* Solo in un terzo dei soggetti che vengono
trattati con un farmaco si ottiene

|" effetto terapeutico desiderato; nei due
terzi dei soggetti il farmaco o hon
funziona o non ¢ tollerato

* negli Stati Uniti ognhi anno 2 milioni di
pazienti vengono ospedalizzati per un
effetto collaterale a un farmaco
correttamente prescritto e 100.000 di

questi casi sono fatali (6° causa di
morte)



Cause di inefficacia o di
tossicita dei farmaci

etq, sesso, peso
malattie concomitanti
stile di vita (alcol, fumo)
interazioni tra farmaci

variazioni genetiche degli enzimi
farmaco metabolizzanti, dei recettori
o Trasportatori

-+ If it were not for the great variability among
individuals, medicine might as well be a science and

not an art. Sir William Osler (1892)



Effetti collaterali dei farmaci

Effetto Definizione Esempi

Effetti Effetti collaterali legati | Ipoglicemia da insulina

far'mGCOIOQiCi alla f(]r'maCOlogiCl del Bradicardia da anfqgonisfi

accresciuti farmaco e dose correlati. | dej B,-adrenorecettori
Raramente fatali e . Emorragia da anticoagulanti
relativamente comuni

Effettinon |Prevedibili, in genere Epatotossicita da

correlafti correlati alla dose paracetamolo

all’ azione del Ototossicita da

farmaco aminoglicosidici

Imprevedibili, non sono
correlati alla dose e
mostrano spesso un alto
tasso di morbositad e
mortalita. Non sono
comuni

Anafilassi da penicillina

Necrosi epatica acuta da
alotano

Anemia aplastica da
cloramfenicolo




Meccanismi di danno e morte cellulare

- Il danno e la morte cellulare indotti dai farmaci
sono solitamente causati da metaboliti reattivi del
farmaco, che determinano interazioni covalenti o
noh covalenti con molecole bersaglio.

Gli epatociti sono esposti ai metaboliti reattivi del
farmaco non appena questi si formano ad opera dei
citocromi P450 =epatotossicita.

* Il rene e esposto ad alte concentrazioni di farmaci
e dei loro metaboliti a causa della concentrazione
delle urine = nefrotossicita .



Meccanismi di danno e morte cellulare

Interazioni covalenti:

* Con macromolecole cellulari (Dosi e di]
possono causare hecrosi. paracetamolo
- Con proteine possono dare origine E——
a una sostanza immunogena; mista P450
) Con II DNA possono Causare N-acetil-p-benzochinone imina Ossidazione dei gruppi
. o . 2+ i
carcinogenesi e teratogenesi (BARPCD Sl ale GeAlieed
Interazioni non covalenti: tfﬁ‘ l ﬁ l
. Per'OSSidC(Zione Ilpldlca, | Addotto Addotti Perossidazione Incremento
. . . NAPBQI-GSH NAPBQI lipidica prolungato
perossiradicali producono ek eler ]
idroperossidi che danno origine ad l /—/H
altri perossiradicali e cosi via yoox ol
. . . . . . . epiezione umentata
- (Generazione di radicali citotossici pemeabiita
! N | membrana
dell’ ossigeno
* Reazioni che causano la deplezione ¥ Y
. . . ress ossidativo Stimolazione dedli
di GSH, deTerm|nGndo il enz(i:m;degradativi
. “ . . ” t.attivati
cosiddetto “stress ossidativo ! 3 BahE
+ Modificazione dei gruppi SH su s
enzimi chiave e proteine 2

strutturali.



Teratogenesi

* Per teratogenesi si intende la comparsa di
rilevanti malformazioni strutturali durante lo
sviluppo fetale. Meno dell'1% dei difetti
congeniti fetali sono attribuiti a farmaci
somministrati alla madre.

* I meccanismi d'azione dei teratogeni non sono
ancora completamente chiariti, sebbene il danno
al DNA sia in molti casi uno dei fattori
determinanti.

