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Το παράδειγμα των 
στατινών: H απόσυρση της 

σεριβαστατίνης το 2001

Ανάλυση των δεδομένων 
φαρμακοεπαγρύπνησης

Ας δούμε όμως στην κλινική πράξη πως 
αυτά τα στοιχεία ενσωματώνονται με 

συγκεκριμένα παραδείγματα φαρμάκων



Οι στατίνες είναι αναστολείς της αναγωγάσης του 
3-υδροξυ-3-μεθυλογλουταρυλο- συνενζύμου Α 

(HMG-CoA)
Διαφορές των στατινών στο επίπεδο 

του μεταβολισμού

Στατίνη Κύριο ισοένζυμο

Ατορβαστατίνη (Lipitor) CYP3A4

Λοβαστατίνη (Mevacor) CYP3A4

Πραβαστατίνη (Pravachol) None

Σεριβαστατίνη(Baycol)    CYP3A4/CYP2C8

Σιμβαστατίνη (Zocor)   CYP3A4

Φλουβαστατίνη (Lescol) CYP2C9

Ροζουβαστατίνη (Crestor) (~10%) CYP2C9

Μπορεί αυτή η 
διαφοροποίηση στο 

επίπεδο του 
μεταβολισμού

να οδηγήσει στην 
εμφάνιση ADRs κατά τη
συγχορήγησή τους με 

συγκεκριμένα φάρμακα
ή και τρόφιμα, και αν 
ΝΑΙ, είναι δυνατόν να 

προβλεφθούν και με ποιό 
τρόπο;

Ηπατικός μεταβολισμός



Συγκεντρώσεις στατινών στο αίμα μετά την εμφάνιση 
φαρμακευτικών αλληλεπιδράσεων (ADRs)

Στατίνη Φάρμακο Συγκέντρωση στατίνης *

- Σιμβαστατίνη (40mg)         Ιτρακοναζόλη 5,5x - Ραβδομυόλυση

Κυκλοσπορίνη 13x

- Λοβαστατίνη (40mg)         Ερυθρομυκίνη        3x - Ραβδομυόλυση

- Λοβαστατίνη (80mg)        Κυκλοσπορίνη         5x - Ραβδομυόλυση

- Λοβαστατίνη (60mg)        Ερυθρομυκίνη         8x - Ραβδομυόλυση

Διλτιαζέμη

Worz, CR. and Bottorff, M. (2001). The role of cytochrome P450-mediated drug-drug interactions in 
determining the safety of statins. Expert Opin. Pharmacother., 2(7): 1119-1127. 

Ήδη το FDA (Δεκέμβριος, 1997) μετά την αναφορά 6 περιστατικών 
ραβδομυόλυσης σε ασθενείς μετά τη συγχορήγηση σιμβαστατίνης και 
μιμπεφραδίλης είχε εκδώσει προειδοποίηση (warning label).





Combination with gemfibrozil 279
22

1248.66

Η γκεμφιβροζίλη είναι αναστολέας του CYP2C9 και CYP2C8

~60%



Neuvonen, P.J. et al., (December 2006).Clin. Pharm. Ther., 80(6), 565-581.

Ένζυμα και μεταφορείς που εμπλέκονται 
στην εμφάνιση των ADRs κατά τη χορήγηση των στατινών



Αλληλεπίδραση μεταξύ 
ατορβαστατίνης 
(Lipitor)
και χυμού γκρέϊπφρουτ 
που προκάλεσε 
συμπτώματα 
ραβδομυόλυσης σ’ 
έναν άνδρα ηλικίας 59
ετών στις Η.Π.Α.



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





Drug interactions
Adverse drug reactions (ADRs)

Clinical practice







Ενσωμάτωση αυτών 
των γνώσεων στην 
κλινική πράξη αλλά 
και στην εκπαίδευση



Φάρμακα που αλληλεπιδρούν με καρδιαγγειακά φάρμακα στο επίπεδο του μεταβολισμού
CYP2D6 CYP3A4 CYP2C9 CYP2C19

Υποστρώματα
Προπρανολόλη (Interal) Διλτιαζέμη(Tildiem) Λοζαρτάνη Προπρανολόλη
Μετοπρολόλη (Lopresor) Βεραπαμίλη (Isoptin)
Τιμολόλη (Nyolol) Νιφεδιπίνη (Adalat) (κ.λ.π.
Καρβεδιλόλη (Dilatrend) αναστολείς καναλιών Cα++)

