamint a szakmai
iranyelvekben, szakmai szervezetek ajanlasaiban is minél hamarabb hasznositani (az
alkalmazasi eldirasok szovegérol nem is beszélve). Sajnalatos modon a Ill. 2. fejezetben
példaként emlitett 3 publikécio koziil [55, 56, 60] egyediil a Janusmed adatbazis hivatkozik

Masclee és munkatarsai eredményeire.

A biztonsagtudomanyban ismert ,,nagylyuku sajt modell” (Swiss cheese model) az interakciok
problémakorére is alkalmazhatd: a sajt szeletei reprezentaljak a nem kivant kimenettel
szembeni védelmet biztositd rendszereket [211]. A beteget csak a szeleteken 1évo lyukak (azaz
a védelmi rendszerek hianyossagainak) egyiittallasa esetén érheti artalom. Az altalunk vizsgalt
adatok a betegekhez valoban eljutott veszélyes kombindciokat reprezentdljak, melyek mar
atlépték a felird orvos €s a gyogyszerész, valamint a szamitogépes interakcio-sziirés védelmi
vonalan. Még mindig vannak azonban olyan ,,szeletek”, melyek elharithatjadk az ADR veszélyét

(pl. monitorozas, ddzis, beviteli ut, a beteg allapota).

A gyogyszertari panel altal biztositott széleskorli lefedettségének, valamint az orszagos
predikcidhoz hasznalt regresszios modell altal figyelembe vett tobb fiiggetlen adatforrasnak
koszonhetden az elemzett adatok varhatdan jol tiikkrozik a valos hazai vénykivaltasi mintdzatot.
Mivel a gyogyszerszed6k aranya a magyar lakossagban kozel all az eurdpai atlaghoz (2014-ben

49,8 vs. 48,6%) [212], ez a tényezO nem Kkorlatozza az eredményeink mas hasonld
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tanulmanyokéval vald Osszehasonlithatosagat. Mivel azonban az interakciok altal jelentett
klinikai és gazdasdgi teher populdcidés szinten erdsen fligg az adott piacon elérhetd
gyogyszerektdl, ill. a felirasi gyakorlattol, a kiilonb6z6 vizsgalati kornyezetben nyert adatok
Osszevetése nem biztos, hogy relevans [37]. A modszertani kiilonbségek ellenére ugy
gondoljuk, érdemes az eredményeinket egy hasonlé 2010-es svéd vizsgalatéval
Osszehasonlitani [23]. Figyelembe véve, hogy az adatgyiijtés idején a két orszag népességszdma
hasonld volt (Svédorszag teljes populacioja 2010-ben 9 340 682 6, Magyarorszagé 2013-ban
9908 798 16) [213], illetve hogy Holm és munkatarsai 4 honapos iddszakot vizsgaltak, a hazai
2013-as egyiittes kivaltasok szamat 3-mal elosztva durvan dsszehasonlithatoak az adatok. Mig
egyes interakciok Magyarorszag esetében tlinnek nagyobb problémanak, mint a kalium-sporold
diuretikumok + ACE-inhibitorok (40 802 vs. 140 044) vagy kalium-sporolé diuretikumok +
kalium-sok kombinécidja (9 902 vs. 49 817); Svédorszagban jelentdsen gyakoribb példaul a
szerves nitratok PDE-5-gatlokkal vald egyiittadasa (1 206 vs. 32). A koriilbeliil azonos
prevalenciaju kolcsonhatasokra példa a warfarin + NSAID-ok (4 512 vs. 5 595) és a warfarin +

kis dozist acetilszalicilsav (9 382 vs. 8 134) egyiittadasa.

Hazankban a jarobeteg ellatdsban az elektronikus vény kozelmultban indult bevezetése,
valamint a korhazi elladtasban a betegre szabott gyogyszerosztas térnyerése kiilonds aktualitast
ad az interakcid-szlirést tamogat6 elektronikus rendszerek tovabbfejlesztésének. Az interakcio-
szlirés nemzeti szintli szabalyozasa nem biztos, hogy az dsszes magas kockéazati hatdéanyagpart
lefedi, tovabba kérdéses lehet a korhazi koriilmények kozotti hatékonysaga is [214].
Szerencsére optimizmusra sokkal inkabb okot adé eredményeket is publikaltak a kozelmultban:
a SFINX adatbazisnak az alapellatasban hasznalt elektronikus betegnyilvantarté rendszerbe
torténd integralasat kovetden szignifikdnsan csdkkent a potencidlisan stlyos kdlcsonhatasok
el6fordulasai gyakorisaga [215]. Napjainkra kiilon szakteriilete alakult ki annak, milyen elvek
mentén érdemes interakcid riasztdsokat beépiteni az elektronikus vényiras, ill. gydgyszerkiadas
folyamatdba. A megjelend riasztdsok egészségligyi szakemberek altal torténd személyre
szabhatosaga, tovabba a kockazatértékelés soran az egyéni betegjellemzdok figyelembevétele
(,,kontextudlis riasztas”) jelentds tényezOk az irrelevans jelzések és az ezekkel jard frusztracio
csokkentése, valamint a szamitdgépes interakcio-sziirés nagyobb gyakorlati hasznosithatosaga

szempontjabol [210, 216].
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A vizsgdlat limitdcioi

- Az egyiittes kivaltasi adatok csak a vénykoteles gydgyszerek vonatkozasaban voltak
elérhetdek, igy a vizsgalatunk nem terjedt ki az OTC készitményekre €s kiegészitd
termékekre.

- Azinterakcids esetek azonos idében torténd kivaltasra korlatozasa (szemben egy tagabb
idoablak figyelembevételével) a kockazatok alulbecslését eredményezhette. Egy
korabbi hazai felmérésben az interakcios parok 50%-at valtottak ki egy idében [25].

- Nem ismert a vizsgalt interakciok altal érintett betegek szama, mivel az elemzés egysége
a kivaltott vény, nem pedig az egyén volt.

- Nem kovettiikk nyomon a potencialis interakciok klinikai kimenetelét. A kolcsonhatasok
egy szlik, altalanossagban klinikailag szignifikdnsnak tekintett korét vizsgaltuk, nem
értékeltiik ugyanakkor a nem kivant kdvetkezmény kockazatat csokkentd vagy fokozo

faktorok jelenlétét (pl. dozis, életkor, laboratoriumi monitorozas).
V. 4. Kovetkeztetések

Mivel a gyogyszer-interakciok a nem kivant gyogyszerhatasok eldrejelezhetd és megeldzhetd
okanak tekinthetdk, a veszélyes gyogyszer-parositasoknak vald kitettség miatti kockéazatok
minimalizalasa alapvetd fontossagu. A preventiv kdlcsonhatas-sziirés célja annak biztositasa,
hogy egyetlen beteg se kaphasson nagy rizik6ji kombinéciokat a kockazat eldzetes értekelése,
valamint folyamatos kontrollja nélkiil. Jelen vizsgélatunkkal alapot szeretnénk nyujtani a
rutinszerli interakcio-szlirés elengedhetetleniil sziikséges tovabbfejlesztéséhez. FO kutatéasi
kérdésiink az volt, hogy vajon a kritikus kdlcsonhatasok egy szelektalt kore valoban szamottevd
veszélyt jelent-e a hazai jarobetegekre nézve. Eredményeink alapjan az interakciok kérdése
koran sem tekintheté megoldottnak. Minden évben 1,8 milli6 olyan egylittes gyogyszerkivaltas
torténik, mikor a felird6 orvos és a készitményeket kiadd gyogyszerész szerepe kritikus a
potencialis kdlcsonhatdsok felismerésében és menedzselésében. Jelentdsen hozzdjarulna a
betegbiztonsag javitdsdhoz, amennyiben legaldbb egy ,,minimumlista” kapcsan sikeriilne

szakmai konszenzus elérni.
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VI. Kiegészito termékek alkalmazasanak és interakcioinak

felmérése belgyogyaszati betegek korében

A kiegészitd termékek nem biztonsdgos alkalmazasat a polifarméacidhoz hasonld globalis, am
fel nem ismert kozegészségiigyi problémanak tartjak [217, 218]. Az esetek egy részében
kiegészité termékek alkalmazasa allhat a gyogyszeres terapia csokkent hatékonysaganak,
illetve a nem kivant hatdsok jelentkezésének a hatterében. A potencidlis kdlcsonhatdsok
felismerését ¢s megeldzését neheziti, hogy az egészségiigyi szakemberek altaldban csekély
ralatassal birnak a termékkorre: a beteg nem emliti, az orvos/gyogyszerész nem kérdezi, a
betegdokumentacidban nem szerepel a hasznéalatuk [116, 140, 219]. A kiegészitd termékek
jelentés aranyu gyogyszertdron kivili forgalmazasa szintén hozzajarul a termékkor

egészségligyi szakemberek 1atokorén vald kiviil maradasahoz.

Feltaro, pilot vizsgalatunkban a kiegészité termékeknek a gyodgyszeres terdpiara kifejtett
potencialis hatédsait kivantuk megismerni, felmérve ezen aktualis problémakor valodi sulyat
hazankban. Célul tiztik ki, hogy (1) felmérjik milyen aranyban jelenik meg a kiegészitd
termékek hasznalata a magyar korhazi betegek korében; (2) azonositsuk és elemezzik a
potencidlis gyogyszer—gyogyszer, gyogyszer—kiegészitd, valamint kiegészitd—kiegészitd
kolesonhatasokat; (3) megvizsgaljuk az interakcids adatbazisok kozotti kiilonbségeket, tovabba

(4) megismerjiik az interakcio-szilirés és menedzsment gyakorlati szempontjait.
VI. 1. Modszerek
Vizsgdlati populacio

A PTE KK Regionalis és Intézményi Kutatas-Etikai Bizottsag jovahagyasaval (ligyiratszam:
4320) keresztmetszeti, az ellatas helyén torténd (point-of care) adatgytijtést végeztiink a Pécsi
Tudoményegyetem Klinikai Kozpont 1. sz. Belgydgyaszati Klinikajan ellatott jard- és
fekvObetegek korében. 2011 novembere és 2012 mdjusa kozott véletlenszerlien vélasztott
napokon 200, a jarobeteg szakrendeléseken varakozo, illetve a kortermekben tartozkodo beteg

keriilt bevonasra.
Adatgyiijtés és feldolgozas

A bevont gydgyszerészek iranyitott személyes beszélgetés soran gytlijtottek adatot a felmérést
megel6z6 2 hétben alkalmazott gyogyszerekrdl és kiegészitd termékekrdl, azok beszerzési

forrasarol, alkalmazéasuk céljardl, illetve az esetlegesen tapasztalt mellékhatasokrol. A
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valaszokat a vizsgalat céljara kibovitett gyogyszeranamnézis lapon rogzitettiik. A szedett
gyogyszerekre és a kiegészité termékekre vonatkozo kérdést a kdvetkezOképpen tettiik fel:
., Kérem, sorolja fel, milyen orvos altal felirt gyogyszereket alkalmazott az elmult két hétben!
Kérem, sorolja fel, ezeken kiviil esetleg milyen vény nélkiil kaphato gyogyszereket vagy mas
készitményeket, példaul étrend-kiegészitoket, vitaminokat vagy gyogynéveny tartalmu
termékeket alkalmazott ebben az idészakban!” A vény nélkiil kaphaté (OTC) gyogyszerek a
kiegészitd termékek kozott keriiltek felsorolésra, ill. elemzésre, mivel alkalmazasuk rendszerint
nem a kezel6orvos kezdeményezésére torténik, illetve a felhasznalok tobbsége nem kiiloniti el
Oket ¢élesen a tobbi gyogyszernek nem mindsild terméktol. A gyogyszerelésre és az
anamnézisre  vonatkozd informacidkat  Osszehasonlitottuk, ill.  kiegészitettik a

betegdokumentacioban szerepld adatokkal.

A betegek gyogyszerelésének leird statisztikai elemzése a WHO anatomiai, terapias, kémiai
(ATC) osztalyozasa alapjan tortént [220]. A kiegészité termékek tekintetében nem all
rendelkezésre ilyen atfogd és 4ltalanosan elfogadott osztidlyozéasi rendszer. Mivel egyes
Osszetevok tobb termékkategoriaban is elérhetdk (pl. glikézamint vagy mariatovist étrend-
kiegészitok €s vény nélkiil kaphaté gyogyszerek is tartalmaznak), a kiegészitd termékeket a
jellemz6 ,,hatdéanyagaik™ alapjan csoportositottuk. A beteg altal alkalmazott készitményeket igy
a kovetkezd kategoridk valamelyikébe soroltuk be: (1) vitaminok és asvanyi anyagok, (2)
novényi készitmények (beleértve a gydgygombakat), (3) OTC gydgyszerek (kivéve vitaminok
€s novényi készitmények), (4) homeopatias €s (5) egyéb készitmények (a tobbi kategdridba be

nem sorolhat6 termékek).

Megvizsgaltuk, hogy van-e Osszefliggés a kiegészitd termékek alkalmazasa és a nem, életkor
(60 év alattiak vs. felettiek), az ellatas formaja (jaro- vs. fekvd), illetve a kezelOhely kozott. A
kiegészitd termékek alkalmazasat Khi-négyzet probaval, az alkalmazott kiegészitd termékek
szamat filiggetlen mintds t-teszttel, ill. a kiillonb6zd osztilyok esetén ANOVA teszttel
hasonlitottuk Ossze az egyes csoportokban. A statisztikai analizist az SPSS szoftver 20.0

verzidjaval (IBM, Armonk, New York) végeztiik.
Interakcio elemzés

Korabbi vizsgélatok tanulsdgai szerint egy adatbazis alapjan nem azonosithaté kelld
biztonsaggal az dsszes jelentds kdlcsonhatas [142, 180, 181], ezért a felmérésiink soran harom

kiilonboz6 forrast hasznaltunk: két angol és egy magyar nyelviit. Az adatbazisok legfontosabb
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tulajdonsagait a I1V. fejezetben talalhatd IV. tablazat tartalmazza (a tablazatban feltiintetett
Medivus szoftver a jelen kutatasban vizsgalt Mediris adatbazis alapjan végzi az interakcio-

szlirést).

A Lexi-Interact (Lexi-Comp Inc., Hudson, Ohio) adatbazis egészségiigyi szakembereknek
nyjt részletes informdciét a gydgyszer-kdlcsonhatasokrol. Az interakcidkat gyakran
gyogyszercsoportokra vonatkoztatva adja meg (pl. hatastani csoport vagy farmakokinetikai
tulajdonsagok alapjan), a kolcsonhatés besorolasan €s mechanizmusan kiviil a dozis-, id6- vagy
beviteli modtol valo fiiggést, ill. a kdlcsonhatas kialakulasat befolyasold kockéazati tényezoket

is feltiinteti, amennyiben ezek ismertek.

A Medscape Drug Interaction Checker (WebMD, New York, USA) is elsOsorban egészségiligyi
szakembereknek késziilt, ugyanakkor barki szamara szabadon hozzaférhet6 angol nyelvi
internetes adatbazis. Elsédlegesen az USA-ban hasznélt hatoanyagokat tartalmazza, tomor

iizenetben 0sszegzi az interakcidval kapcsolatos legfontosabb informacidkat.

A Mediris (HC Pointer Kft., Pécs, Magyarorszag) adatbazis az egyik legelterjedtebb hazai
kozforgalmi gyogyszertarakban hasznalt patikai  program részeként miikodik, a
Magyarorszagon torzskdnyvezett gyogyszerek mellett a legjelentdsebb gyogyszertari forgalmu
kiegészitd termékeket is tartalmazza. Esetében a kolcsonhatas-keresés 3 forrason alapul:
nemzetkdzi szakirodalom, a készitmények hivatalos alkalmazési eléirasai, valamint a citokrém

P450 enzimrendszerre vonatkozo6 informaciok.