- T nuovi farmaci devono essere testati in

femmine gravide di due specie di roditori e di
una di non roditori (ad es. coniglio).
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Cervello
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& dell'eambrione bilaminare

* Indica il sito d'azione comune dell’'agente teratogeno
1
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ai teratogeni
Morte prenatale Anomalie morfologiche maggiori = D‘*m ﬁ;ﬁ::" V4
2 L

Figura 59-1. Diagramma schematico dei periodi critici dello sviluppo umano (Riprodotto, previo consenso, da Moore KL: The Develo-
ping Human: Clinically Oriented Embriology, 4 ed. Saunders, 1988).
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Tabella 59-1. Farmaci con effetti avversi significativi sul feto

Farmaco Trimestre Effetto
ACE-Inibitori Tutti, Danno renale
specialmente
il secondo
eilterzo
Amfetamine Tutti Sospettato andamento anormale dello sviluppo, riduzione delle prestazioni scolastiche
Aminopterina Primo Gravi anomalie multiple
Androgeni Secondo e Mascolinizzazione del feto femmina
terzo
Antidepressivi Terzo Con clomipramina, desipramina e imipramina sono stati riportati in alcuni casi sintomi
triciclici di astinenza neonatale
Barbiturici Tutti L'uso cronico pud portare a dipendenza neonatale
Busulfano Tutti Malformazioni congenite varie, riduzione del peso alla nascita
Carbamazepina Primo Difetti del tubo neurale
Ciclofosfamide Primo Anomalie congenite varie
Citarabina Primo, secondo Anomalie congenite varie
Clomipramina Terzo Letargia, ipotonia, cianosi e ipotermia neonatali
Clorpropamide Tutti Ipoglicemia neonatale sintomatica prolungata
Cocaina Tutti Aumento del rischio di aborto spontaneo, rottura di placenta e travaglio prematuro,
infarto cerebrale neonatale, lesioni cistiche corticali, anomalie dello sviluppo e riduzione
delle prestazioni scolastiche
Diazepam Tutti L'uso cronico conduce a dipendenza neonatale
Dietilstilbestrolo Tutti Adenosi vaginale, adenocarcinoma vaginale a cellule chiare
Eroina Tutti L'uso cronico pud condurre a dipendenza neonatale
Etanolo Tutti Rischio di sindrome alcolica fetale e difetti dello sviluppo neurologico alcool-relati
Etretinato Tutti Rischio elevato di malformazioni congenite multiple
Fenciclidina Tutti Anomalie dell'esame neurologico, riflesso di suzione ridotto e scarsa capacita di nutrirsi
Fenitoina Tutti Sindrome fetale idantoinica
Fumo (costituenti Tutti Ritardo della crescita intrauterina; prematurita, sindrome della morte improvvisa dell’in-

del fumo di tabacco)
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loduri Tutti Gozzo congenito, ipotiroidismo
Isotretinoina Tutti Elevatissimo rischio di malformazioni del SNC, viso, orecchio ed altre
Litio Primo Anomalia di Ebstein
Metadone Tutti L'uso cronico pud condurre a dipendenza neonatale
Metiltiouracile Tutti Ipotiroidismo
Metotrexato Primo Malformazioni congenite multiple
Metronidazolo Primo Pud essere mutageno (in base ai risultati ottenuti in studi animali; non c' alcuna
evidenza di effetti mutageni o teratogeni nella specie umana)
Micofenolato mofetil Primo Serie malformazioni del volto, arti, altri organi
Misoprostolo Primo Sequenza di Moebius
Penicillamina Primo Cutis laxa, altre malformazioni congenite
Propiltiouracile Tutti Gozzo congenito
Solventi organici Primo Malformazioni multiple
Streptomicina Tutti Tossicita sull'ottavo paio dei nervi encefalici
Talidomide Primo Focomelia (ossa lunghe degli arti accorciate od assenti) e varie malformazioni interne
Tamoxifene Tutti Aumento del rischio di aborti spontanei o di danno fetale
Tetraciclina(e) Tutti Discromie ed alterazioni dentarie, alterazione della crescita delle ossa
Trimetadione Tutti Anomalie congenite multiple
- Valproico, acido Tutti Difetti del tubo neurale, malformazioni degli arti e cardiache
Warfarin Primo Ipoplasia del ponte nasale, condrodisplasia
Secondo Malformazioni del SNC
Terzo Rischio di emorragie. Interromperne I'uso un mese prima del parto
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Il Comitato di Valutazione del Rischio per la Farmacovigilanza (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, PRAC)
dell’Agenzia Europea del Farmaco (European Medicine Agency, EMA) ha raccomandato il rafforzamento delle restrizioni
all'utilizzo dei farmaci a base di valproato a causa del rischio di malformazioni e di problemi di sviluppo nei bambini esposti al