Λοζαρτάνη (Cozaar)
Κυκλοσπορίνη

Επαγωγείς (ενισχύουν τη δράση του ενζύμου)
Κανένα Ριφαμπικίνη Ριφαμπικίνη

Αλκοόλη Φαινοβαρβιτάλη
Φαινοβαρβιτάλη (Gardenal)
Φαινυτοϊνη (Epanutin)
Καρβαμαζεπίνη (Tegretol)

Αναστολείς (μειώνουν τη δράση του ενζύμου)
Κινιδίνη (Kinidin/Durules) Κετοκοναζόλη Φλουκοναζόλη Φλουκοναζόλη
Φλουοξετίνη(Fluoxetine/Bio) Ιτρακοναζόλη Σιμετιδίνη (Tagamet) Φελβαμάτη
Νορφλουξετίνη Χυμός γκρέϊπφρουτ Αμιωδαρόνη (Angoron) Ομεπραζόλη*
Παροξετίνη(Seroxat) Σιμετιδίνη Φλουοξετίνη
Αμιωδαρόνη Κλαριθρομυκίνη Τικλοπιδίνη
Σιμετιδίνη Ερυθρομυκίνη
Χλωμιπραμίνη (Αnafranil) Διλτιαζέμη
Αλοπεριδόλη (Aloperidine) Βεραπαμίλη
Αρκετά αντι-ϊικά Μιμπεφραδίλη
Μιμπεφραδίλη (Posicor) Flockhart D.A. & Tanus-Santos J.E.(2002). Arch. Intern. 

Med. 162: 405-412.

*Ομεπραζόλη (Probitor)



Προσβλέποντας στο μέλλον της 
φαρμακογονιδιωματικής 

προσέγγισης για εξατομίκευση των δοσολογικών 
σχημάτων 

στην κλινική πράξη

GENOTYPING…
HAPLOTYPING...

PHARMACOTYPING…

ΑΠΟ ΤΟ ΠΑΡΟΝ
ΣΤΟ…

ΜΕΛΛΟΝ



Στις 22 Αυγούστου 2005 ο 
Αμερικανικός Οργανισμός 
Ελέγχου Φαρμάκων και 
Τροφίμων (FDA) ενέκρινε την 
κυκλοφορία ενός 
φαρμακογενετικού τεστ που 
επιτρέπει την κατάλληλη 
επιλογή της δοσολογίας του 
φαρμάκου ιρινοτεκάνη
(Camptosar),
βελτιώνοντας έτσι τη 
φαρμακευτική αγωγή του 
συγκεκριμένου σκευάσματος.
Το συγκεκριμένο τεστ επιτρέπει 
την ανίχνευση μιας μετάλλαξης
στο γονίδιο UGT1A1 
(UGT1A1*28), η ύπαρξη της 
οποίας οδηγεί σε τοξικότητα
κατά τη χορήγηση της 
συνηθισμένης δοσολογίας 
της ιρινοτεκάνης.

Στις 23 Δεκεμβρίου 2004 ο 
Αμερικανικός Οργανισμός Ελέγχου 
Φαρμάκων και Τροφίμων (FDA) 
ενέκρινε την κυκλοφορία του πρώτου 
φαρμακογενετικού τεστ (AmpliChip 
Cytochrome P450 Genotyping Test) 
που επιτρέπει με απλό τρόπο, (λήψη 
αίματος του ασθενή), την ανίχνευση 29 
γενετικών πολυμορφισμών στο 
γονίδιο CYP2D6 και 2 αντίστοιχων 
μεταλλάξεων στο γονίδιο CYP2C19. 
Τα γονίδια αυτά εμπλέκονται στο 
μεταβολισμό αρκετών φαρμάκων, ενώ 
η ύπαρξη αυτών των γενετικών 
πολυμορφισμών οδηγεί σε εμφάνιση 
ανεπιθύμητων ενεργειών κατά τη λήψη 
της συνηθισμένης δοσολογίας αυτών 
των σκευασμάτων. Με τη χρήση του 
τεστ προσαρμόζεται ανάλογα η 
δοσολογία και έτσι βελτιώνεται η 
φαρμακευτική αγωγή.