Mig a Medirisben terméknév alapjan torténik a vizsgalni kivant készitmények kivalasztasa, a
két angol nyelvii adatbazisban els6sorban hatéanyag alapu keresésre van lehetdség. Egy-egy
beteg teljes gyogyszerelésének és kiegészitd termékeinek bevitelét kovetden tabldzatban
rogzitettilk a jelzett kolcsonhatdsokat. Amennyiben egy adott hatéanyag nem szerepelt
valamelyik adatbazisban, azt a kolcsonhatas-keresésnél az adott hatastani csoport egy masik,

hasonl6 hatdanyagaval helyettesitettiik.

Meghataroztuk az 50 leggyakrabban eléforduld interakcidt, majd megvizsgaltuk ezek
vonatkozasaban az adatbdzisok kozotti atfedést. A kolcsonhatasok sulyossagi besorolasara a
Medscape adatbazisban alkalmazott 4 Kkategériat megfeleltetve a Lexi-Interact X-B
kategoridinak megvizsgaltuk, hogy az 50 leggyakoribb kolcsonhatds koziil a mindkét
adatbazisban szereplok besoroldsa milyen aranyban egyezik meg. A két adatbazis osztalyozasa

kozotti egyetértést a Cohen-féle Kappa egyiitthatdval jellemeztiik.
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Végill a hdrom adatbazisban végzett kolcsonhatds-keresés eredményeit egyesitve
meghataroztuk a potencialisan sulyos kolcsonhatasok el6fordulasi gyakorisagat. A Medscape
adatbazisban Serious vagy Contraindicated besorolast, a Lexi-Interact-ben X vagy D
kategorigju, valamint a Mediris altal jelzett Osszes interakcidt potencidlisan sulyosnak
tekintettiik. Amennyiben a besorolas eltért a kiilonb6z6 adatbdzisokban, a sulyosabbat vettiik

figyelembe (,,legrosszabb eset szcenarid”).
VI. 2. Eredmények
Gyogyszerek és kiegészito termékek alkalmazdsa

103 jar6- és 97 fekvobeteg vett részt a vizsgalatban. Kozel az 6sszes, 197 résztvevd (98,5%)
alkalmazott vénykoteles gydgyszereket, a leggyakoribb gyogyszercsoportokat a Xl. tdablazat

tartalmazza.

XI. tablazat. A vizsgalt populaci6 jellemzo6i (n=200)

Eletkor 16-85 év, atlag: 57,1 + 15,5 év

Férfi:n6 arany 2:3

Dohanyzas Dohanyosok 36
Nemdohanyzdk (beleértve akik leszoktak) 159
Nem ismert 5

A bevont betegek szama Endokrinolégia jarébeteg 48

kezelGhely szerint Endokrinoldgia fekvbeteg 13
Gasztroenteroldgia jardbeteg 16
Gasztroenteroldgia fekvGbeteg 25
Hematoldgia jardbeteg 28
Hematoldgia fekv6beteg 35
Kardioldgia jardbeteg 7
Kardioldgia fekv6beteg 18
Altalanos belgydgyaszat jarébeteg 4
Altalanos belgydgyaszat fekv6beteg 6

A leggyakoribb Protonpumpa gatlék (ATC A02BC) 88

gyogyszercsoportok ésaz  gzelektiv béta-receptor blokkoldk 67

azokat alkalmazdk szama dnmagukban (ATC CO7AB)
Trombocita-aggregacio gatlok, kivéve 57
heparin (ATC BO1AC)
Kalium (ATC A12BA) 59
ACE-gatlok 6nmagukban (ATC C09AA) 54

HMG-CoA-reduktaz gatldk (ATC C10AA) 50

A 200 megkérdezett beteg koziil 171 (85,5%) alkalmazott valamilyen kiegészitd terméket a
megelézd 2 hétben. Ezen beliil 115 beteg (57,5%) szedett vitamin vagy 4svanyi anyag

59



készitményt, leggyakrabban C-vitamint (n=67), magnéziumot (n=52) és B-vitamin komplexet
(n=45). Minden masodik beteg (98-an, 49%) alkalmazott novényi termékeket, melyek koziil a
kamilla (n=21), a zdld tea (n=17), a csipkebogyo (n=16), a csalan (n=13) és a citromfli (n=13)
volt a legnépszerlibb Osszetevé. Otvendten (27,5%) szamoltak be vény nélkiil kaphato
gyogyszer hasznalatarol (a vitamin vagy gyogyndvény tartalmi OTC gydgyszereket nem ide
sorolva), a legtobbszor eléforduld hatdéanyagok ebben a csoportban a paracetamol (n=12), a
drotaverin (n=9), illetve az ibuprofen, koffein és acetilszalicilsav (6-6 beteg) voltak. Tovabbi 5
beteg (2,5%) alkalmazott homeopdtids készitmeényt, illetve 41 (20,5%) egyéb terméket (pl.
probiotikumot: n=5, aminosavakat: n=3, ill. gyogyvizet: n=3). A kiegészit6 terméket alkalmazo
fekvobetegek 36%-a a korhdzi tartozkodasa alatt is folytatta legaldbb egy készitmény

hasznalatat.

A betegek a vénykoteles gyogyszerek mindegyikét gyogyszertarbol szerezték be, a kiegészitd
termékek esetén ugyanakkor 5-bdl 2 készitmény mas forrasbol szarmazott. A beszerzési

forrasok megoszlasat a 8. dbra mutatja.
8. abra. A kiegészit0 termékek beszerzési forrasai

gyogyszertar 258
drogéria, biobolt, gyogynovénybolt 75
MLM*, internet 44
maga termeszti vagy gy(jti 29
élelmiszerbolt 13

nincs adat 71

A szamok az adott forrashdl beszerzett készitmények szamat jelolik.
*MLM — multi level marketing

Vizsgéalatunkban a nék a férfiaknal nagyobb aranyban (90% vs. 79%; p=0,027) és atlagosan
tobb (2,68 vs. 2,11; p=0,047) kiegészitd terméket alkalmaztak. Nem volt szignifikdns
kiilonbség a kiegészito termékek hasznalata tekintetében a 60 év alattiak és felettiek (p=0,887),
a jaré és fekvobetegek (p=0,407), ill. az egyes korhazi osztalyok kozott (p=0,303).

A XI1. tablazarban is lathatod, hogy jelentds kiilonbség volt a betegektdl nyert, illetve az orvosi
dokumentécioban rogzitett adatok kozott. A betegek kevesebb vénykdteles gydgyszert (atlagos
kiilonbség: -1,8) és tobb kiegészitd terméket (atlagos kiillonbség: +2,0) soroltak fel, mint ahany
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a koérhézi informatikai rendszerben szerepelt. A kiegészitd termékek 88%-ara nem volt utalas a

dokumentacioban.

XII. tablazat. A betegek altal az adatgytijtést megel6z6 2 hétben alkalmazott készitmények

szdma
Adatforras Vénykoteles gyogyszerek Kiegészit6 termékek
szama szama
Atlag (median; tartomany)  Atlag (median; tartomany)
Jarobetegek Beteginterju 5,5 (5; 0-17) 2,2 (2; 0-8)
Orvosi dokumentacié 6,2 (6; 0-16) 0,3 (0; 0-2)
A két forrast 6sszegezve 5,7 (5; 0-18) 2,2 (2; 0-8)
FekvGbetegek Beteginterju 4,9 (5; 0-16) 2,6 (2; 0-11)
Orvosi dokumentacio 7,8 (8; 0-20) 0,4 (0; 0-2)
A két forrast 6sszegezve 10,1 (10; 0-25) 2,7 (2; 0-11)
Jaro- és fekvo- Beteginterju 5,2 (5; 0-17) 2,4 (2; 0-11)
betegek egyitt Orvosi dokumentécié 7,0 (7; 0-20) 0,3 (0; 0-2)
A két forrast 6sszegezve 7,8 (7; 0-25) 2,5(2; 0-11)
Interakciok

A megkérdezett betegek altal alkalmazott 0sszesen 1 563 vénykoteles gyogyszer és 490
kiegészité termék kozott a Lexi-Interact alapjan 2 117, a Medscape-ben 2 564, a Mediris
adatbazis alapjan pedig 809 potencialis interakcidt azonositottunk. Ezek termék kategoriak
szerinti (gydgyszer—gyogyszer, gyogyszer—kiegészitd, kiegészitd—kiegészitd) megoszlasa a 9.
dbran lathatd. Mivel a Medirisben a készitdk szandéka szerint kizardlag a jelentds, potencialis
sulyos interakciok szerepelnek, érdemes az eredményeket kiilon a masik két adatbazisban

hasonld besorolasu kolcsonhatasokkal 0sszehasonlitani.

Szamos kombinacid tobbszor is eléfordult, a Lexi-Interactben 1 024, a Medscape-ben 1 068, a
Medirisben pedig 460 egyedi hatéanyagpar allt az interakciok mogott. Az adatbazisok kozotti
atfedést az 10. dbra mutatja. A gyodgyszer—kiegészité termék interakcioknak 6%-a, a
kiegészit6—kiegészitd kolcsonhatdsoknak pedig minddssze 3%-a szerepelt mindharom
forrasban. A tobb adatbazisban is megtalalhatd interakciok esetében is sokszor eltért azok
kockazatanak megitélése. A sulyossagi besorolas kiillonb6zdsége kiillondsen jellemzd volt a
gyogyszer—kiegészit6 interakciokra (1d. XIII. tdbldzar). A 3 adatbazisban végzett keresés
eredményeinek Osszesitése alapjan 89 betegnél (a kiegészitdket alkalmazok 45,2%-anal)
azonosithatd potencidlisan stilyos gyogyszer—kiegészitd termék interakcid. A leggyakrabban

eléforduld potencialisan sulyos kolcsonhatasokat a X1V. tdbldzat tartalmazza.
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9. abra. A harom adatbazisban talalt kdlcsonhatasok szama és megoszlasa

3000
i T
A . 78
1500
1000
500
0 -é-
Lexi-Interact Lexi-Interact Medscape Medscape Mediris
('X'és 'D") (6sszes) (‘contraindicated’ (6sszes) (6sszes)
és 'serious')

W gyogyszer-gyogyszer gyogyszer-kiegészit6 M kiegészit6-kiegészité

10. abra. Az adatbazisok kozotti atfedés kategorianként az 50 leggyakoribb interakciot
illetéen

gyogyszer-gyogyszer gyogyszer-kiegészitd kiegészit6-kiegészit6

5,9% 2,7%
29,8% - .

20,3%

oy

B mindharom adatbazisban szerepel két adatbazisban szerepel M egy adatbazisban szerepel

X111, tablazat. A leggyakrabban el6forduld interakcidok besoroldsanak dsszehasonlitdsa a

Lexi-Interact és Medscape adatbazisokban

Az egyes koélcsonhatasok Gyogyszer—gyogyszer Gyogyszer—kiegészit6 Kiegészit6—kiegészité
besorolasa... (n=24) (n=18) (n=17)
Azonos 79,2% 33,3% 41,2%

Eltér 20,8% 66,7% 58,8%

Kappa egylitthato* 0,37 0,04 0,21

*A Kappa egyitthatd az értékel6k, kategorizaciok kozotti egyetértés mértékét adja meg. Ha a kappa értéke 1,
teljes a konszenzus, mig a 0-hoz kozeli érték esetén a két kategorizacio fiiggetlen, az egyetértés csupan
véletlenszer( [221].
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XIV. tablazat. Kategorianként a top 5 potencialisan sulyos interakcio és eléfordulési

gyakorisaguk a kiilonb6z6 adatbazisokban

Kategoria Top 5 potencialisan stlyos interakcio Lexi- Medscape Mediris
Interact
Gyogyszer—gyogyszer perindopril + kalium-sék 25 25 25
acetilszalicilsav + indapamid - 20 2
perindopril + furoszemid 17 17 2
bizoprolol + kéalium-sék - 16 9
D-vitamin + kalcium 13 13 9
Gyogyszer—  Vitaminok és D-vitamin + magnézium 2 12 4
kiegészité asvanyi anyagok  \arfarin/acenokumarol + aszkorbinsav - 11 8
atorvasztatin + niacin 9 9 -
indapamid + kalcium 8 8 1
metilprednizolon + kalcium 3 7 -
Novényi acetilszalicilsav + zold tea 5 5 -
készitmények warfarin/acenokumarol + kamilla 4 - 4
enoxaparin + zold tea 3 3 -
enoxaparin + kamilla 3 - -
metformin + Panax ginseng - - 3
OTC gyogyszerek perindopril + diklofenak 3 3 3
kalium-sok + ibuprofen - 3 2
indapamid + diklofenak 2 2 2
furoszemid + ibuprofen 2 2 1
indapamid + acetilszalicilsav - 2 2
warfarin/acenocoumarol + paracetamol 2 2 2
Egyéb kiegészit6  warfarin/acenocoumarol + kondroitin - - 2
termekek spironolakton + arginin - - 1
Kiegészit6—kiegészt6™* aszkorbinsav + réz-sok 32 32 -
vas-sok + kalcium 14 20 -
aszkorbinsav + acetilszalicilsav 5 5 2
kamilla + zold tea 2 - -

*tovabbi 20 interakcids hatdanyagpar 1-1 esetben fordult el

V1. 3. Megbeszélés

Mind a jar6, mind a fekvObetegek igen nagy aranyban alkalmaznak kiegészitd termékeket
gyogyszereik mellett. A felmérésiink megerdsiti azokat az eredményeket, miszerint a nék

gyakrabban alkalmaznak kiegészit6 termékeket [81, 83, 84, 112, 175].

Jelentés aranyban tapasztaltunk eltérést az alkalmazott készitményekre vonatkozoan a
beteginterji soran nyert és a korhazi informatikai rendszerben rogzitett informacid kozott.
Ennek hatterében allhat, hogy nem minden beteg tudta felsorolni az dsszes gyogyszerét, ill. a

fekvobetegek egy része nem volt tisztaban vele, hogy a korhdzban milyen kezelést kap. Emellett
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a dokumentécioban szerepelhettek olyan készitmények is, amelyeket a beteg valojaban mar
nem hasznalt. A kiegészitd terméket illetden mindenképpen sziikséges volt a betegek
megkérdezése, mivel a készitmények dontd tobbsége nem szerepelt a korhazi informatikai
rendszerben. Néhany valaszadd megemlitette, hogy szandékosan nem tdjékoztatta
kezelborvosat a kiegészitd termékek alkalmazéasarol. Az utobbi években végzett felmérésekben
a megkérdezettek 63—90%-a nem emlitette a nem konvenciondlis terapia alkalmazasat
egészségiigyi szakembernek [81, 138, 139, 222, 223]. Az ,,elhallgatas” leggyakoribb okai, hogy
a beteg nem tartotta fontosnak megosztani ezt az informaciot, az orvos nem kérdezte, vagy a
beteg félt, hogy az orvos helytelenitené a készitmények alkalmazasat [219, 223]. Sokan még
nem kivant hatas fellépése esetén sem szivesen szamolnak be errdl az dket ellato egészségiligyi
szakembernek [224]. Még akik meg is beszélik a kiegészitd temékek alkalmazasat
haziorvosukkal, vonakodnak igy tenni korhazi korilmények kozott [225]. Mindezek az
eredmények felhivjdk a figyelmet a komplementer terapidkra valo kitérés jelentdségére az
orvos—beteg, illetve gyogyszerész—beteg konzultacio soran. Ezt felismerve szamos, a ,,legjobb
lehetséges gyogyszeres anamnézis” (Best Possible Medication History — BPMH) felvételét

eldsegitd iranyelv kiemeli a kiegészitd termékekkel kapcsolatos kérdések fontossdgat [226—

228].

Szamos ellentmondéssal szembesiiltiink a kiilonb6z6 adatbazisokkal végzett interakcio-sziirés
eredményeiben. A tapasztalt kiilonbségek a kovetkezd okokra vezethetdk vissza:

1) Nem minden kolcsonhatas szerepel minden adatbazisban. Példaul a furoszemid +
kalium-klorid hatdéanyagpar csak a Medscape-ben, az amlodipin + magnézium sok
kolcsonhatas csak a Lexi-Interact adatbazisban, az acenokumarol/warfarin +
furoszemid interakci6 egyediil a Medirisben szerepelt.