valproato in utero.

Il PRAC ha richiamato l'attenzione sull'utilizzo del valproato per il trattamento dell’epilessia o del disturbo bipolare nelle ragazze e
nelle donne che sono o possono restare incinte a meno che altri trattamenti non siano risultati inefficaci o non tollerati.

Le donne per cui il valproato rappresenta I'unica scelta terapeutica, dopo che sono state trattate senza successo con altri
trattamenti, devono utilizzare metodi contraccettivi efficaci e |la terapia deve essere iniziata e supervisionata da un medico con
esperienza nel trattare queste condizioni.

Il PRAC inoltre raccomanda che i medici che prescrivono valproato forniscano alle donne informazioni complete per assicurarsi
che abbiano compreso i rischi e per sostenere la propria decisione.

Queste raccomandazioni fanno seguito a una revisione dei dati disponibili sugli effetti dell’esposizione al valproato durante la
gravidanza: studi recenti, infatti, hanno dimostrato una percentuale di rischio di problemi dello sviluppo fino al 30-40% nei bambini

di eta prescolare esposti al valproato in utero, inclusi ritardo nel iniziare a camminare e a parlare, problemi di memoria, difficolta

nell’eloquio e nel linguaggio e ridotta abilita intellettiva.




Tabella 59-2. Categorie di rischio teratogeno secondo la FDA

Categoria | Descrizione

A Studi controllati su donne non hanno dimostrato al-

cun rischio per il feto nel primo trimestre (e non vi
sono evidenze di rischio nei trimestri successivi) e

la possibilita di danno fetale appare remota

B Studi sulla riproduzione in animali non hanno dimo-
strato rischi per il feto, ma non vi sono studi con-
trollati in donne in gravidanza, oppure studi sulla
riproduzione in animali hanno evidenziato un effetto
sfavorevole (diverso dalla riduzione della fertilita)
che non & stato confermato in studi controllati in
donne nel primo trimestre di gravidanza (e non vi
sono evidenze di rischio nei trimestri successivi)

C Studi su animali hanno riportato effetti sfavorevoli
sul feto (teratogeni, embriocidi od altro) e non vi
sono studi controllati in donne oppure non sono
disponibili studi su donne o animali. Il farmaco
dev'essere somministrato solo nel caso in cui il
potenziale beneficio giustifichi il potenziale rischio
per il feto

D Vi sono evidenze di rischio per il feto nell'uomo, ma
i benefici dell'uso in donne in gravidanza pud esse-
re accettabile nonostante il rischio (ad esempio nel
caso in cui il farmaco sia necessario per una condi-
zione di pericolo di vita o per una patologia grave
per cui farmaci pid sicuri non possano essere im-
piegati o siano inefficaci)

X Studi su animali ed esseri umani hanno dimostrato
anomalie fetali, oppure vi sono evidenze di rischio
fetale basate su esperienze sull'uomo od entrambi
\AAR B.G.KATZUNG i casi ed il rischio dell'uso del farmaco supera qual-
FARMACOLOGIA s siasi possibile beneficio. Il farmaco & controindicato
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Reazioni allergiche o di ipersensibilita