ΟΛΕΣ ΑΥΤΕΣ ΟΙ 
ΣΥΓΧΡΟΝΕΣ ΕΞΕΛΙΞΕΙΣ 

ΠΟΥ ΟΔΗΓΟΥΝ ΤΗ 
ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ ΠΕΡΙΘΑΨΗ 

ΚΑΙ ΩΣ ΕΚ ΤΟΥΤΟΥ ΠΩΣ 
ΚΑΘΟΡΙΖΟΥΝ ΚΑΙ ΤΟ ΡΟΛΟ 
ΤΩΝ ΦΑΡΜΑΚΟΠΟΙΩΝ ΣΤΟ 
ΣΥΣΤΗΜΑ ΠΕΡΙΘΑΛΨΗΣ;



ΑΝΑΓΚΑΙΟΤΗΤΑ ΣΥΝΕΧΟΥΣ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗΣ ΕΚΠΑΙΔΕΥΣΗΣ

Νέα καινοτόμα φάρμακα

Μη φαρμακολογική απόκριση για όλους τους ασθενείς

Ανεπιθύμητες ενέργειες των φαρμάκων

Αλληλεπιδράσεις φαρμάκων

Νέες θεραπευτικές προσεγγίσεις

Επιστημονικές εξελίξεις στο χώρο της φαρμακευτικής
και ιατρικής

Νέες μορφές χορήγησης των φαρμάκων

Η ΓΝΩΣΗ ΓΙΑ ΤΑ ΦΑΡΜΑΚΑ ΕΙΝΑΙ ΔΥΝΑΜΙΚΗ:

ΕΜΠΛΟΥΤΙΖΕΤΑΙ, ΑΝΑΘΕΩΡΕΙΤΑΙ, ΕΞΕΛΙΣΣΕΤΑΙ, ΠΡΟΣΑΡΜΟΖΕΤΑΙ…

Ο ΦΑΡΜΑΚΟΠΟΙΟΣ «ΚΡΙΚΟΣ» ΣΤΗ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ ΑΓΩΓΗ



ΤΟ ΠΑΡΑΔΕΙΓΜΑ ΤΟΥ 

ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ 

ΣΥΛΛΟΓΟΥ ΡΟΔΟΠΗΣ

Συνεχής Φαρμακευτική Εκπαίδευση



ΔΙΑ ΒΙΟΥ ΕΚΠΑΙΔΕΥΣΗ ΤΩΝ ΦΑΡΜΑΚΟΠΟΙΩΝ

ΠΙΣΤΟΠΟΙΗΣΗ ΘΕΜΑΤΟΛΟΓΙΑΟΡΓΑΝΩΣΗ

ΕΝΗΜΕΡΩΤΙΚΑ ΦΥΛΛΑΔΙΑ ΣΧΕΤΙΚΑ ΜΕ ΤΑ
ΦΑΡΜΑΚΑ ΓΙΑ ΤΟ ΚΟΙΝΟ

ΠΑΡΑΛΛΗΛΕΣ ΕΝΕΡΓΕΙΕΣ

ΔΙΑΘΕΣΗ ΣΕ ΕΙΔΙΚΟ STAND 
ΜΕΣΑ ΣΤΟ ΦΑΡΜΑΚΕΙΟ

1. ΣΕΜΙΝΑΡΙΑ
2. ΗΜΕΡΙΔΕΣ
3. ΣΥΝΕΔΡΙΑ

1. ΣΕΙΡΑ ΜΑΘΗΜΑΤΩΝ
2. ΑΡΘΡΑ ΣΤΟ ΔΙΑΔΙΚΤΥΟ
3. ΠΡΟΣΒΑΣΗ ΣΕ ΣΧΕΤΙΚΕΣ 

ΠΗΓΕΣ ΣΤΟ ΔΙΑΔΙΚΤΥΟ
ΚΑΘΙΕΡΩΣΗ:
1. ΜΟΝΑΔΩN ΠΙΣΤΟΠΟΙΗΣΗΣ 

ΓΙΑ ΚΑΘΕ ΕΚΔΗΛΩΣΗ
2. ΕΛΑΧΙΣΤΟΥ ΑΡΙΘΜΟΥ 

ΜΟΝΑΔΩΝ ΑΝΑ 5ΕΤΙΑ ΓΙΑ
ΚΑΘΕ ΦΑΡΜΑΚΟΠΟΙΟΟΡΓΑΝΩΣΗ ΔΙΚΤΥΟΥ ΥΠΟΣΤΗΡΙΞΗΣ

ΚΑΙ ΠΑΡΟΧΗΣ ΔΙΑΜΕΣΟΥ
ΤΟΥ ΠΦΣ ΚΑΙ ΤΩΝ ΤΟΠΙΚΩΝ 

ΣΥΛΛΟΓΩΝ

ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΗ ΕΠΕΞΕΡΓΑΣΙΑ ΓΙΑ
ΕΠΙΛΟΓΗ ΘΕΜΑΤΩΝ ΣΕ 

ΕΞΑΜΗΜΗ /ΕΤΗΣΙΑ  ΒΑΣΗ
(ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΗ ΜΕ ΦΑΡΜΑΚΟΠΟΙΟΥΣ,

ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΕΣ ΕΞΕΛΙΞΕΙΣ,
ΕΠΑΓΓΕΛΜΑΤΙΚΑ ΘΕΜΑΤΑ, Κ.Λ.Π.)