2) Nem minden hatéanyag valaszthato ki minden adatbazisban.

3) Egy adott kolcsonhatast az egyes adatbazisok kiilonb6zé mértékben terjesztenek ki a
gyogyszercsoport tobbi hatéanyagara. Példaul a Medscape adatbazis minden vas- és
kalcium-s6 kozott interakciot jelez, ezzel szemben a Lexi-Interact adatbazisban csak a
kalcium-karbonattal adnak interakciot a vas sok, kalcium-citrattal vagy -kloriddal nem.
Egy masik példa az Echinacea és az immunszuppresszansok kozotti interakcio:
ciklosporinnal mindhdrom adatbazisban szerepel, kortikoszteroidokkal (pl.

metilprednizolonnal) ugyanakkor csak a Lexi-Interactben és a Medirisben.
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4) Kombinaciés készitményeknél kiilonbség lehetett a  kolcsonhatas-keresés
eredményében aszerint, hogy a hatéanyagokat kiilon-kiilon vagy kombinacidként
valasztottuk ki az adatbazisban.

5) Ugyanazon hatéanyag kiilonb6zé készitményeit nézve eltérés lehet a hivatalos

alkalmazasi eldirasok kozott.

Szamos kolcsonhatéas klinikai relevanciaja vitatott, ez nem meglepd annak ismeretében, hogy
milyen sok tényezd befolyasolhatja azt. Ezen tényezdk egy része a készitménytdl fiigg (az
interakcidban résztvevd komponensek farmakodindmids és farmakokinetikai tulajdonségai,
dozis, beviteli mdd stb.), mas tényezok a beteggel kapcsolatosak (életkor, tarsbetegségek, maj-
¢és vesefunkcio, farmakogenetika stb.). Sajnos a legtobb interakcio kapcsan egyelére nem ismert

kell6 mélységben az egyes specifikus kockazati tényezok szerepe [53].

Mivel az interakcios adatbdzisok szakmai validitdsdnak nincsenek 4altalanosan elfogadott
standardjai, a bevalogatisi ¢és kizarasi kritériumok, valamint a stulyossadgi besorolés
meghatarozasa a fejlesztok dontésére van bizva. A validalas lehetséges modszere lehet egy
kivalasztott standard adatbazissal valo Osszehasonlitas, a szisztematikus irodalmi attekintés,
vagy a fiiggetlen szakértdi vélemények [190, 229]. Még egy ilyen modszerekkel hitelesitett
adatbazis sem tekinthet6é ,arany standardnak”, bar a besorolasok transzparencidja ¢és
reprodukalhatdsdga javitja az interakcid jelzések klinikai korilmények kozotti

hasznosithatosagat [190].

Jellemzd, hogy a szakirodalom ,tulemleget” néhany esetet, aminek a hatterében nagyon
korlatozott bizonyiték all csak [54, 230]. Problémat jelent, ha ezek az anekdotikus interakciok

az adatbazisokban is megjelennek.

A leggyakrabban el6forduld interakciok kozott is szamos olyan talalhaté, mely nagy
valdszinliséggel nem jelent valodi veszélyt a betegre, pl. a vérnyomascsokkentok és NSAID-ok
kolcsonhatdsa az utdbbiak alkalomszerli szedése esetén, vagy a kombinalt vitamin-
készitmények alacsony dozist komponensei kozotti interakciok. A felsorolt példakhoz hasonld
esetekben a fals pozitiv riasztasok kikiiszobolhetok, amennyiben a program tovabbi sziir6ket

alkalmaz (pl. az egyiittadas minimalis idGtartama, dozis, beviteli at) [231].

Tapasztalataink alapjan az interakci6-szlirés soran az alabbi tényezok jelentik a legnagyobb

nehézséget:
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

A korhazi informatikai rendszer nem minden esetben tartalmazza a pontos és aktualis
gyogyszerelést.

A kiegészitdé termékek alkalmazdsa rendszerint nem szerepel az orvosi
dokumentacioban, ezért az err6l vald adatgyijtés soran elengedhetetlen a betegek
megkérdezése.

A gyogyszernek nem mindsiilé termékkor vonatkozasdban nem all rendelkezésre a
készitmények mindegyikét magaba foglalo, kozhiteles adatbazis a pontos
Osszetételiikrol, ¢lettani hatasaikrdl, ellenjavallataikrél és a termékek javasolt
alkalmazasarol, holott legalabb az 6sszetevok ismerete alapvetd lenne az interakcio-
sziiréshez. Egységes adatbazis hijan az egyes készitmények Osszetételét illetden a
csomagolason, ill. a gyarté/forgalmazé honlapjan szereplé informaciokra kell
hagyatkozni. Ezek sokszor nem pontosak (és nem ritkdn egymdsnak is
ellentmondanak), névényi dsszetevok esetén gyakran hidnyzik a tudoményos név, a
felhasznalt novényi rész, kivonatok esetén a kivonoszer, illetve a drog-extraktum arany.
Nem minden kdlcsonhatds-keresé adatbazisban van lehetdség a gydgyszer—kiegészitd
termék kolcsonhatasok sziirésére.

Az interakci0 jelzések sokszor kezelhetetleniil nagy szama nehézkessé €s impraktikussa
teszi a szamitdgépes interakcid-sziirést. Vizsgalatunkban a jelzések legmagasabb
szdma 80 volt, melyek koziil 23 duplikdtum (az érintett beteg 17 vénykoteles
gyogyszert és 2 kiegészitd terméket alkalmazott)

Szamos kolcsonhatas szakmai megitélése vitatott, ezt az adatbazisokban szerepld

informaciok kiilonbozdsége is tiikkrozi.

A vizsgdlat limitdcioi

A bevont betegek korlatozott szama miatt nem lehet a kélcsonhatasok szempontjabol fokozott

rizikoju betegcsoportokat elkiiloniteni. A személyes interjinal a kérdezé személye és a

beszélgetés koriilményei befolyasolhatjdk a véalaszadast, ezért nem zarhatd ki, hogy egyes

készitmények (pl. potenciandveldk) alkalmazasat a felmérés tipusa és a nagyobb diszkréciot

biztositd koriilmények hidnya miatt nem emlitették a megkérdezettek. A vizsgélatba bevont

személyek kivalasztidsaban nem zéarhato ki bizonyos mértékli torzitd hatds, a szivesebben

kommunikalo, kevésbé sulyos allapotu betegek valdszinilileg nagyobb aranyban vettek részt a

felmérésben. Vizsgalatunkban a potencialis kolcsonhatasok feltérképezésére torekedtiink, nem
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vizsgaltuk, hogy ezek koziil melyek okoztak valoban klinikai tiineteket, vagy tették sziikségessé

a terapia modositasat.

Az interakcio-keresésnél az adott adatbazisban nem kivalaszthatdé hatéanyagok
gyogyszercsoporton beliili ,,helyettesitése” az érintett hatéanyagok alacsony szdma miatt
véleményiink szerint nem tekinthetd jelentds torzito tényezének. Osszesen 33 hatéanyag esetén
volt sziikség helyettesitésre, ezek koziil 6 fordult elé 3-nal tobb esetben: acenokumarol
(helyettes: warfarin), gliklazid (helyettes: glimepirid), drotaverin (helyettes: papaverin), butil-
szkopolamin (helyettes: metil-szkopolamin), nadroparin (helyettes: enoxaparin) és filgrasztim
(helyettes: szargramosztim).

VI. 4. Kovetkeztetések

Felmérésiinkben a megkérdezett betegek 85,5%-a alkalmazott kiegészitd termékeket az orvos
altal felirt gyogyszerei mellett. 3 adatbazisban végzett interakcio-keresés Osszesitett
eredményei alapjan a kiegészitd terméket alkalmazok 45,2%-anal 4ll fenn potencidlisan sulyos
kolesonhatds kockazata a gydgyszeres kezeléssel. A vizsgalt adatbazisok kozott jelentds
eltérések voltak a jelzett gyogyszer—kiegészitd termék interakciokban, ill. azok stlyossagi
besorolasdban. Eredményeink alatdmasztjdk a gyogyszeres anamnézis felvétele soran a
kiegészitd termékek alkalmazasara valo  kitérés, valamint ezen informaciok

betegdokumentacioban torténd rogzitésének jelentdségét.
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VII.  Gyodgyszerek és kiegészito termékek kozotti interakciok

bizonyitékokon alapulo értékelése

A kolcsonhatasok nem  kivant kovetkezményeinek minimalizaldsa szisztematikus
megkozelitést igényel, mely magéaba foglalja a kockdzatok azonositasat és értékelését, valamint
rizikocsokkentd stratégiak kidolgozasat és alkalmazasat [143]. A gyakorlatban jobban
hasznosithato, egységes és atlathatd osztilyozds a rendelkezésre 4allo adatok strukturalt,
bizonyitékokon alapul6 értékelésével érhetd el, melyre a gyogyszer—gyodgyszer kolcsonhatasok
terén mar vannak kezdeményezések [53, 190, 191]. Ennek soran figyelembe kell venni az
interakciot igazold bizonyitékok mindségét, az eredd nem kivant hatas sulyossagat, a karos
kovetkezmény bekovetkezésének valosziniiségét, valamint a kockazatot esetlegesen
befolyasold tényezéket [53]. Tovabbi fontos kérdések a kolcsonhatas jelentGségének
megitélésekor, hogy az egyszerli megel6zd intézkedéseken tul (mint példdul a beteg
tdjékoztatasa a potencidlis kovetkezményekrdl) sziikség van-e tovabbi beavatkozasra,
rendelkezésre allnak-e a monitorozdsra vagy doézismoddositasra vonatkozo ajanlasok; az
esetleges nem kivant kovetkezmények kialakuldsa konnyen nyomon kdvetheto-e, valamint

felmeriilnek-e kisebb interakcios potenciald terapias alternativak [190].

A gyogyszerek és kiegészitd termékek kozotti kolcsonhatasokra vonatkozd ismeretanyag
tekintetében ez iddig nem valdsult meg a fenti kritériumoknak megfeleld szisztematikus
értékelés. A kiegészitd termékkor sajatossagai miatt az ilyen interakciok értékelés soran olyan
specialis szempontokat is figyelembe kell venni, melyek a gyogyszerek kapcsan nem meriilnek
fel. A novényi készitmények Gsszetételbeli variabilitasa miatt példaul fontos, hogy egy adott
készitményre leirt hatds nem vonatkoztathatd automatikusan a novényt tartalmaz6é minden
termékre [232]. Tekintetbe kell venni, pontosan mire vonatkozik a bizonyiték: milyen fajra,

ndvényi részre, ill. annak milyen eljarassal készitett kivonatara.

Ebben a fejezetben két, hazankban is jol ismert gyogyndvény egy-egy potencidlisan sulyos
kimenetelll interakcidjanak péld4jan mutatjuk be, milyen szempontok alapjan lehetne az adott
kolcsonhatés klinikai relevancidjat realisan megitélni, illetve a szakemberek szdmara jobban
hasznosithatd és bizonyitékokon alapuld irdnymutatast adni. A kivalasztott kdlcsonhatasok
kiilonbozd interakcids adatbazisokban vald sulyossagi/kockazati besorolasat a 2. melléklet

tartalmazza.
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VII. 1. Modszerek

A gyogyszer—gyogyszer interakciok értékelésének a szakirodalomban leirt modszertanat alapul
véve kidolgoztunk egy olyan szempontrendszert, mely a kiegészité termékekkel kapcsolatos
aspektusokat is figyelembe veszi. Az interakciok értékelése az alabbi szempontok alapjan
tortént: (1) potencialis kdvetkezmény, (2) a bizonyitékok bemutatasa, (3) mire irtdk le az
interakciot, (4) az interakcioért felelds komponens jelenléte az elérheté készitményekben, (5)
idofiiggés, (6) kiterjeszthetéség, (7) a kolcsonhatas jelentsége Osszességében, gyakorlati

megfontolasok.

Az esetleirasok kapcsan a feltételezett interakcid és a megfigyelt nem kivant hatdsok kozotti

ok-okozati 0sszefliggést a Gydgyszer-interakcio valosziniiségi skala alapjan értékeltiik [54].

VIL. 2. A pafranyfenyé (Ginkgo biloba) és antitrombotikumok

kolesonhatasa

Az interakcio kovetkezménye: fokozott vérzésveszély

Az interakcio hatterében allo bizonyitékok

Az interakciot alatamaszto adatok

A XV. tablazatban foglaltuk 6ssze a pafranyfenyd készitményekkel Osszefiiggésbe hozhatd
vérzéses eseményekrdl beszamolod esetleirasokat [233-255]. Az esetleirasok tobbsége hianyos
és ezért alacsony mindségli, kiilondsen az alkalmazott pafranyfenyé készitmény
készitményt). A nem kivant esemény és a ginkgo alkalmazasa kozotti ok-okozati dsszefliggés
valoszinliségének megallapitasa szempontjabol alapvetd a vérzés kockdzatit esetlegesen
fokozd mas tényezOk ismerete. A leirt esetek tobbségénél fennalltak tovabbi rizikdfaktorok,
illetve anndl az 5 esetnél, melynél ezek hianya szerepelt, sem egyértelmii, hogy a szerzék vajon
vizsgalataik soran kimeritették-e az Osszes ismert kockazati tényez6t. 10 betegnél irtdk le a
vérzés veszélyét fokozd gyodgyszer egylittes alkalmazédsat (1 esetben warfarin, 5 esetben
acetilszalicilsav és 4 esetben mas NSAID), ezek az esetek a pafranyfenydvel valo interakciora
utalhatnak. Az interakcios esetleirasok Gyogyszer-interakcio valosziniiségi skala alapjan
torténd pontozasat a 3. melléklet tartalmazza. Az esetleirasok 2005-ben publikalt
szisztematikus attekintése soran a szerzok azt a kovetkeztetést vontak le, hogy a ginkgd

fogyasztas és a vérzés kozotti ok-okozati 6sszefiiggés valoszintitlen [256].
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Egy 10 egészséges Onkéntes bevonasaval végzett vizsgalatban a G. biloba klopidogréllel vagy
cilosztazollal torténd egyiittadasa nem befolyasolta a vérlemezke aktivitast, azonban fokozta a
cilosztazol vérzési idot megnyujtd hatasat. Klopidogréllel egyiitt adva nem jelentkezett ez
utdbbi interakcid [257]. A publikacioban nem szerepelt a felhasznalt pafranyfeny6 készitmény

tipusa, Osszetétele.

A Health Canada adatbazisaban 4 ¢és fél éves idOtartam alatt 21 ginkgoval kapcsolatos
mellékhatas bejelentést azonositottak, melyek tobbsége a véralvadassal volt dsszefiiggésben.
Egy esetben végzetes gasztrointesztindlis vérzést jelentettek tiklopidin és pafranyfenyd
kombinacidjahoz kétddden, melyeket a beteg tobb mas gyogyszerrel egylitt tobb, mint 2 éve
alkalmazott. Egy masik esetben agyvérzésrol szamoltak be egy klopidogrel és acetilszalicilsav

mellett ginkg6 tartalmi novényi készitményt alkalmazo betegnél [258].

crer

szignifikdnsan nagyobb vérzési kockazatot mutattak ki a ginkgét is alkalmazok korében,
ugyanakkor abban az esetben volt csak nagyobb a riziké ebben a csoportban a csak warfarint
szedo betegekhez viszonyitva, ha a statisztikai modellben a nem kivant esemény
bekovetkezésének idébeliségét is figyelembe vették. A vizsgalat bizonyito erejét csokkenti,
hogy az ehhez felhasznalt kovetési id6k megbizhatosagat a szerzok maguk is megkérddjelezik
a gyogynovény-alkalmazas kezdetének és iddtartamanak jellemzden hidnyos dokumentacidja

miatt [259].