T farmaci sono in

genere molecole di H H_s_
piccole dimensioni e @" CH CONRC=C" clcHy,

NON sono immunogeni. gl TRy
T farmaci o i loro Benzilpenicillina
metaboliti reattivi

(apteni) possono l

legarsi

covalentemente alle Q— CHz-CO-NH-(?—?’s\C(CHg)z
proteine tissutali per A NH— CH.COOH
formare immunogeni. "
LCl pen|C||||nc1 Proteina
costituisce un

importante esempio.

Coniugato proteico



Reazioni allergiche o di ipersensibilita

Tipo I: ipersensibilita

immediata o anafilattica. Aptene formato dal farmaco Carrier (vettore) proteico
Si manifesta quando un

composto antigenico evoca \ /

la formazione di anticorpi

del TIPO IgE, Che sl fISSCan . esposmone ESpOSIZIOﬂI successive

sui mastociti. (‘mmunoge:y \ e
Successivamente, il

[ Basofilo o
contatto con il composto <b d%f S

provoca il rilascio dai
mastociti di istamina, A JY

fattore attivante le

€]

Linfocita B Anticorpo IgE | |

piastrine, eicosanoidi, LY
citochine, ecc 7w Leucotrieni O  Granuli
' . Va ] D4 e C4 P -
(shock anafilattico da Plasmacellula (SRS-A) rostaglandine
penicillina). el [ECE-A Istaminal
Y
| Reazione anafilattica |
1
) Y
Locale: Generale:

Febbre da fieno, asma Shock anafilattico




Tipo IT: ipersensibilita citotossica anticorpo-dipendente. I farmaci possono
modificare le proteine dell'organismo ospite, che appaiono estranee,
stimolando una risposta anticorpale. La reazione antigene anticorpo inizia la
sequenza del complemento e puo fornire una base per | attacco da parte delle
cellule killer (anemia emolitica da sulfamidici e metildopa, agranulocitosi da
cloramfenicolo, trombocitopenia da chinina, eparina e diuretici tiazidici,
epatite da alotano)

Membrana modificata
~ dal farmaco/metabolita

1 Attivazione del

Eritrocita
1 complemento
e
IgG o k.
IgM

Y
Emolisi




Tipo ITI: ipersensibilita complesso mediata. Si manifesta quando gli
anticorpi reagiscono con un antigene solubile. T complessi antigene
anticorpo possono attivare il complemento o attaccare i mastociti e
stimolare il rilascio di mediatori

Parete del vaso
sanguigno

Leucociti

. : Complesso
polimorfonucleati P

antigene-anticorpo
dipendente
dal farmaco

Risposta
inflammatoria

Complemento attivato



Tipo IV: ipersensibilita cellulo mediata.

Fase di sensibilizzazione: Fase effettrice: Citochine Effetti
primo contatto secondo contatto
con l'antigene con |'antigene

IL-8 Chemiotassi

Recettore IL-2 MIF dei macrofagi
MCP
Allergene
Attivazione
dei macrofagi

IFN-y (aumentate
TNF-p  attivita fagocitica

Proliferazione e

CellulaT - e e microbicida)
TCR
helper (TH1) differenziazione |
” MHC di classe Il IL-2 Lﬂfllluszz ron
4 m
Cellula che presenta 4 IL-3 d?maacr:j:giae&
I'antigene (APC) (ad es., macrofago, / \ GM-CSF e precursori
cellula di Langerhans) | . ‘ & \ Fhpiphals
Tpry della memoria TNF-a« e stravaso
MIP dei macrofagi