ΕΠΑΓΓΕΛΜΑΤΙΚΑ
(ΔΙΑΧΕΙΡΗΣΗ ΦΑΡΜΑΚΕΙΟΥ,
ΚΩΔΙΚΑΣ ΔΕΟΝΤΟΛΟΓΙΑΣ)

ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΑ
(ΝΕΑ ΦΑΡΜΑΚΑ,
ΑΝΕΠΙΘΥΜΗΤΕΣ ΕΝΕΡΓΕΙΕΣ,
ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΦΑΡΜΑΚΩΝ
ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ ΑΓΩΓΗ)

ΚΟΙΝΩΝΙΚΑ ΘΕΜΑΤΑ
(ΥΓΕΙΑ, ΦΑΡΜΑΚΑ)

ΔΗΜΙΟΥΡΓΙΑ ΔΙΑΔΙΚΤΥΑΚΗΣ
ΠΥΛΗΣ ΠΑΡΟΧΗΣ-ΥΠΟΣΤΗΡΙΞΗΣ

ΑΝΑΛΥΣΗ ΣΕ ΔΙΕΘΝΕΣ ΕΠΙΠΕΔΟ – ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΚΑΙ ΔΕΔΟΜΕΝΑ

Ι.Σ. ΒΙΖΙΡΙΑΝΑΚΗΣ



Μετά την ανάλυση των στοιχείων…

Μετά τις συζητήσεις...

Κατανοώντας τις δυσκολίες…

ΕΡΧΕΤΑΙ
Η πράξη…
Η υλοποίηση…

















Συμφωνία με «U.S. Pharmacist» για μετάφραση-χρήση 
σχετικών άρθρων χωρίς περιορισμό στο πρόγραμμα 

συνεχούς φαρμακευτικής εκπαίδευσης 
του Φαρμακευτικού Συλλόγου Ροδόπης 

http://www.uspharmacist.com/



Συμφωνία με «Medscape» για μετάφραση-χρήση 
σχετικών άρθρων μετά από συνεννόηση κατά περίπτωση 
στο πρόγραμμα συνεχούς φαρμακευτικής εκπαίδευσης 

του Φαρμακευτικού Συλλόγου Ροδόπης 
http://cme.medscape.com/pharmacists













http://www.medscape.com/druginfo/druginterchecker



Συγχορήγηση Κλοπιδογρέλης με ομεπραζόλη









Η αναγκαιότητα υλοποίησης 
προγραμμάτων συνεχούς 
φαρμακευτικής εκπαίδευσης είναι
πιεστική, παράλληλα με την 
ενίσχυση της αποτελεσματικότητας
και της ασφάλειας της 
φαρμακευτικής αγωγής στην
κλινική πράξη
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Αποτέλεσμα, εφαρμογή
και υλοποίηση του προγράμματος


	Slide Number 1
	Slide Number 2
	Slide Number 3
	Slide Number 4
	Slide Number 5
	Οι στατίνες είναι αναστολείς της αναγωγάσης του 3-υδροξυ-3-μεθυλογλουταρυλο- συνενζύμου Α (HMG-CoA)
	Slide Number 7
	Slide Number 8
	Slide Number 9
	Slide Number 10
	Slide Number 11
	Slide Number 12
	Slide Number 13
	Slide Number 14
	Slide Number 15
	Slide Number 16
	Slide Number 17
	Slide Number 18
	Slide Number 19
	Slide Number 20
	Slide Number 21
	Slide Number 22
	Slide Number 23
	Slide Number 24
	Slide Number 25
	Slide Number 26
	Slide Number 27
	Slide Number 28
	Slide Number 29
	Slide Number 30
	Slide Number 31
	Slide Number 32
	Slide Number 33
	Slide Number 34
	Slide Number 35
	Slide Number 36
	Slide Number 37
	Slide Number 38
	Slide Number 39
	Slide Number 40
	Slide Number 41
	Slide Number 42
	Slide Number 43
	Slide Number 44
	Slide Number 45
	Slide Number 46
	Slide Number 47
	Slide Number 48