Az interakcio hidnydt alatamaszto adatok

A sulyos kimenetelli esetleirasok hatasara a kétezres években szamos a pafranyfeny6-kivonat
véralvadasra kifejtett hatasara iranyuldé randomizalt, kontrollalt klinikai vizsgalatot (RCT-t)
végeztek. Egy 18 RCT-t elemzd, 1 985 Gsszesitett alanyszamu metaanalizisben nem talaltak
kiilonbséget a kiilonboz6 véralvadasi paraméterekben a standardizalt ginkgo-kivonattal és a
placebdval kezelt csoport kozott [260]. Az antitrombotikumok €s a pafranyfenyd egyiittes
alkalmazasanak a vérzés veszélyét potencialisan fokozo hatasat vizsgald RCT-k nem igazoltak
rizikondvekedést warfarinnal [261, 262], acetilszalicilsavval [263, 264] vagy tiklopidinnel

[265] valo kombinacio esetén.

A klinikai vizsgalatokkal kapcsolatban felmeriil, hogy az alacsony esetszam ¢és a korlatozott
iddtartam miatt nem képesek a ritka vagy késleltetve jelentkez6 nem kivant események

kimutatdsdra. Egy hossza tavu, atlagosan 6,1 év kovetési idStartamu, 3 069 egészséges
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onkéntes bevonasaval végzett RCT-ben nem voltak gyakoribbak a vérzéses események a napi
240 mg standardizalt ginkgo-kivonattal kezeltek korében [266]. Egy tobb mint 300 000
jarobeteg adatait tartalmazo adatbazis 3 évre vonatkoz6 elemzése soran szintén nem igazolodott

a vérzés magasabb kockazata a pafranyfeny6-készitményt alkalmazok korében [267].
Mire irtik le az interakciot?

A bemutatott esetleirasok koziil tobb is az ok-okozati Osszefliggést megerdsitendd hivatkozik
egy 1987-es vizsgalatra, mely soran egy BN 52063 kodnevii ginkgolid keverék 6 egészséges
onkéntesnél szignifikdnsan gatolta a PAF-indukalta (platelet activating factor, vérlemezke
aktivald faktor) trombocita-aggregaciot [268]. Innen eredhet, hogy szamos forras tényként
kezeli, hogy a pafranyfeny6 készitmények trombocita-aggregacié gatlo hatassal rendelkeznek,

igy antitrombotikumokkal torténd egylittes alkalmazasuk kockazatos [269].

Gyogyaszati célra ugyanakkor a jelentdsen kisebb (kb. 4%) ginkgolid tartalmi kivonatok
keriilnek felhasznalasra [269]. A legtobb készitmény hatéanyaga az EGb 761 nevti tisztitott és
standardizalt szaraz kivonat (ezzel végezték a hatdsossagot és biztonsidgossagot alatdmasztod
klinikai vizsgalatokat), amely 24% flavon-glikozidban kifejezett flavonoidot, 6% terpénlaktont
(ginkgolidok és bilobalid), valamint maximum 5 ppm ginkgolsavat tartalmaz [270]. Human
vérlemezkéken végzett aggregacios vizsgalatokkal megallapitottak, hogy a PAF-antagonista
hatas kifejtésehez 100-szor magasabb ginkgolid koncentracidra van sziikség, mint ami az EGb
761 szokasos dozisai esetén maximalisan mérhetd a vérplazmaban. Figyelembe véve a PAF
primer hemosztazisban jatszott mérsékelt szerepét, ezek az eredmények kétségessé teszik, hogy
az EGb 761-et alkalmazd betegeknél tapasztalt vérzésért a ginkgolidok lennének felel6sek
[271].

In vitro vizsgalatok alapjan felmeriilt, hogy a standardizélt pafranyfenyd kivonat
befolyasolhatja egyes metabolikus enzimek aktivitasat, klinikai adatok azonban nem erdsitették

meg ezen mechanizmus jelentéségét [262, 272].

Az esetleirasok koziil 6 vonatkozik biztosan standardizalt kivonatra, a tobbi nem ismerteti az
érintett pafranyfenyd készitmény fitokémiai jellemzoit. A kereskedelmi forgalomban az EGb
761-t61 jelentésen kiillonbozd oOsszetételi készitmények is elérhetdk, a ginkgolidok eltérd
mennyisége ¢és relativ aranya, az esetlegesen hozzaadott extra flavonoidok, valamint az allergias
reakciokért is feleldsnek tartott ginkgolsav eltdvolitdsdnak hidnya ezen készitmények

kedvez6tlenebb biztonsagi profiljat eredményezhették [269].
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Az interakcioért felelos komponens jelenléte az elérhetd készitményekben

A pafranyfeny6 a termékkategoriak széles korében megtalalhatd. A 4. melléklet tartalmazza
néhany népszerli, hazai gyogyszertari forgalomban is elérhetd készitmény jellemzodit. A
standardizalt kivonatot tartalmazdé készitmények mellett a szaritott levélbdl késziilt
monokomponensii tea, teakeverék és kapszula is elérhetd. Az étrend-kiegészitOkre nem
vonatkoznak a  gyogyszerkészitményekkel szemben tamasztott szigorh mindségi
kovetelmények, a nem megfeleld6 mindséglhi készitményekrdl beszamolod szamos kozlemény
fényében nem meglepd, hogy a G. biloba tartalmu készitmények kozelmultban végzett
analitikai vizsgalata soran is azonositottak kifogasolhaté minéségii termékeket. Erdekes, hogy
a pafranyfeny6t nyomokban sem tartalmazo étrend-kiegészit6k mellett kdzel 30% ginkgolid

tartalmu készitmény is megtalalhato a piacon [273].

Nyilvanvald, hogy hatdsossagi €s biztonsagossagi szempontbdl nem tekinthetd egyenértékiinek
az alacsony, valtozékony hatéanyag-tartalmu, ginkgolsavat is tartalmazé levélpor a tisztitott,
dusitott, standardizalt készitményekkel [274], a bemutatott interakcid kockazata szempontjabol

azonban nem teljesen egyértelmi, mely termékek jelentenek nagyobb rizikot.

Idofiiggés

A 19 esetleiras koziil, melyben szerepelt az alkalmazas id6tartama, 15 esetben 5 honapnal
hosszabb ginkgd-fogyasztast kovetden jelentkezett a vérzés, ez akar késleltetett reakcidra vagy
kumulativ hatasra is utalhat. A hosszl tava kovetéses vizsgalat ugyanakkor nem igazolt ilyen
hatast [266]. Valosziniibbnek tiinik, hogy a problémamentes egyiittalkalmazas soran idékozben

felléepd kockézati tényezok, provokalo faktorok jatszhattak szerepet a nem kivant hatés

kialakulasdban.
Az interakcio kiterjeszthetosége

A feltételezett interakcio farmakodindmias jellegébdl addddan a vérzés kockazata barmely mas,
a vérzési 1d6t megnyujtd hatéanyaggal valdo kombinacid esetén, igy antikoaguldnsokkal,
trombocita-aggregacio gatlokkal és NSAID-okkal torténd egylittes alkalmazaskor is
fokozddhat. A rizikd nagysaga a kiilonb6z0 hatéanyagcsoportok esetén jelentdsen eltérhet,
szamszer(isitéséhez azonban — ellentétben példaul az acetilszalicilsav és mas
antitrombotikumok kombinaciojaval [55] — egyeldre hianyoznak a farmakoepidemiologiai
adatok. A kiilonb6z6 interakcios adatbazisok az emlitett hatdanyagok valtozé spektrumanal

jeleznek kolesonhatast pafranyfenyovel, egyes forrasokban a kockazati besorolas eltéro.
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Az interakcio jelentosége osszességében, gyakorlati megfontoldsok

A rendelkezésre 4ll6 adatok alapjan nem lehet kijelenteni, hogy a pafranyfenyd és
antitrombotikumok egyiittes alkalmazasa esetén a vérzés kockdzata nagyobb, mint ezen
gyogyszerek dnmagukban torténd alkalmazasa soran. Annak ellenére, hogy az egyik legtdbbet
vizsgalt gyogyszer—gyogynovény kolcsonhatasrol van sz, a gyakorlati teenddket illetéen kozel
sem egységesek az interakcidos adatbazisok, illetve az alkalmazasi elGirasok vagy
betegtajékoztatok. Tobb forrds az antikoagulalt betegek szorosabb monitorozasat javasolja,
fontos azonban szem el6tt tartani, hogy a trombocita-funkciot befolyasolo hatéanyagok az INR
(International Normalized Ratio) érték megvaltoztatasa nélkiil novelik meg a vérzések

kialakulasanak kockazatat.

Az UpToDate bizonyitékokon alapulé klinikai dontéstdmogatd adatbazis ajanlésa igy szol: A
spontan vérzés kockdzata fokozodhat a  pdfranyfenyé-kivonat NSAID-okkal —vagy
véralvadasgatlokkal valo kombindcioja esetén. A ginkgo egyiittes alkalmazdsat ezen szerekkel
el kell keriilni. A pafranyfenyd és kis dozisu acetilszalicilsav alkalmazasa kapcsan nem
szamoltak be sulyos vérzéses epizodrol. Bar ez a kombindcio valosziniileg biztonsdagos, fokozott

ovatossagra van sziikség egyiittaddskor [275].

Osszességében az interakcidt alatdmasztd bizonyitékok nem adnak kelld alapot a ginkgd és
antitrombotikumok egylittes alkalmazasanak tiltasara, ugyanakkor az sem jelenthet6 ki, hogy
barmely betegnél biztonsaggal kombinalhatok. A kockazat egyéni mérlegelésekor figyelembe
kell venni a vérzés rizikojat fokozo tényezdk fennallasat, mint az iddskor, az intrakranialis,
gasztrointesztinalis vagy a hagyuti rendszer vérzésére prediszponal6 allapotok, csokkent maj

vagy vesemiikodés, illetve a tovabbi alkalmazott gyogyszerek €s kiegészitd termékek.
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XV. tablazat. A pafranyfeny6 alkalmazasa kapcsan fellép6 vérzéses esetekrdl beszamolo esetleirasok

Hivatkozas Eletkor Nem kivant esemény Készitmény tipusa Dézis Alkalmazas Kockazati Alkalmazas Véralvadasi
(év), (mg/nap) id6tartama  tényezék/ felfiggesztése/ paraméterek
nem gyogyszerek ujrainditasa
Rowin 1996 [233] 33,n6 Kétoldali szubduralis NI 120 2 éve Nem voltak Igen/Nem Megnydult VI, normal
hematémak Pl és PTI
Gilbert 1997 [234] 72,n6 Szubdurdlis hematoma NI 150 6-7 hénapja NI NI NI
Rosenblatt 1997 70, ffi Spontan hiféma (vérzésaz  Ginkoba?® 80 1 hete ASA 325 mg Igen/Nem NI
[235] elulsé szemcsarnokban)
Matthews 1998 78,n6 Parietdlis hematoma NI NI 2 hénapja Warfarin, NI Emelkedett PI, normal
[236] hipertenzid PTI
Vale 1998 [237] 61, ffi Szubarachnoidedlis vérzés  Tebonin 761° 120-160  >6 hodnapja Nem voltak Igen/Nem Enyhén megnyult VI,
normal Pl és PTI
Benjamin 2001 56, ffi  Parietalis hematdéma NI 120 18 hdnapja Nem voltak NI Normal PI
[238]
Fessenden 2001 34, ffi Posztoperativ vérzés NI w2 NI Laparoszkdpos NI NI
[239] tabletta” epehdlyag-
eltavolitas
Hoffman 2001 69, ffi Szubduralis hematoma NI 253,4 »evek ota” Rofekoxib, halolaj, Igen/Nem Megnydlt VI, normal
[240] E-vitamin, szibériai Pl és PTI
ginszeng, magas
vérnyomas,
fejsérilés
Garcia 2002 [241] 75, ffi  Kisagyi hematéma NI 80 1 hénapja NI NI ,Normal véralvadasi
értékek”
Hauser 2002 [242] 59, ffi Maj korili hematdma, NI NI NI ASA 81 mg, Igen/Nem Normal Pl és PTI
vitreadlis vérzés majtranszplantacio,
cirrézis, alacsony
trombocitaszam
Miller 2002 [243] 78, ffi Szubduralis hematéma NI 150 6 hdnapja Elesés, magas NI Normal PI és PTI, VI:
vérnyomas NI
Schneider 2002 65, ffi  Spontan hiféma (vérzésaz  Ginkgor fort? 600 8 hete Nem voltak Igen/Nem Normal trombocita
[244] eliilsé szemcsarnokban) funkcié (dramlasi

citometria)
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Fong 2003 [245] 65, n6 Retrobulbaris vérzés NI 120 2 éve Peribulbaris NI Normal Pl és PTI
érzéstelenité
injekcio

Meisel 2003 [246] 71, ffi Fatalis intracerebralis vérzés Gingium® 80 2,5 éve Ibuprofen 600 mg - NI

Bebbington 2005 77,n6 Posztoperativ vérzés NI 120 NI ASA, ,egyszeri lgen/Nem ,Normal rutin

[247] analgetikumok”, véralvadasi értékek”
csipbprotézis
m(tét

Bent 2005 [248] 73, ffi  BOr alatti foltszer( ,standardizalt étrend- 75 6-7 hénapja  E-vitamin Igen/lgen Megnydult VI, normal

bevérzések, orrvérzés, kiegészit§”® Pl és PTI
aranyeres vérzés

Castellote Varona 73, ffi  Frontotemporalis vérzés G. biloba kivonat 80 2 éve ASA 100mg, E- Nem (csak az NI

2005 [249] vitamin ASA-t)/-

Castellote Varona 83, nd Fatalis intracerebralis vérzés G. biloba kivonat 80 2 éve ASA 100mg, - NI

2005 [249] citalopram,
trauma, magas
vérnyomads

Destro 2005 [250] 53,n6 Posztoperativ vérzés NI 160 ,kronikus” Plasztikai m(itét NI NI

Destro 2005 [250] 51,n6 Posztoperativ vérzés NI 160 ,kronikus” Plasztikai m(itét NI NI

Jayasekera 2005 65, ffi Posztoperativ vérzés 5 komponensu folyé- NI NI Diklofenak, NI ,Normal rutin

[251] kony névényi csipGprotézis véralvadasi értékek”

készitmény m{tét
MacVie 2005 [252] 78,n6 Vitredlis vérzés NI NI 5 hdnapja Halolaj Igen/Nem NI
Yagmur 2005 [253] 75,n6 Posztoperativ vérzés Gingium® 80 2 éve 1 napos sebészet Igen/Nem Normal Pl és aPTI,
csokkent trombocita
funkcio (PFA-100)

Pedroso 2011 38, n6 Jobb frontalis hematoma és NI 240 4 éve Nem voltak Igen NI

[254] szubarachnoidealis vérzés

Carlile 2015 [255] 46, n6 Diffuz alveolaris vérzés NI NI >1 éve Ibuprofen 800 mg, Igen/Nem Normal INR és PTI

glikomannan rost,
,ginseng”

ASA — acetilszalicilsav, NI — nem ismert, Pl — protrombin idG, PTI — parcialis tromboplasztin idG, VI — vérzési idé

2EGb 761 (24% flavon-glikozid és 6% terpénlakton), ¥21-28% flavon-glikozid, 3-4% ginkgolid, 2—3% bilobalid, ©27% flavon-glikozid és 10% terpénlakton, %a seb véres
valadékozasa csak 6 héttel kés6bb szlint meg
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VII.3. A kozonséges orbancfii (Hypericum perforatum) és

antidepresszansok kolcsonhatasa

Az interakcio kovetkezménye: az orbancfiivet mas szerotonerg aktivitast fokozo

hatéanyagokkal egyiitt alkalmazva n6 a szerotonin szindroma kialakuldsanak kockéazata
Az interakcio hatterében dllo bizonyitékok

Az orbancfli antidepresszans hatdsaban — bar a pontos mechanizmus maig nem tisztazott —
fontos szerepet jatszik a kiilonb6z6 neurotranszmitterek, kiilondsen a szerotonin, noradrenalin
¢és dopamin kozponti idegrendszeri szintjének befolyasolasa. Kordbban a hipericin MAO-gatlo
hatéasat tekintették a f6 hatdsmechanizmusnak, az Gjabb vizsgalatok azonban megkérddjelezték
ezen hatés jelentdségét. Fontosabbnak tlinik a kivonat szerotonin, noradrenalin és dopamin
szinaptikus visszavételét gatlo hatasa [276]. A hasonld hatasmechanizmust szintetikus
antidepresszansok ismert ritka mellékhatdsa a szerotonin szindréma, mely kialakuldsanak
kockazata fokozdodik magasabb dozisok, illetve a szerotonerg aktivitast fokozé tobb hatéanyag
egyiittes alkalmazasakor [277]. A szerotonin toxicitds jeleit leirtdk az orbancfii dGnmagéaban

torténd alkalmazasahoz kapcsolddoan is [278, 279].