Figura 55-6. Meccanismo dellipersensibilita di tipo IV (DTH). Nella fase di sensibilizzazione I'allergene elaborato (ad es. da piante del
genere Toxicodendron, es. T. vernix, N.d.T.) & presentato alle cellule CD4 Tw1 ad opera delle cellule che presentano I'antigene (APC) in
associazione con molecole di MHC di classe Il. Le cellule T sono indotte ad esprimere recettori per I'lL-2 e sono stimolate a proliferare
ed a differenziarsi in cellule T,y della memoria. Il secondo contatto con I'antigene avvia la fase effettrice nella quale le cellule Tgyy, ri-
lasciano citochine che richiamano ed attivano macrofagi e neutrofili infiammatori non specifici. Queste cellule mostrano attivita fagociti-
k ca e microbicida aumentate e rilasciano grandi quantita di enzimi litici che causano estesi danni tessutali.
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- Cause di inefficacia o di tossicita dei farmaci
- etaq, sesso, peso
- malattie concomitanti
- stile di vita (alcool, fumo)
- interazioni tra farmaci
- variazioni genetiche degli enzimi farmaco
metabolizzanti, dei recettori o trasportatori

* Le interazioni tra farmaci sono responsabili di
1/3 degli effetti avversi in pazienti
ospedalizzati e di meta del costo attribuibile
agli effetti collaterali
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Abstract

Purpose To assess the prevalence of hospital admission relat-
ed to adverse drug reactions (ADRSs) in a third-level hospital,
to analyse the associated factors, and to describe the reactions
and the drugs involved.

Methods A cross-sectional study was conducted for a 120-day
period. Patients that were urgently hospitalized entered the
study. The primary endpoint was the ADR-related urgent
admission. A descriptive analysis of demographic, clinical,
and drug-related variables was performed. The association
between the likelihood of urgent admission due to ADRs
and age, gender, and number of drugs used was analysed. A
descriptive analysis of the suspected drugs and the reactions in
ADR-related admissions was performed.

Results Overall, 186 out of 4,403 hospital admissions were
due to ADRs (prevalence: 4.2 % [95 % CI 3.7-4.8 %]). Age

(=65 years: OR 1.59 [95 % CI 1.10-2.29]) and number of
drugs used at the time of admission (3—5 drugs: OR 5.07
[95 % CI 2.71-9.59]; 6-9 drugs: OR 5.90 [95 % CI 3.16—
11.0]; =10 drugs: OR 8.94 [95 % CI 4.73-16.89]), but not
gender, were identified as independent factors associated with
ADR-related hospitalization. The overall in-hospital stay for
patients admitted with ADRs amounted to 1,785 days. The
ADRs were mainly type A reactions (92 %). Acute renal
failure related to renin-angiotensin system inhibitors, haemor-
rhage due to anticoagulants, and upper gastrointestinal bleed-
ing related to antiplatelet drugs and/or non-steroidal anti-
inflammatory drugs were the most frequent.

Conclusion Over 4 % of urgent hospitalizations are caused by
ADRs, which are dose-related and predictable in more than
90 % of cases. The main risk factors are advanced age and
polypharmacy.



Table 2 Factors associated with adverse drug reaction-related hospital

admission
OR (95 % CI)) p-value

Age

<65 years Reference

>65 years 1.59 (1.10-2.29) 0.013
Number of drugs being taken at admission

<2 Reference

3-5 5.07 (2.71-9.50) <0.001

6-9 5.90 (3.16-11.01) <0.001

>10 8.94 (4.73-16.89) <0.001

OR odds-ratio; 95 % CI 95 % confidence interval

24



Quanto sono frequenti le interazioni tra farmaci?

+ Incidenza globale = 4,1%

Nei pazienti con malattia critica, in quelli con
malattie croniche e negli anziani (perche in genere
assumono pit farmaci e per la compromissione dei
meccanismi omeostatici e di eliminazione)
I"incidenza ¢ maggiore:

- Epilettici 6%

- In alcune popolazioni geriatriche 88%

Farmaci somministrati |Incidenza (%) effetti collaterali

0-5 4

6-10 10

11-15 28

16-20 54




» Oggi per |I" approvazione di un huovo
farmaco da parte dell’ Unione Europea
sono richiesti studi /n vitroe in vivo
per valutare su base farmacocinetica
(in particolare sul metabolismo) e
farmacodinamica le potenziali
Inferazioni

- E inoltre richiesto un attento
monitoraggio degli eventi avversi
durante gli studi clinici per
identificare nuove interazioni tra
farmaci



Le interazioni farmacologiche sono
destinate ad aumentare

» La ricerca farmacologica tende a produrre un
numero sempre crescente di farmaci

» Il progressivo invecchiamento della popolazione
determina un aumento dei soggetti con
pluripatologie, per lo pit croniche

+ Si fa sempre piu strada il
fenomeno della poliprescrizione

. E sempre maggiore la
disponibilita di farmaci da
automedicazione

- E in crescita il ricorso alla medicina alternativa

e ai prodotti a base di erbe



Polifarmacia nell'anziano: possibili cause

Patologie multiple, spesso croniche (Bolt ¢ &
Wieland GD, TJAMA 2010).

“frammentazione delle cure" e scarsa
comunicazione tra gli specialisti.

Reazioni avverse trattate come patologie - The
prescribing cascade

PER GLI EFFETTI :
. COLLATERALI PELL'ULTIMO s’ -
ochon PA & Gurwitz JH AT —
’ PRENDA QUEST'ALTRO.
Lancet 1995) ke
an C e ° UN ALTRO FARMACO ANCORA AVFéORNEI?ﬁ[T?IRgRO
CHE EVITI CONSEGUENZE... /ERE INDIETE
PISTURBO?




| Che cosa sono le interazioni tra farmaci?

La risposta farmacologica o clinica alla somministrazione di
un’ associazione di farmaci ¢ diversa da quella prevista in base
agli effetti noti dei farmaci somministrati singolarmente.

Nella pratica clinica la maggior parte delle interazioni non sono
importanti o lo sono raramente.

Interazioni
farmacologiche

Farmacocinetiche Farmacodinamiche

Assorbimento Distribuzione Metabolismo Escrezione renale

31



Interazioni farmaceutiche

* Molte molecole possono interferire tra loro
in vitro, con formazione di complessi
insolubili.
- penicillina G e eparina

- penicilline e aminoglicosidici
- penicillina e fenitoina

- idrocortisone e eparina

- E’ buona norma evitare di combinare

farmaci tra loro arbitrariamente



Interazioni farmacodinamiche

» Dirette: i due farmaci competono per lo
stesso recettore o sistema enzimatico

- Agonisti selettivi dei recettori , e
antagonisti f; hon selettivi

- Naloxone e |
. . Precursore protrombina Protrombina
opplacel SHN-GHCO /- SHN-CH-CO_~ €fatiori VII® | IX° eX°
: BCH2 CH
- Flumazenile s . o Hokoratosihianin
benZOdiGZZPine fonls Carbossilasi HOSEREUOL

- Vitamina K e % CH3>C%< o
anticoagulanti R ©§Oif;

orali o

ViamnaKridota Wt ViaminaKossidata



Interazioni farmacodinamiche

» Indirette: i due farmaci agiscono

sugli stessi sistemi fisiologici

- Depressori del SNC (alcol, ipnotici,
antidepressivi, analgesici oppiacei,
antiepilettici, antiistaminici,
marijuana...)