A XVLI. tiblazatban szerepelnek a Kkiilonboz6 antidepresszansok és orbancfii egyiittes
alkalmazasakor fellépd interakciora utald esetleirasok [280-287]. 9 esetben szerotonin
toxicitasra utalo tlineteket, 2 esetben manias epizddot, 1 betegnél pedig nyugtaté tiladagolashoz
hasonlo tiineteket tapasztaltak. A 12-bdl 10 eset szelektiv szerotonin visszavétel gatlo (SSRI)
hatéanyagot (paroxetin, szertralin, fluoxetin, ill. citalopram), egy-egy eset pedig nefazodont,
illetve buspiront érint. Utdbbi bar nem sorolhat6 az antidepresszansok kozé, az 5-HTia
receptorokon kifejtett parcidlis agonista hatdsa miatt keriil itt emlitésre. Két beteg egyszerre
tobb szerotonin hatast fokozo hatéanyagot is alkalmazott az orbancfii mellett. Az esetleirasok
az el6z6 példahoz hasonloan tobb esetben hianyosak, a Gyodgyszer-interakcio valosziniiségi

skadlan a maximalis 10-b6l 1-4 pontot érnek el (1d. 3. melléklet).

A péafranyfeny6 vonatkozasdban mar emlitett kanadai farmakovigilancia adatbazisban 2 esetben
jelentettek feltételezett szerotonin szindrémat orbancfli és antidepresszansok egyidejli
alkalmazasakor: az egyik esetben szertralinnal, a masikban venlafaxinnal 1épett fel interakcio

[258].
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XVI. tablazat. Az orbancfli és antidepresszansok kozotti feltételezett interakciorol beszamolo esetleirasok

Hivatkozas Eletkor Nem kivant hatas Készitmény Dézis Orbancfi alkalmazas Kockazati tényez&k/ Alkalmazas
(év), nem tipusa (mg/nap) idétartama/ gyogyszerek felfliggesztése/
antidepresszanssal djrainditasa
egyiitt

Gordon 50, n6 nyugtato tuladagolasra hasonitd poritott 600 10 nap/ 1 nap paroxetin 20mg NI
1998 [280] tlinetek (zavartsag, lassult orbancfd

gondolkodds és mozgas,

gyengeség, faradtsag, hanyinger)
Lantz 1999 78, n6 szédlés, hanyinger, hanyas, NI 900 4 nap/ 4 nap szertralin 50mg Igen/Nem
[281] fejfajas
Lantz 1999 64, ffi hanyinger, gyomortdji fajdalom, NI 600 3 nap/ 3 nap szertralin 75mg Igen/Nem
[281] szorongas
Lantz 1999 82, ffi hdnyinger, hanyas, szorongds, NI 600 2 nap/ 2 nap szertralin 50mg, post-  Igen/Nem
[281] zavartsag stroke allapot
Lantz 1999 79, ffi hanyinger, szorongas, NI 900 2 nap/ 2 nap szertralin 50mg Igen/Nem
[281] nyugtalansag, irritabilitas
Lantz 1999 84, n6 hanyinger, hanyas, nyugtalansag NI 900 3 nap/ 3 nap nefazodon 200mg Igen (az
[281] orbancfivet

folytatta)/Nem

Barbenel 28, ffi mania NI NI 7 hét/ 5 hét szertralin 50mg, Igen/Nem
2000 [282] tesztoszteron pétlas
Waksman 61, n6 nyugtalansag, izgatottsag, NI 600 NA/ - paroxetin 20mg NI
2000 [283] iranyithatatlan végtagmozgasok, (egyszeri)

hiperreflexia, izommerevség,

emelkedett vérnyomas
Dannawi 27,n6 hiperaktivitds, idegesség, Hypericum 3 tabletta 2 hénap/ 2 hénap buspiron 30mg Igen/Nem
2002 [284] agresszivitas, dlmatlansag, 2000 Plus® (3mg

homalyos latas, rovid zavart és hipericin)

dezorientalt periédusok, hangszin
megvaltozasa
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Spinella
2002 [285]

Bonetto
2007 [286]

Witharana
2007 [287]

42, n6

28, n6

kozépkoru
né

kevert hipomania

epileptikus goércsok, enyhén
emelkedett testhémérséklet,
zavartsag, par nappal késébb
rabdomiolizis

extrém izgatottsag, szuicid
gondolatok, hanyinger, hasi
diszkomfort, tachycardia, ingadozd
vérnyomas

orbancfl
kivonat

orbancfl
kapszula

NI

NI

NI

NI

néhany hét/ néhany hét

1 hénap/ 1 hénap
(triptdnnal 3 nap)

3 hét/ 3 hét

fluoxetin 40mg,
buspiron 40mg?®, G.
biloba, melatonin,
traumas agysérilés

eletriptdn 40mg,
fluoxetin 60mg

citalopram 20mg

Igen/Nem

Igen/Nem

NI

NI — nem ismert

21 tabletta 2 000mg szaraz droggal ekvivalens mennyiségl standardizalt kivonatot (hipericin tartalom: 1mg), 250mg tirozint és 25mg magnéziumot tartalmaz

bKdzvetleniil a tiinetek jelentkezését megel6z6en emelték meg a dézist 30mg-rél
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A szerotonin szindroma klinikai megjelenése bar valtozékony, legjellemzdbb tiinetei a
megvaltozott tudatdllapot, az abnormalis neuromuszkuldris mikédés (izomremegés,
izomgorcsok, hiperreflexia), valamint a fokozott vegetativ idegrendszeri izgatottsag
(hipertermia, szapora szivverés, erdteljes verejtékezés, hasmenés, kitagult pupilldk). A tiinetek
sulyossaga az enyhétdl az életet veszélyeztetdig széles skalan mozoghat [277]. Fontos szem
el6tt tartani ugyanakkor, hogy a szerotonin szindroma diagnosztikdja a klinikai képen, ill. a
tiinetek alternativ okainak kizarasan alapul és nem tekinthetd maradéktalanul objektivnek,
ennek megfelelden a szakirodalomban tobb esetben vitatjak a diagnozis helyességét kiillondsen
enyhe és nem specifikus panaszok esetén. Mas forrasok ezzel szemben a szerotonin szindroéma
gyakori fel nem ismerésére hivjak fel a figyelmet [276]. A nem specifikus tiinetek és a hianyos
anamnézis miatt az orbancfiih6z kapcsolddo esetleirasok tobbségénél is megkérddjelezhetd,
hogy valoban szerotonin szindromdrdl van-e szo, illetve hogy a tiinetek jelentkezése

ténylegesen ok-okozati 6sszefiiggésben all-e a gydgyndvény alkalmazasaval.
Mire irtak le az interakciot?

A 12 esetleirasbdl 4 esetben szerepel barmilyen utalas az alkalmazott orbancfii készitmény

tipusara, ezek koziil minddssze egynél tisztazott a készitmény Gsszetétele.

Ellentétben az orbancfii metabolikus enzimek indukciojdn alapuld farmakokinetikai
interakcidival, az itt bemutatott farmakodindmids kdlcsonhatasért nem tehetd egyértelmiien egy
komponens feleldssé. Az interakcio a gyogyndvény antidepresszans hatasaban is szerepet jatszo
mechanizmuson alapul, igy ez esetben a nem kivant hatas nem valaszthato el a terapids hatastol.
Az orbancfli azon gyogynovények kozé tartozik, melyeknél ugyan leirtdk egyes dsszetevok
farmakoldgiai aktivitasat, a teljes kivonat azonban hatdsosabbnak bizonyult [288]. Bar
magasabb hiperforin tartalom esetén nagyobb terdpids hatast igazoltak enyhe és kdzepesen
sulyos depresszioban [289], ,standard” antidepresszansokkal végzett Osszehasonlito
vizsgalatokban az alacsony hiperforin tartalmt (pl. ZE 117) kivonatok hatdsossaga is a

szintetikus hatdanyagokéval ekvivalensnek bizonyult [290].
Az interakcioért felelos komponens jelenléte az elérhetd készitményekben

Hazankban az orbancfli foként gyogyszer, hagyomanyos novényi gydgyszer és gyogyszernek
nem mindsiild gyogyhatast készitmény (gyogytermék) kategdridkban, illetve monoteaként
keriil forgalomba. A gyogyndvény szerepel az étrend-kiegészitokben alkalmazasra nem

javasolt novények listajan, ez alapjan forgalmazasa ebben a termékkategoriaban tiltott [291]. A
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pafranyfenydvel ellentétben az orbancfli esetében tobbféle gydgyaszati felhasznalast kivonat
is megtalalhat6 a piacon, melyeket a viragos hajtasbol eltérd extrakcios eljarasokkal allitanak
el6. A kivonatokat jellemzden hipericin-tartalomra standardizaljak, egyrészt mivel korabban
ezt az Osszetevot tartottdk a fO hatdanyagnak, masrészt a hiperforin viszonylagos instabilitasa
miatt [292]. A standardizalt kivonatok hipericin-tartalma viszonylag szlik tartomanyon beliil
valtozik (0,1-0,3%), a hiperforin mennyiségét illetéen jelentosebb eltérések tapasztalhatok:
egyes kivonatokban elérheti a 6%-ot, mig pl. a ZE 117 esetén 1%-nal kevesebb [293]. A
gyogyszerkonyvi minéségii Hyperici herba 6sszhipericin-tartalma legalabb 0,08%, hiperforin-
tartalma nincs meghatarozva [294]. A szaraz hajtasbol készitett forrazat hipericin-tartalma
nagysagrendileg eléri a depressziv tlinetek kezelésére ajanlott terapias mennyiséget [295], a
vizes kivonat hiperforin tartalma ugyanakkor a hatéanyag lipofil tulajdonsaga miatt szinte
elhanyagolhatd [296]. Németorszagban az orbancfii készitmények bioaktiv Osszetevdinek
vizsgalata soran kiilondsen a gyogyszertaron kiviil is forgalmazhat6 termékek esetében jelentds
variabilitast irtak le mind a kiilonb6z6 készitmények, mind azok egyes gyartasi tételei kozott,
ezek alapjan az elérhetd termékek nem tekinthetdk terapidsan egyenértékiinek, egymassal
felcserélhetonek [123, 297]. A szakirodalomban tobb esetben beszamoltak az orbancfii
készitmények mas Hypericum fajokkal, ill. szintetikus festékanyagokkal torténd hamisitasarol,

ezek a kozlések elsdsorban az Europan kiviilrdl szarmazo termékekre vonatkoztak [298, 299].

Az 5. mellékletben — mely Osszefoglalja a hazankban torzskonyvezett orbancfli tartalmu
gyogyszereket €s legfontosabb gyodgytermékeket — lathatd, hogy az alkalmazési eldirdsok

szovege tobb esetben nem nevesiti a hiperforin-tartalmat.

Idofiiggés

A szerotonin szindromat a tiinetek akut, rendszerint a gydgyszeralkalmazast kdvetd néhany
oran beliili jelentkezése jellemzi [277]. Az orbancfithoz kapcsolddo 12 eset koziil 7-ben néhany
nap egyiittes alkalmazast kovetden, 4 esetben 3—8 hét utdn volt sziikség orvosi ellatasra a
panaszok miatt. Egy esetben a tiinetek akkor jelentkeztek, mikor a beteg 10 napi orbancfii
alkalmazast kovetSen az antidepresszans egyszeri dozisat bevette [280]. Erdekes modon ennél
a betegnél korabban nem okozott panaszokat mikor az SSRI felfliggesztését kdvetden azonnal
elkezdte a novényi kezelést. Egy masik esetben a beteg 3 nappal az SSRI kezelés kezdete eldtt

abbahagyta az orbancfii alkalmazasat, a tiinetek 8 oraval az elsd paroxetin dozis utan

jelentkeztek [283].
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Az interakcio kiterjesztése

Elméletileg az orbanctii barmely mas szerotoninerg gyogyszerrel torténd egyiittes alkalmazasa
fokozza a szerotonin szindréma kockazatat, igy az interakcid nem csak az esetleirdasokban
érintett SSRI-kre és SNRI-kre (szerotonin—noradrenalin visszavétel gatlok) vonatkoztathato,
hanem a MAO-gatlokra és az antidepresszans terapiaban visszaszorult egyes triciklusos
antidepresszansokra is. Utobbi csoportbdl az imipramin és klomipramin fokozza jelentds
mértékben a szerotonin szintet [300]. Az amitriptilin kapcsan egy kis elemszamu klinikai
vizsgalat orbancfiivel valo egyiittalkalmazas sordn a hatdéanyag és aktiv metabolitjanak

mérsékelt plazmaszint csokkenésére hivja fel a figyelmet [301].
Az interakcio jelentdsége dsszességében, gyakorlati megfontoldsok

Az orbancfli terapids hatdsat vizsgdld tanulmanyokban a szintetikus antidepresszénsok
alkalmazdsa rendszerint kizdr6  kritériumként szerepel, igy a  készitmények
egylittalkalmazasanak biztonsagi profilja kevéssé ismert [302]. Jelenleg nem all rendelkezésre
valdszinll azonban, hogy a napi gyakorlatban a két hatdéanyag egyiittes alkalmazéasa nem ritka.
Egy német vizsgalatban minden 14. belgyogyaszati osztalyra felvett beteg ugy alkalmazott
orbancfli készitményt, hogy erre a rutin gyogyszeres anamnézis-felvételnél nem deriilt fény
[303], az Amerikai Egyesiilt Allamokban ellatott jarobetegekre reprezentativ adatbazis alapjan
pedig az orbancfiivet alkalmazo6 betegek 14%-a SSRI-t is szedett [304]. Az egylittalkalmazas
feltételezett gyakorisdgahoz képest az esetleirdsok szdma alacsony, igy még ha figyelembe is
vessziik a kockazat farmakovigilancia rendszerre jellemzd rossz jelentési hajlanddsagbol ad6do
alulbecslésének lehetdségét, valoszinli, hogy a kombinacid a betegek kis hanyadanal okoz
ténylegesen szerotonin szindrémat. A potencidlisan sulyos kovetkezményekre vald tekintettel
tobb orszagban mégis az egészségligyi hatosagok is felhivtdk a szakemberek figyelmét az
interakciora. A brit MHRA példaul az orbancfli szedésének felfiiggesztését ajanlja SSRI
kezelés inditasakor, illetve a mar antidepresszans terdpiaban részesiild betegeknek egyaltalan
nem javasolja az orbancfii alkalmazasat [305]. Az antidepresszans hatoanyagok felezési idejét
figyelembe véve javasolt 3—7 nap kimosasi periodust beiktatni SSRI hatéanyagrol orbancfiire
valtaskor, illetve 3 hetet varni MAO-gatlordl torténd valtas esetén [276]. A gyakorlatban
valoszinlibb — az esetleirdsok kozott is eléforduld — forditott esetben, azaz névényi terapiat
kovetd szintetikus antidepresszans kezelés inditasakor a hipericin és hiperforin megkdézelitdleg

24, 11l. 20 6ras felezési idejét alapul véve [306, 307] szintén javasolt 4—5 nap kimosasi periodus
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kozbeiktatasa. A szerotonin szindroma — ellentétben a neuroleptikus malignus szindrémaval —
nem tekinthetd egy extrém ritka idioszinkrdzids reakcionak, hanem a szerotonin tobblet
mértékével aranyos, dozisfiiggd progressziot mutatd allapot, mely szinte kivétel nélkiil
doézisemeléshez vagy 1j szerotoninerg hatdanyag adéasahoz kotddik [300]. A szerotonin
toxicitas olyan tlineteinek nyomon kovetése, mint a hiperreflexia, mioklonus vagy hipertermia
elengedhetetlen, azonban a jarobeteg ellatas szokésos keretein beliill nehezen megvaldsithato

feladat [190]. Ez a szempont a kombinacio javasolt keriilése felé billenti a mérleg nyelvét.
VII. 4. Megbeszélés, kovetkeztetések

A gyogyszerek és mas egészségligyl beavatkozasok hatdsossagéara vonatkozd bizonyitékok
esetében altalanosan elfogadott az evidencidk erdsségének a vizsgalat tipusan alapulo,
hierarchikus osztalyozasa. A kezelés biztonsagossaganak vizsgalatakor azonban nem mindig
egyértelmli az RCT-kbdl szdrmazo adatok ,felsObbrendiisége” példaul az obszervacios
vizsgalatok eredményeihez képest [308]. Gyakran el6all az a helyzet, hogy — hasonldéan a
pafranyfenyd ¢és antitrombotikumok példdjdhoz — a randomizalt, kontrollalt klinikai
vizsgalat(ok) eredménye negativ, azaz nem igazolja interakcid fennallasat, esetleirasok
ugyanakkor a kombinacio kockazatara utalnak. Ebben az esetben az RCT eredményébdl nem
lehet levonni azt a kovetkeztetést, hogy az egyiittadas biztonsagos, hiszen szamos olyan
limitacioja lehet az ilyen tipusu vizsgalatoknak, melyek korlatozzdk az eredmények
kiterjeszthetdségét. Ezek kozé tartozhat a tal rovid kovetési id6, az alacsony esetszam, valamint
az egészséges Onkéntesekre korlatozodd vagy tal homogén betegcsoportot eredményezd
bevalogatasi kritériumok. A jO mindségli esetleirasok az interakcid szédmos gyakorlati
szempontbol fontos jellemzdjérdl szolgadlhatnak értékes informdacioval (pl. veszélyeztetett

betegcsoportok, 1dofiigges).

A kiegészitd termékeket tartalmazd kozhiteles adatbizis hidnyabol eredd bemutatott
bizonytalansagok mellett (Id. VI. 3. fejezet) tovabbi jellemz6é nehézség, hogy az Osszetevok
leirasara nem 4ll rendelkezésre egységes nomenklatira, ez az interakcio-szlirés sordn tobb
ponton is fennakaddst okozhat. Az egységes nevezéktan hidnya még a gyogyszerként
torzskonyvezett készitményeknél is megmutatkozik: az OGYEI gyégyszer-adatbazisaban ,,St.
john’s wort”, ,Hyperici herbae extractum siccum” és ,hypericin” hatéanyag elnevezéssel
szerepelnek az orbancfii-kivonat tartalmu készitmények. A legtobb a nevezéktani eltérésekbdl
eredd probléma szinonimalistak 1étrehozasaval €s informatikai kezelésével athidalhatd, mely

soran azonban a gyakori elirasokkal is szamolni kell (pl. ginko, gingko). Az egységes
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nevezéktan hidnya mint nehézség mar a forrasul szolgald szakirodalom szintjén is felmertil,
gyakran nem egyértelmii, hogy pontosan mire vonatkozik egy kozlés, melyik fajra, mely
novényi részre €s annak milyen termékére irtak le a kolcsonhatést, holott az 6sszetevok korrekt
botanikai  meghatarozdsa elengedhetetlen az  interakciot — aldtdmasztdé — kozlések

megbizhatosaganak megitéléséhez [232].

A 90-es évek végén kidolgoztdk a hivatalos ATC osztalyozashoz hasonld novényi ATC
rendszert, melyet az Egészségiigylr Vilagszervezet (WHO) uppsalai Mellékhatastigyeld
Kozpontja (Uppsala Monitoring Centre) kezel [309]. A kodok és a besorolas részletes
iranyelvei azonban nem férhetéek hozza szabadon, ez lehet az egyik oka, hogy sem az
interakcidés adatbazisokban, sem a novényi készitmények felhasznalasat kiilonb6zo

populacidkban vizsgalod szakirodalomban nem terjedt el az alkalmazésa.

A gyogyszerek és novényi készitmények kozott fellépd interakciok nem kivant kovetkezményei
preventiv sziiréssel és megfeleld intézkedésekkel megelézhetk lennének, a gyakorlatban ez
azonban komoly szakmai kihivést jelent. Az ilyen tipust kolcsonhatdsok vizsgélata sordn a
gyogyszer—gyogyszer interakcioknal is jol ismert problémakra ijabb, sokszor részletkérdésnek
tlind, a kockazat realis megitéléséhez mégis elengedhetetlen szempontok rakodnak ra. Emiatt a
két bemutatott interakciora is jellemzd, hogy nehéz egy tomor, a gyodgyszertari vagy klinikai
gyakorlat soran is konnyen értelmezhetd lizenetben dsszefoglalni. Az egyiittadas kockazatanak
realis felméréséhez sok esetben hatastani, farmakogndziai €s klinikai ismeretek szintézisére van

sziikség, ami aldtdmasztja a gyogyszerészi szerepvallalas jelentdségét.

Bizonyitékokon alapul6 adatbazisok hasznalata mellett is elengedhetetlen a kombinéci6 varhato
elonyeinek és kockazatanak egyéni értékelése. Mikor azonban a terdpias eldny bizonyitékainak
hidnyaban lebeszélnénk a beteget a kiegészitd termék alkalmazasardl, ne becstiljiik ala az 6nallo
dontéssel valasztott készitmény melletti elkotelezettséget. Elgondolkodtatd, hogy egy
kbézelmultban publikalt hazai tanulmany alapjan tobben hagyndk abba a gyogyszerek szedését,

mint a gyogyteafogyasztast, amennyiben egyiittes alkalmazasuk nem lenne javasolt [310].
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VIII.

Uj eredmények osszefoglalasa

Interakcios adatbazisok osszehasonlito értékelése

Az adatbazisok a véarhatoan stlyos gyogyszer—gyogyszer interakciok dontd részét jelzik,
a 7 vizsgalt forrasbol azonban csak 4 adott az esetek tobb mint felében iranymutatast a
tovabbi terapias 1épések meghatarozasahoz.

A vizsgalt adatbazisok kozott a hatdbanyagparok 55%-anal tapasztaltunk kiilonbséget a
kolcsonhatds feltiintetett mechanizmusaban, valamint 25-25%-anal a lehetséges
kovetkezményben, illetve a tovabbi teendoket illetden.

Azonos hatdéanyag kiilonbozo készitményeit vizsgalva az interakcios parok akar 67%-
anal eltérés lehet a jelzett informacioban.

Az irrelevans riasztdsok szdma csokkenthetd lenne néhany egyszerti szakmai szempont
informatikai kezelésével: a helyi hatast gydgyszerek elkiilonitésével, ill. a kombinacids
készitmények hatéanyagai kdzotti interakcio-jelzés melldzésével.

A kiegészitd termékek interakcioindl akar a 80%-ot is meghaladta a hianyos utalasok

aranya.

Magas kockazati gyogyszer-kombinaciok gyogyszertari kivaltasanak orszagos

prevalenciaja jarobetegek korében

Nem 4all rendelkezésre 4ltaldnosan elfogadott, mérvadonak tekintett jegyzék a
kritikus/kontraindikalt gyogyszerparokrol, ezért a szakirodalomban elérheté szakért6i
konszenzussal kialakitott listdk tekinthetdk kiindulési alapnak.

Az alacsony kivaltasi gyakorisdgi hatdéanyagok kizarasat kovetdéen 39 nagy kockdzatu
interakciora terjedt ki a kutatas, melyek kockazati besorolasa nem volt egységes a vizsgalt
adatbazisokban.

2013-2016 kozotti adatok elemzése alapjan évente koriilbeliil 1,8 millid olyan egyiittes
gyogyszerkivaltas torténik, mikor a felird orvos és a készitményeket kiado gyogyszerész
szerepe kritikus a potencialis kolcsonhatasok felismerésében és menedzselésében.

A vizsgalt kdlcsonhatasok prevalenciaja évi 0-356/100 000 vénykivaltas kozott valtozott.
Az egyiittes kivaltasok szama a vizsgalt periddus alatt 11 interakcids par esetében

csokkent, 7-nél nétt, 21 esetben nem volt megallapithato egyértelmii tendencia.
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Kiegészito termékek alkalmazasanak és interakcidinak felmérése belgyogyaszati betegek

korében

A 200 bevont beteg 85,5%-a alkalmazott legalabb egy kiegészit6 terméket az adatgytijtést
megeldzo 2 héten beliil (beleértve a vény nélkiil kaphaté gyogyszereket is).

A nok a férfiaknal nagyobb ardnyban ¢és atlagosan tobb kiegészitd terméket alkalmaztak,
nem volt szignifikans kiilonbség azonban a 60 év alattiak és felettiek, a jard és
fekvobetegek, ill. az egyes korhazi osztalyok kozott.

Jelentds eltéréseket tapasztaltunk a betegektdl nyert, illetve az orvosi dokumentacioban
rogzitett adatok kozott, a kiegészitd termékek 88%-ara nem volt utalas az utdobbiban.

A kiegészitd termékek 39,4%-at nem gyodgyszertarbol szerezték be.

3 adatbazisban végzett keresés eredményeinek Osszesitése alapjan 89 betegnél (a
kiegészitoket alkalmazdk 45,2%-anal) volt potencidlisan stlyos gyogyszer—kiegészitd
termék interakcié azonosithatd, melyek tobbsége azonban nem szerepelt mindhdrom

forrasban.

Gyogyszerek és Kkiegészitéo termékek kozotti interakciok bizonyitékokon alapulé

értékelése

Tovabbfejlesztettiik a gyogyszerek és novényi készitmények kozotti kolesonhatdsok
bizonyitékokon alapuld értékelésének a szempontrendszerét, tovabba a bemutatott
modszertan alapjan elvégeztiik két hazankban i1s gyakran alkalmazott gyogynovény egy-
egy interakcidjanak értékelését.

A kiegészité termékkor sajatossadgai miatt az ilyen interakciok értékelés soran a
gyogyszer—gyogyszer kolcsonhatasokhoz képest tijabb szempontokat is figyelembe kell
venni: A novényi készitmények Osszetételbéli variabilitasa miatt elengedhetetlen
megvizsgalni, pontosan mire vonatkozik a bizonyiték (faj, névényi rész, kivonat tipusa),
tovabba hogy az interakcioért felel6s Osszetevd milyen mennyiségben lehet jelen az
elérhetd készitményekben. Az elemzett esetleirdsok 64, ill. 67%-&nal ugyanakkor
semmilyen utalds nem szerepelt a termék Osszetételére vagy nevére a pafranyfenyd, ill.
az orbancfii vonatkozasaban.

Az interakciot alatamasztd esetleirasokbdl gyakran hidnyoznak a nem kivant eseménnyel
valo ok-okozati Osszefiiggést megerdsitd informaciok, a Gydgyszer-interakcio
valosziniiségi skalan a 10-bél maximalisan 4 pontot értek el.

A két elemzett példa alapjan még a legtobbet vizsgalt, potencidlisan stlyos kimenetelli
interakciok jelentdségének megitélése is ellentmondasos, a gyakorld szakemberek altal

kdvetendd eljaras nem jeldlhetd ki egyértelmiien.
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1. melléklet. A vizsgalt hatdanyagok/gyogyszercsoportok orszagos kivaltasi gyakorisaga

Hatéanyag/gyégyszercsoport Az éves vénykivaltasok szama
2013 2014 2015 2016
ACE-inhibitorok! 15924419 15933684 16077378 16423680
ACE-inhibitorok? 15118814 15237738 15462116 15881472
Alprazoldm 5246 709 5454 044 5339814 5281598
Amfetamin-szarmazékok? 13 925 15332 20281 23357
Amiodaron 111 002 112 415 112 872 115 005
Barbiturdtok* 52973 49 462 60977 77 635
Benzodiazepinek® 6 506 240 6 664 038 6 483 956 6394911
Béta-blokkoldk® 3316 300 3071341 2 893 605 2707 194
Ciklosporin 8 580 8629 9 883 10 307
Ciprofloxacin 551 456 561 298 545 137 496 286
CYP1A2 inhibitorok’ 1025415 1014 057 982 290 925 747
CYP2D6 inhibitorok® 733 706 730714 706 239 687 074
CYP3A4 inhibitorok® 1177978 1180830 1162 265 1031572
CYP3A4 inhibitorok®® 708 432 746 103 754 067 643 984
Digoxin 190193 168 465 155 341 137 945
Ergot alkaloidok®? 82493 79 493 75 462 73512
Fibrinsav-szarmazékok?!? 730730 704 694 691 265 688 640
Fluvoxamin 32796 29 125 24 702 21 664
Gombaellenes azolok®? 280 158 296 801 304 933 293924
Gombaellenes azolok* 242 917 259931 269 396 259 872
HMG-CoA-reduktaz inhibitorok®® 5156 296 4684 517 4292 052 4013 353
Kabito fajdalomcsillapitok® 1407 486 1497 366 1467 749 1464 026
Kalium-klorid 1640503 1593414 1528476 1506101
Kalium-spdrolé diuretikumok?'’ 1315933 1287272 1263309 1247 558
Karbamazepin 507 595 489 920 466 318 456 893
Klaritromicin 428 156 449 130 449 020 349961
Kolhicin 46 805 45 682 45 945 45 162
K-vitamin antagonistak'® 1871657 1853188 1816658 1779417
MAO-g4tlok?? 158 476 156 846 149 096 151 620
Metotrexat 30734 32282 33400 33103
Metronidazol 138 408 144 129 142 773 138 183
Nitratok?° 2526 158 2307703 2 095 150 1944 057
NOAC-ok*! 57 379 135419 247 542 394 254
NSAID-ok?? 6 896 822 7042 318 7 311 407 7411775
PDE-5 inhibitorok? 92 412 101 063 136 309 148 604
SSRI-ok?* 1901 408 1876994 1880 649 1878 723
Szimvasztatin 1271364 1031564 832 344 714 948
Szulfametoxazol/ trimetoprim 308 369 265 346 274 345 259 424
Tamoxifén 12434 11375 12 745 13114
Teofillin 917 069 900 842 879 262 834 077
Tiopurinok® 54 381 57 353 59 245 62 388
Tizanidin 147 603 143 337 137 469 160 383
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Triciklusos antidepresszansok?® 157 111 151 692 152 917

Triptanok?” 56722 62 321 67 780
Trombocita-aggregacié gatlok?® 7244545 7166268 7215971
Verapamil 296 604 265 395 241 844
Xantin-oxidaz inhibitorok? 2336533 2474224 2611009

168 908
75 865
7013750
221964
2767517

'benazepril, kaptopril, cilazapril, enalapril, fozinopril, lizinopril, perindopril, kinapril,

ramipril, trandolapril

2kaptopril, enalapril, lizinopril, perindopril, ramipril

3atomoxetin, metilfenidat

*fenobarbitél, primidon

Salprazolam, klonazepam

Smetoprolol

“ciprofloxacin, fluvoxamin, mexiletin, propafenon, amiodaron, tiklopidin
8bupropion, duloxetin, fluoxetin, paroxetin

%amiodaron, klaritromicin, flukonazol, itrakonazol, verapamil, diltiazem
Oklaritromicin, flukonazol, itrakonazol