Diazossido e altri
antiipertensivi (idralazina,
midoxidil, ACE inibitori, calcio

antagonisti)




Interazioni farmacodinamiche

— N

« Tndirette: ==

v ,~ bassedosi Z_—._\  aventizia
- F AN S e vasodilatazione “ W \\\
‘ .

an.'.icoagu IClnTi ’ vasocostrizione
orali

Precursore protrombina Protrombina

~/HN-$H-CO\/‘ ~/HN-?H-CO\/“
BCH2
Addo glutammico
CoOtH: HOOC COOH

Carbossilasi

>°_°2<:

OH 02 COOH2

| CHs CHs

O 409
R R

o o~ 0

ViamnaKrdota v ViaminaKossidaa



Interazioni farmacocinetiche

s ﬁ% @ﬁ

- Distribuzione

- Metabolismo

- Escrezione




Tnterazioni a livello di
assorbimento

- Interazioni di natura chimico-fisica o dirette

Meccanismo | Farmaco Farmaco di cui & ridotto |'assorbimento
Azione Antiacidi a base | Fluorochinolonici,
chelante di alluminio, teracicline,

calcio e bifosfonati

magnesio,

solfato ferroso,
sulcrafato




Concentrazione plasmatica

di ciprofloxacina (mg/L)

N
6)!
J

o Ciprofloxacina da sola
® Ciprofloxacina/solfato ferroso
2 —
1,5
1 p—
0,5-
O &1 I T g‘
0O 1 2 3 5 9 24
Tempo (h)

Lehto et al.,Br J Clin Pharmacol.37:82,1994.
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Interazioni a livello di
assorbimento

- Interazioni di natura chimico-fisica o dirette

Meccanismo Farmaco Farmaco di cui é ridotto |I'assorbimento

Adsorbimento | Colestiramina | Pravastating,
(Questran®) | piroxicam,
anticoagulanti,
digossina

Adsorbimento | Pectina, Cloropromazina,
caolino, anticoagulanti,
bismuto fenitoinag,
digossinag,
cimetiding,
ranitidinag,
ketoconazolo,




Tnterazioni a livello di assorbimento

Interazioni di tipo indiretto
1. Alterazioni del pH gastrointestinale

Meccanismo | Farmaco Farmaco di cui &
alterato
|'assorbimento

T pH gastrico | H, antagonisti (cimetidina, I assorbimento:

ranitidina, famotidina), itraconazolo e

inibitori della pompa protonica, | ketoconazolo

sulcrafato T assorbimento:
penicillina G,
nafcilling,
diisopiramide,
gliburide, glipizide




Tnterazioni a livello di assorbimento

. Interazioni di tipo indiretto
2.  Alterazioni dello svuotamento e della motilita gastrointestinale

Meccanismo Farmaco Farmaco di cui & alterato |I'assorbimento
! svuotamento | Oppiacei, { velocita di assorbimento: paracetamolo
gastrico e anticolinergici, p- T assorbimento: clorotiazide, digossina
motilita agonisti, antiacidi
intestinale contenenti alluminio
100
20
A= O ®
L o O~
S 3 75 =
Jois: ) . . E 2
c = O Soluzione fisiologica normale @ k3
£ A Diamorfina (eroina) o)
8 o 50 o 2 40
S8 5§
% £ NG
© % 25 £ 8§
S 38
55
—— O pu—
[ l I 1 r T T 1
0 50 100 150 0 50 100 150

Tempo dopo l'ingestione (min)
Nimmo et al.,. Br J Clin Pharmacol. 2: 509, 1975




Tnterazioni a livello di distribuzione

Nel sangue i farmaci acidi sono legati all’ albumina

I farmaci basici sono legati alla &;-glicoproteina acida
L" aggiunta di un altro farmaco puo determinare lo

spiazzamento del farmaco primario dal suo sito di
legame plasmatico, alterandone la cinetica

Lo spiazzamento rende disponibile
una maggior quantita di farmaco

libero .

aumentato effetto farmacologico...