Hergotamin

Lhezafibrat, ciprofibrat, fenofibrat, gemfibrozil

Bflukonazol, itrakonazol

4flukonazol

Batorvasztatin, szimvasztatin

%fentanil, tramadol

Yamilorid, eplerenon, spironolakton

183cenocoumarol, warfarin

Bszelegilin, razagilin, moklobemid

Dgliceril-trinitrat, izoszorbid-mononitrat

2ldabigatran, apixabdn, rivaroxaban

223ceklofendk, acemetacin, dexibuprofen, diklofendk, indometacin, lornoxikam,
meloxikam, naproxén, nifluminsav, nimezulid

Zavanafil, sildenafil, tadalafil, vardenafil

Zcitalopram, eszcitalopram, fluoxetin, paroxetin, szertralin, venlafaxin (nem SSRI, de

hasonlé farmakoldgiai tulajdonsagokkal rendelkezik)
Zazatioprin

Z6amitriptilin, klomipramin, imipramin, maprotilin, trimipramin
2Teletriptan, szumatriptan, zolmitriptan

Z3cetilszalicilsav, cilosztazol, klopidogrel, prazugrel, tiklopidin
293llopurinol, febuxosztat
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2. melléklet. A pafranyfenyd és antitrombotikumok, valamint az orbancfii és
antidepresszansok kozotti interakcid besorolasa a kiilonb6z6 adatbazisokban

Lexi-Interact Medscape Drug Drugs.com Janusmed ORCA
Interaction Interactions
Checker
G. biloba + D — Consider therapy ~ Monitor Closely Moderate B1 Nincs
warfarin modification besorolva
G. biloba + D — Consider therapy =~ Monitor Closely Moderate NI NA
dabigatran modification
G. biloba + D — Consider therapy ~ Monitor Closely Moderate NI Nincs
acetilszalicilsav modification besorolva
G. biloba + D —Consider therapy ~ Minor Moderate B3 NA
klopidogrel modification
H. perforatum  C— Monitor therapy Serious — Use Major D2 Nincs
+ szertralin Alternative besorolva
H. perforatum D — Consider therapy Serious — Use Major D1 NA
+ venlafaxin modification Alternative
H. perforatum D — Consider therapy  Serious — Use Major DO NA
+ klomipramin  modification Alternative
H. perforatum  C— Monitor therapy NF NF DO NA

+ moklobemid

NF — az egyik (vagy mindkét) hatéanyag nem taldlhaté meg az adatbézisban, NI — nincs interakcio jelzés, NA —
nincs informacid a kélcsdonhatasrél a konyvben [207]
A kockazati kategdriak magyarazatat Id. a VIII. tabldazatban
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3. melléklet. A feldolgozott esetleirasoknak a Gydgyszer-interakcio valosziniiségi skala [54] alapjan torténd pontozasa

Kérdés sorszama

1.2 2.b 3.c 4, 5. 6. 7. 8.f 9.8 10. Osszesen
G. biloba + antitrombotikumok
Rosenblatt 1997 [235] NA/O NA/O Igen/+1 Igen/+1 Igen/+1 NI/0 NI/0 NA/O NI/0 NI/0 3
Matthews 1998 [236] NA/O NA/O Igen/+1 Igen/+1 NI/0 NI/0 NI/0 NA/O Igen/+1 NI/0 3
Hoffman 2001 [240] NA/O NA/O Igen/+1 Igen/+1 NI/0¢ NI/0® Igen/-1 NA/O Igen/+1 NI/0 2
Hauser 2002 [242] NA/O NA/O Igen/+1 NI/0 lgen/+1 NI/0 Nem/+1 NA/O Nem/-1 NI/0 2
Meisel 2003 [246] NA/O NA/O Igen/+1 Igen/+1 NA/O NA/O NI/0 NA/O NI/0 NI/0 2
Bebbington 2005 [247] NA/O NA/O Igen/+1 NI/0 Nem/-1 NI/0 NI/0 NA/O Nem/-1 NI/0 -1
Castellote Varona 2005 [249] NA/O NA/O Igen/+1 Igen/+1 NI/0 NI/0 NI/0 NA/O NI/0 NI/0 2
Castellote Varona 2005 [249] NA/O NA/O Igen/+1 Igen/+1 NA/O NA/O Igen/-1 NA/O NI/0 NI/0 1
Jayasekera 2005 [251] NA/O NA/O Igen/+1 Igen/+1  NI/O NI/0 Nem/+1 NA/O Nem/-1 NI/0 2
Carlile 2015 [255] NA/O NA/O Igen/+1 Igen/+1 NI/0 NI/0 Igen/-1 NA/O Nem/-1 NI/0 0
H. perforatum + antidepresszansok
Gordon 1998 [280] NA/O Részben/0 Igen/+1 lgen/+1  NI/O NI/O NI/0 NA/O NA/O NI/O 2
Lantz 1999 [281] NA/O Igen/+1 Igen/+1 Igen/+1 NI/0¢ NI/0® NI/0 NA/O NA/O NI/0 3
Lantz 1999 [281] NA/O Igen/+1 Igen/+1 Igen/+1 NI/0¢ NI/0¢® NI/0 NA/O NA/O NI/0 3
Lantz 1999 [281] NA/O lgen/+1 lgen/+1 lgen/+1  NI/0¢ NI/0® Nem/+1 NA/O NA/O NI/0 4
Lantz 1999 [281] NA/O Igen/+1 Igen/+1 Igen/+1 NI/o¢ NI/0® NI/0 NA/O NA/O NI/0 3
Lantz 1999 [281] NA/O lgen/+1 lgen/+1 Igen/+1  Igen/+1 NI1/0 NI/O NA/O NA/O NI/0 4
Barbenel 2000 [282] NA/O Igen/+1 Igen/+1 Nem/-1 NI/0 NI/0 Igen/-1 NA/O NA/O NI/0 1
Waksman 2000 [283] NA/O lgen/+1 lgen/+1 Igen/+1  NI/O NI1/0 NI/O NA/O NA/O NI/0 3
Dannawi 2002 [284] NA/O Igen/+1 Igen/+1 Nem/-1 Igen/+1 NI/0 NI/0 NA/O NA/O NI/0 2
Spinella 2002 [285] NA/O lgen/+1 lgen/+1 Nem/-1  Igen/+1 NI1/0 Igen/-1 NA/O NA/O NI/0 1
Bonetto 2007 [286] NA/O Részben/0  Részben/0 Igen/+1 NI/0¢ NI/0 NI/0 NA/O NA/O NI/0 1
Witharana 2007 [287] NA/O Igen/+1 Igen/+1 Nem/-1 NI/0 NI/0 NI/0 NA/O NA/O NI/0 1

Roviditések: NA — nem alkalmazhatd, NI — nem ismert

104



A Gydgyszer-interakcio valdszinliségi skdla kérdései:

Rendelkezésre allnak-e kordbbi megbizhaté human adatok az interakciérél

A megfigyelt esemény 6sszhangban all-e az interakciot kivalté hatdanyag ismert tulajdonsagaival

A megfigyelt esemény 6sszhangban all-e az interakciot ,elszenvedd” hatéanyag ismert tulajdonsagaival

Az esemény bekovetkezése 6sszhangban all-e az interakcid varhaté idébeliségével

Mérséklédott-e az interakcid az azt kivaltd hatdanyag adasanak felfliggesztését kbvetGen, a masik szer adagolasanak valtoztatasa nélkil
Ujra jelentkezett-e az interakcié az azt kivaltd hatdanyag adasanak Gjrainditasat kovetSen, a masik szer folyamatos alkalmazasa mellett
A bekovetkezett eseménynek van-e ésszer( alternativ magyarazata

Az érintett hatdanyag vérben, ill. mas testfolyadékban mért koncentracidja 6sszhangban all-e a feltételezett interakcidval

Barmilyen mas objektiv bizonyiték (a mért gyogyszerszinten kivil) aldtdmasztja-e az interakcio kovetkeztében megvaltozott gydgyszerhatast
10. Fokozddott-e az interakcio az azt kivaltd szer dézisanak névelésekor, ill. mérséklédott-e a ddzis csokkentésekor

©oONO U A WN R

Megjegyzések:

2Bar rendelkezésre allnak adatok, azok megbizhatdsaga kétséges, a pafranyfeny6 esetében pedig ellentmondasokkal is terheltek
bA pafranyfenyére, ill. orbancflire vonatkozéan

‘Az esetleirdsban érintett gydgyszerhatdanyagra vonatkozdan

dMindkét érintett készitmény alkalmazasa felfiiggesztésre keriilt

®Csak az egyik késztmény alkalmazasat inditottak ujra

fA kérdés farmakodinamids interakcidk esetén nem relevans

8A szerotonin szindroma megallapitasara nem allnak rendelkezésre objektiv méré6maddszerek
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4. melléklet. A hazankban torzskonyvezett ginkgd tartalmu gydgyszerek, legfontosabb gydgytermékek és étrend-kiegészitok™

Termék neve, Hatéanyag Termék- Adagolas Utalas antitrombotikumokkal valé kélcsé6nhatasokra
forgalomba hozatali kategoria
engedély jogosultja
Bilobil 40 mg 40 mg pafranyfenydlevél (Ginkgo biloba L., folium) VN 3x1-2 Kérosan fokozott vérzékenységi hajlam (haemorrhagias diathesis)
kemény kapszula tisztitott és bedllitott szaraz kivonatot tartalmaz legaldbb  fenndllasa, valamint egyidejii véralvaddsgatld, illetve thrombocyta
(Krka d.d.) (gydgynovény-kivonat arany: 35-67:1), amelynek: 8 hétig aggregacio-gatld kezelés esetén a gyogyszer csak a kezel6orvos
ginkgo-flavon-glikozid tartalma: 8,8-10,8 mg; A, B, C el6zetes beleegyezésével szedhetd.
ginkgolid tartalma: 1,12-1,36 mg; bilobalid tartalma: Amennyiben a gydgyszert véralvadasgatidkkal (pl. fenprokumonnal
1,04-1,28 mg. vagy warfarinnal), illetve thrombocyta aggregacio-gatldkkal (pl.
Az elsé kinyeréshez (extrahdalashoz) hasznalt klopidogréllel, acetilszalicilsavval vagy egyéb nem-szteroid
oldészer: aceton 60% m/m. gyulladascsokkentékkel) egyidejlileg szedik, ezek hatasa
Bilobil Forte 80 mg 80 mg pafranyfenyélevél (Ginkgo biloba L., folium) VN 2-3x1, modosulhat.
kemény kapszula tisztitott és beallitott szaraz kivonatot tartalmaz legalabb A warfarinnal rendelkezésre all6 vizsgalatok nem jelzik, hogy
(Krka d.d.) (gy6gyndvény-kivonat arany: 35-67:1), amelynek 8 hétig kolcsdnhatas allna fenn a warfarin és a Ginkgo biloba-t tartalmazé
ginkgo flavon glikozid tartalma: 17,6-21,6 mg; A,B,C gyogyszerek kozott, de megfelel6 rendszeres ellenGrzés ajanlott a
ginkgolid tartalma: 2,24-2,72 mg, bilobalid tartalma: Ginkgo biloba-t tartalmazé gydgyszer szedésének kezdetén,
2,08-2,56 mg. adagjanak valtoztatdsa és a kezelés befejezése soran, tovabba
Az elsé kinyeréshez hasznalt oldészer: aceton 60 % akkor, ha a beteg egyik Gingko biloba-t tartalmazo gyogyszerrdl
(m/m). egy masikra valt at.
Bilobil Intense 120 120 mg pafranyfenydlevél (Ginkgo biloba L., folium) VN 2x1,
mg kemény tisztitott és beallitott szaraz kivonatot tartalmaz legaldbb
kapszula (gyogynovény-kivonat arany: 35—67:1), amelynek 8 hétig
(Krka d.d.) ginkgo-flavon-glikozid tartalma: 26,4—-32,4 mg; A, B,
C ginkgolid tartalma: 3,36—4,08 mg; bilobalid
tartalma: 3,12-3,84 mg
Az elsé kinyeréshez hasznalt olddszer: aceton 60%
(m/m).
Gincosan kemény 60 mg tisztitott, bedllitott pafranyfenyélevél (Ginkgo TN 2x1, Mivel a készitmény véralvadast befolyasold hatasa ismeretlen, a
kapszula biloba L., folium) szaraz kivonat 13,2-16,2 mg ginkgo legaldbb  vérzési rendellenességben szenvedd, illetve a véralvadast
(BioChallenge Kft.) flavon-glikozid, 1,68-2,04 mg A-, B- és C-ginkgolid, 4 hétig befolyasold gydgyszereket szedd betegeknél csak fokozott

1,56-1,92 mg bilobalid tartalommal.
(Tovabbi 6sszetevs: Panax ginseng)

Ovatossdaggal alkalmazhaté.
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A ginkgo biloba kodlcsénhatasba léphet a vérzékenységet fokozd
készitményekkel (pl. antikoagulansok és vérlemezke-aggregaciot
gatld gyogyszerek). A készitmény szedése elG6tt a vérhigitod
készitményeket szed6 betegek feltétleniil konzultaljanak
kezel6orvosukkal

Gingium 40 mg 40 mg tisztitott és bedllitott pafranyfenydlevél VN 3x1-2, Kérosan megndvekedett vérzési hajlam (haemorrhagias
filmtabletta (Ginkgo biloba L., folium) szaraz kivonat legaldbb  betegségek), valamint véralvadasgatlokkal és
(Sandoz Hungaria filmtablettanként (gyégynovény-kivonat arany: 35— 8 hétig trombocitaaggregacio-gatldkkal vald egyittes kezelés esetén
Kft.) 67:1), ami megfelel: 8,36-11,34 mg dvatosan, orvosi javaslat utan alkalmazhata.
flavonglikozidban kifejezett flavonoidnak; 1,06-1,43 Véralvadast gatld gydgyszerekkel (pl.: fenprokumon, warfarin)
mg ginkgolid A,B,C-nek; 0,99-1,34 mg bilobalidnak. vagy trombocitaaggregacié-gatlo gydgyszerekkel (pl. klopidogrél,
Kivondszer: 60 %-os (m/m) aceton acetilszalicilsav és mas nemszteroid gyulladasgatldk) vald egyittes
alkalmazds esetén ezen gydgyszerek hatdsanak fokozdédasa nem
zarhato ki.
A warfarinnal végzett vizsgalatok nem utalnak a warfarin és a
Ginkgo biloba készitmények kozotti interakciora, de megfeleld
monitorozas javasolt a Ginkgo biloba készitmény szedésének
megkezdésekor, a dézis mddositasakor, szedésének
abbahagyasakor vagy a warfarin mds gyoégyszerre torténé
cseréjekor.
Tebofortan 40 mg 40 mg Ginkgo bilobae folii extractum siccum VN 3x1,8-12 Esetijelentések arra utalnak, hogy a Gingko biloba tartalmu
filmtabletta (pafranyfenydlevél szaraz kivonat (EGb 761), hétig készitmények novelhetik a vérzékenységre vald hajlamot. Klinikai
(Dr. Willmar gyogynovény-kivonat arany: 35-67:1, kivondszer vizsgdlatokban azonban a véralvadast befolyasolé hatast nem
Schwabe GmbH&Co. 60% (m/m) aceton, 8,8—10,8 mg Ginkgo biloba bizonyitottak
KG) flavonglikozidot és 2,16-2,64 mg terpénlaktont
(ginkgolid, bilobalid) tartalmaz) filmtablettanként.
Tebofortan 120 mg  120,0 mg Ginkgo bilobae folii extractum siccum (35— VN 1-2x1, 8— Eseti jelentések arra utalnak, hogy a Gingko biloba tartalmu
filmtabletta 67:1) (26,4-32,4 mg ginkgo flavon-glikozidot és 12 hétig.  készitmények novelhetik a vérzékenységre vald hajlamot. Klinikai
(Dr. Willmar 6,48—7,92 mg terpén laktont tartalmaz) vizsgdlatokban azonban a véralvadast befolyasolé hatast nem
Schwabe GmbH&Co. Pafranyfenydlevél szaraz kivonat. bizonyitottak.
KG) Kblcsonhatdsok véralvaddsgatld szerekkel nem zarhatok ki. 50

betegen végzett placebo-kontrollalt kettds vak vizsgalatban 7
napos kezelés soran az EGb 761 kivonat (240 mg/nap) és az acetil-
szalicilsav (500 mg/nap) k6z6tt interakcidt nem lehetett igazolni.
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Forever Ginkgo Plus 31,1045 mg pafranyfenyd levél (Ginkgo biloba L. GYT 2x2
tabletta folium) szaraz nativ kivonat)) (Tovabbi hatéanyagok:

(Aloe Vera of Schisandra chinensis (Baill) fructus, Polygonum-

America) multiflorum L. radix., Ganoderma lucidum (William

Curtis) micelium et sporae)

Kérosan fokozott vérzékenységi hajlam fennallasa, valamint
egyidejli véralvadasgatlg, illetve vérlemezke gatlo kezelés esetén a
készitmény csak a kezel6orvos elGzetes beleegyezésével szedhetd.
Ha a készitményt véralvadasgatldkkal (pl. fenprokumonnal vagy
warfarinnal), illetve vérlemezkegatldkkal (pl. klopidogréllel,
acetilszalicilsavval vagy egyéb nem-szteroid
gyulladascsokkentével) egyidejlileg szedik, azok hatdsa
maddosulhat.

A warfarinnal valé egyidejl alkalmazas esetén javasolt ellen6rzé
vizsgdlatokat végeztetni a pafranyfenyd levelet tartalmazo
készitmény szedésének kezdetén, és a kezelés befejezésekor.
Ovatossag ajanlott a pafranyfenyd levelet tartalmazé gydgyszer és
a dabigatran (szdjon at szedhet§ véralvadasgatld) egyideji
alkalmazdasa esetén.

Herbaria Memodria 0,25 g pafranyfenyélevél [Ginkgo biloba L.; folium] GYT Naponta A készitmény fokozhatja a vele egyitt szedett véralvadasgatlo (pl.:
filteres teakeverék apritott formaban 2-3 kumarin szarmazékok)-, vagy trombocitagatld szerek hatasat.
(Herbaria Zrt.) (Tovabbi 6sszetevsk: Panax ginseng C.A. Meyer; csészényi
radix, llex paraguariensis St. Hilaire; folium) forrazat
Bio-Biloba tabletta 60,0 mg standardizalt Ginkgo biloba kivonat, ebbdl EK 1x1 -
(Pharma Nord Kft.) flavon-glikozid 14,4 mg, terpén-lakton 3,6 mg
BioCo Ginkgo biloba 120 mg Ginkgo biloba kivonat, ebbdl flavon- EK 1x1 Véralvadast gatld gydgyszert szed6k, mitét el6tt allok a
kivonat 120 mg glikozidok 28.8 mg, terpén-lakton 7,2 mg fogyasztast megel6z6en konzultaljanak kezelGorvosukkal, mert a

tabletta (BioCo
Magyarorszag Kft.)

Ginkgo biloba novelheti a véralvadasi id6t.

GinkoPrim MAX 100 100 mg Ginkgo biloba (standard kivonat; 24% ginkgo ~ EK 1x1 A termék fogyasztdsa terhes és szoptatd anydknak, gyermekeknek,
tabletta flavon glikozidot és 6% terpenolaktont tartalmaz) véralvadas gatld szerek szedése esetén, illetve mitétet

(Walmark Kft.) (Tovabbi 6sszetevs: magnézium) megel6z6en nem ajanlott!

JutaVit Ginkgo 80 mg ginkgo biloba levél kivonata (ginkgo- EK 1x1 A ginkgo biloba tatalom miatt fogyasztasa terhesség, szoptatas,
Biloba forte 80mg flavonglikozid 19,2 mg, terpénlakon (ginkgolidok és véralvadas gatlé szerek szedése, miitéteket megel6z6en nem
kapszula bilobalod) 4, 8mg) javasolt, mert novelheti a véralvadasi id6t.

(JuvaPharma Kft.)

*A alkalmazasi elGirdsok/tajékozatok attekintésének datuma: 2018. januar

VN — vény nélkiil kaphaté gydgyszer, TN — hagyomanyos névényi gyogyszer, GYT — gydgyszernek nem minésiilé gydgyhatasu készitmény, EK — étrend-kiegészits
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5. melléklet. A hazankban torzskonyvezett orbancfii tartalmu gyodgyszerek és legfontosabb gyogytermékek™

Termék neve, forgalomba Hatéanyag Termék- Adagolas Utalas antidepresszansokkal valé kélcsonhatasokra
hozatali engedély kategéria
jogosultja
Remotiv extra 500 mg 500 mg kozoénséges orbancfli szaraz kivonat TN Napi 1 Szerotonin re-uptake gatld hatasu készitményekkel egyidejl
filmtabletta (Hyperici herbae extractum siccum), ami tabletta, 4—6  adagoldsa nem tandcsos szerotonin szindrdma veszélye miatt.
(Phytotec Hungaria Bt) megfelel 0,5-1,5 mg (0,10-0,30%) hétig.
Osszhipericinnek filmtablettanként.
Remifemin plus K6zonséges orbancfl viragos hajtas VN 2x1vagy 2x2, A depresszio kezelésére hasznalt bizonyos hatéanyagokkal, pl.

filmtabletta
(Phytotec Hungaria Bt)

(Hypericum perforatum L., herba) szaraz
kivonatabdl 5885 mg, mely megfelel, 203—
510 mg orbancflinek és standardizalt

0,25 mg Osszhipericinnek.

(Tovabbi 6sszetevd: Cimicifuga racemosa)

tobb honapig. szerotonin reuptake inhibitorokkal (példaul nefazodon, paroxetin,
szertralin), valamint buspironokkal és triptanokkal valo egyittes
alkalmazdsa szerotonerg hatdst okozhat (pl. hanyinger, hanyas,
szorongas, nyugtalansag, zavartsag).
Emiatt a fenti készitményekkel egyuitt csak az el6ny/kockazat szigoru
mérlegelése utan alkalmazhato.

Rediema bevont tabletta
(Idelyn s.r.0.)

300 mg kozonséges orbancfl (Hypericum
perforatum L.) fold feletti részének szaraz
kivonata. Kivondszer: 60% m/m etanol
(Hipericin tartalomra nincs utalas.)
(Tovabbi 6sszetevd: Cimicifuga racemosa)

TN 1x1, max. 6 Triciklikus antidepresszansokkal, MAO-gatldkkal, SSRI-kel, egyéb
hétig hatasu antidepresszansokkal, anxiolitikumokkal (pl. bupropion),
migrén kezelésére hasznalt triptdnokkal egyiitt a készitmény nem
alkalmazhatd az er6sebb szerotonerg hatasok, ezaltal a
mellékhatasok fokozddasa miatt (szerotonin szindréma veszélye).
Litiummal egyitt szedve a litium vérszintje csokkenhet
farmakokinetikai kélcsonhatas miatt.

Laif 612 mg filmtabletta
(BAYER Hungdria Kft)

612,00 mg orbancfl széraz kivonatot
(Hyperici herbae extractum siccum), ami
megfelel 1,0-2,4 mg 6sszhipericinnek.

VN 1x1, 46 hétig. Szerotonin szindroma kialakuldsanak veszélye miatt szerotonin re-
uptake gatldkkal, triciklikus antidepresszansokkal, atipusos
antidepresszansokkal, bizonyos migrénellenes szerekkel (triptanok)
egylttes adasa nem ajanlott.

Dr. B6hm orbancfii 425
mg kemény kapszula
(Apomedica GmbH)

425 mg koézonséges orbancfli [Hypericum
perforatum L., herba] szaraz kivonata,
Osszhipericin tartalma: 0,425-1,275 mg;
flavonoid tartalma rutinban kifejezve:
minimum 25,5 mg; hiperforin tartalma:
maximum 25,5 mg

TN 1x1 vagy 2x1, Szerotogén hatdst okozhat, ha serotonin-re- uptake gatlé
2-6 hétig. antidepresszanssal (pld. sertralin, paroxetin, nefazodon) buspiront
vagy triptan-szarmazékot tartalmazé készitménnyel kombinadlva
alkalmazzak.
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Cimifemine bevont 300,0 mg kézonséges orbancfl (Hypericum TN

1x1, max. 6
hétig.

tabletta perforatum L., herba) szaraz kivonat,
(Gydgynovénykutato Osszehipericin tartalma 0,30-0,90 mg;
Intézet Kft.) flavonoid tartalma legalabb 18 mg (rutinban
kifejezve); hiperforin tartalma legfeljebb 18
mg
(Tovabbi 6sszetevd: Cimicifuga racemosa)
Anxival duo bevont 120 mg kozonséges orbancfl (Hypericum TN
tabletta perforatum L., herba) szaraz kivonat,
(Gydgynovénykutato Osszhipericin tartalma 0,12-0,36 mg;
Intézet Kft.) flavonoid tartalma legaldbb 7,2 mg

(rutinban kifejezve); hiperforin tartalma
legfeljebb 7,2 mg
(Tovabbi 6sszetevd: Valeriana officinalis)

1-3x1, 2 hétig.

Triciklikus antidepresszansokkal, MAO-gatldkkal, SSRI-kel, egyéb
hatasu antidepresszansokkal, anxiolitikumokkal (pl. bupropion),
migrén kezelésére hasznalt triptanokkal egyltt a készitmény nem
alkalmazhaté az er6sebb szerotonerg hatasok, ezaltal a

mellékhatasok fokozddasa miatt (szerotonin szindréma veszélye).

Litiummal egyltt szedve a litium vérszintje csokkenhet
farmakokinetikai kélcsénhatds miatt.

Dr. Kleinschrod’s 14,56 mg orbancfl viragos hajtas (Hyperici  GYT Ideges SzedhetG-e a Nervenpflege mas gyogyszerek mellett?

worishofener herba) allapotban Erre vonatkozé ellenjavallatok nem ismeretesek

nervenpflege (Tovabbi hatéanyagok: macskagyokeér, 3x1-3,

(Dronania Traditionelle komldtoboz, orvosi citromfi levél, cickafark elalvashoz

Arzneimittel aus Bad virdgos hajtas, fagyongy, orvosi éleszt§) este 3,2-3

Woérishofen GmbH) hétig.

Herbaria Hangulatjavito 0,60 g kozénséges orbancfl viragos hajtas  GYT Naponta2-3  Amennyiben On egyidej(ileg gydgyszert is szed, kérje ki kezelSorvosa
filteres teakeverék [Hypericum perforatum L.; herba] apritott csészényi véleményét.

(Herbdria Zrt.) formaban filterenként forrazat (Tovabbi utalds nem szerepel.)

(Tovabbi hatéanyagok: macskagyokér,
orvosi citromf(i leveles szar)

*A alkalmazasi elGirdsok/tajékozatok attekintésének datuma: 2018. januar

VN — vény nélkil kaphato gyogyszer, TN — hagyomanyos névényi gyogyszer, GYT — gydgyszernek nem minGsilé gydgyhatasu készitmény
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Gyogyszerészet. 2018;62(4):202-210.
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2013;57(7):408-412.

Poszter prezentdciok:

Somogyi-Végh Anna, Ludanyi Zs6fia, Erdés Abel, Botz Lajos. Magas kockézati gyogyszer-
kombinaciok egyiittadasanak orszagos prevalencidja jarobetegek korében. Acta Pharmaceutica
Hungarica. 2019;89(Suppl. 1.):S34-35. Koérhazi Gyodgyszerészek XXII. Kongresszusa.
Balatonfiired, 2019.05.24-26.

Somogyi-Végh Anna, Abrahdam Eszter, Botz Lajos. Screening potential interactions between
drugs and supplementary products: Summarized experiences and recommendations based on
the study of three Hungarian patient groups. Acta Pharmaceutica Hungarica. 2017;87(3—
4):224-225. 7th BBBB International Conference on Pharmaceutical Science. Balatonfiired,
2017.10.05-07.

Somogyi-Végh Anna, Abraham Eszter, Herczog Ferencné, Botz Lajos. Kiegészit$ termékek
alkalmazédsa és gyogyszerinterakciok Parkinson-koros betegek korében. Gyogyszerészet.
2017;61(Suppl. 1.):S23. Korhazi Gyogyszerészek XXI. Kongresszusa. Szeged, 2017.04.21-23.

Eszter Abraham, Anna Somogyi-Végh, Péter Osvath, Sandor Fekete, Attila Ravai, Lajos Botz.
Investigation and identification of drug supplement interactions in a population with unipolar
depression. European Journal Of Hospital Pharmacy-Science And Practice. 2017;24(Suppl.
1.):Al175-176. 22nd EAHP Congress. Cannes, 2017.03.22-24.

Abraham Eszter, Somogyi-Végh Anna, Ravai Attila, Osvath Péter, Fekete Sandor, Botz Lajos.
Gyogyszeres terapia mellett alkalmazott kiegészitd készitmények kolcsonhatasainak vizsgalata.
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Gyogyszerészet. 2016;60(Suppl. 1.):S17. Korhazi Gyogyszerészek 2016. évi Szimpoziuma.
Balatonfiired, 2016.09.29-10.01.

Végh Anna, Nyaka Bernadett, Vida Roébert Gyorgy, Lovasz Andrea, Botz Lajos.
Gyogyszerkolcsonhatasok ellendrzésére szolgdld adatbazisok értékelése. Gyogyszerészet.
2014;58(Suppl. 1.):S130-131. Congressus Pharmaceuticus Hungaricus XV. Budapest,
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clinical practice. European Journal of Hospital Pharmacy Science and Practice.
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Anna Végh, Erzsébet Lanko, Andras Fittler, Lajos Botz. Identification and prevention of
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Koszonetnyilvanitas

Koszonettel tartozom témavezetdmnek, Prof. Dr. Botz Lajosnak a kitartd szakmai
tamogatasért, a szemléletformald beszélgetésekért és a nélkiilozhetetlen iranymutatasért.
Ko6sz6ndm minden tarsszerzomnek a kozos munkat és értékes otleteiket. Kiilon koszondm Dr.
Vida Rébertnek a kitart6 segitségét és biztatast, valamint a kéziratok kritikus atolvasasat. Halas
vagyok Dr. Lanké Erzsébetnek az |. sz. Belgyogyaszati Klinikan torténd adatgytijtés gondos
megszervezéséért, Dr. Fittler Andrasnak pedig a statisztikai elemzésekben nyujtott
segitségéért és a konstruktiv problémamegoldasban mutatott példajaért. Koszoném Dr. Nyaka
Bernadettnek a kutatasi téma el6zményeinek megismertetését, az atadott szakmai anyagokat
¢s az interakcids adatbazisok Osszehasonlitd elemzéséhez kapcsoldodo javaslatait. Koszonom
Erdés Abelnek és Ludanyi Zsofianak, az IQVIA Solutions Services Kft. munkatérsainak a
hazai vénykivaltasi adatok rendelkezésre bocsijtasat, valamint a kiértékelésiikben nyujtott
segitséget. Koszondm Lovasz Andreanak, Szabo-Gabara Krisztinanak ¢és Horvath
Juditnak, hogy mindig szamithattam a segitségiikre és sosem sajnaltak a jo szot, mikor
sziikségem volt rd. Koszonom a Gyégyszerészeti Intézet és Klinikai Kozponti Gyégyszertar
név szerint eddig nem emlitett munkatarsainak is a timogatd6 munkahelyi 1égkort, mely
nagyban segitette munkamat. Ezliton szeretnék koszonetet mondani Dr. Horvath Gyorgyinek,
aki tudomanyos diakkori témavezetdmként felkeltette érdeklédésemet a tudomanyos munka
irant. Végiil halasan koszonom esaladomnak — kiilonosen sziileimnek, Szeghy Klaranak és
Végh Antalnak — az elmult évek soran tanusitott tiirelmét, rugalmassagat és tamogatasat.
Kiemelt koszonet illeti férjemet, Somogyi Davidot, amiért szamos otthoni feladat atvallalasa

mellett a kdzleményeim nyelvi lektoralasaval is tamogatta munkamat.
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