..ma il farmaco libero viene eliminato
prima dal fegato e rene

L’ aumento di concentrazione di
farmaco libero & transitorio e
genere non causa effetti nel paziente

albumina

COOH

ndol and benzodiazepine binding area
Tryptophan and indolic compounds
Benzodiazepines,



CYP FARMACO INIBITORE INDUTTORE
1A2 Paracetamolo, caffeina, ondansetron, Fluoxetina, Fumo di sigaretta
fenacetina, tfamoxifene, teofillina, (R)- fluorochinolonici,
warfarin cimetidinag,
amiodarone
2B6 Ciclofosfamide, metadone Barbiturici, rifampicina
2C9 Molti FANS (inclusi i COXIB), losartan, Fluconazolo, Barbiturici, rifampicina
fenitoina, antidiabetici orali, (S)-warfarin fluoxetina,
amiodarone
2C19 | Diazepam, (S)-mefenitoing, inibitori della Fluoxetina, inibitori | Carbamazepina,
pompa protonica, propranololo della pompa rifampicina
protonica,
isoniazide,
ketoconazolo
2D6 Codeina, molti B-bloccanti, antidepressivi Amiodarone, Rifampicina,
triciclici e SSRI, antipsicotici cimetiding, desametasone
fluoxetina
2E1 Paracetamolo, caffeina, anestetici inalatori, Etanolo (assunzione
teofillina cronica), isoniazide
3A4 | Molti calcio antagonisti, benzodiazepine, Macrolidi, Barbiturici,
inibitori delle proteasi, nevirapina, statine, telitromicina, rifampicina, rifabuting,
ciclosporina, tacrolimus, taxolo, quinupristin/ desametasone,
terfenadina,etinilestradiolo, metadone dalfopristin, azoli, | carbamazepina,
cimetidina ritonavir

Isoforme che presentano polimorfismo genetico




Interazioni a livello di metabolismo

Inibizione enzimatica

Induzione enzimatica
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Erythromycin Coadministration Increases
Plasma Atorvastatin Concentrations

Paul H. Siedlik, BS, Stephen C. Olson, PhD, Bing-Bing Yang, PhD,
and Ralph H. Stern, PhD, MD

The effect of erythromycin on the pharmacokinetics of ator-
vastatin, an inhibitor of HMG-CoA reductase, was investi-
gated in 12 healthy volunteers. Each subject received a single
10 mg dose of atorvastatin on two separate occasions, sepa-
rated by 2 weeks. Erythromycin (500 mg qid) was given from 7
days before through 4 days after the second atorvastatin dose.
Atorvastatin concentrations were determined by an enzyme
inhibition assay, which measured both atorvastatin and
active metabolites. When erythromycin was coadministered

with atorvastatin, mean C,,, and AUC, _ ., increased by
37.7% and 32.5%, respectively. Mean terminal half-life was
similar following each atorvastatin dose. Possible mecha-
nisms for this interaction include erythromycin inhibition of
first-pass conversion of atorvastatin to inactive metabolites
and erythromycin inhibition of P-glycoprotein-mediated

intestinal or biliary secretion.

Journal of Clinical Pharmacology, 1999;39:501-504
©1999 the American College of Clinical Pharmacology

Ann Pharmacother. 1997 Jul-Aug;31(7-8):859-63.
Lovastatin-induced rhabdomyolysis possibly associated with clarithromycin and azithromycin.
Grunden JW', Fisher KA.

Author information

A Study of the Interaction Potential of
Azithromycin and Clarithromycin with
Atorvastatin in Healthy Volunteers

Guy W. Amsden, PharmD, Olatunde Kuye, MD, and Greg C. G. Wei, PhD

Atorvastatin is a common option among the HMG-CoA
reductase inhibitors for the treatment of lipid disorders be-
cause of its excellent lipid-lowering efficacy and overall
safety profile. Although these agents can rarely cause
rhabdomyolysis by themselves, macrolides, among other
agents, have been demonstrated to increase the likelihood of
this via inhibition of CYP metabolism of the lipid agent. This
study investigated the potential for azithromycin and
clarithromycin to inhibit the metabolism of atorvastatin. Al-
though there was no interaction between azithromycin and

atorvastatin, clarithromycin did have a significant effect on
atorvastatin pharmacokinetic parameters. When coadmin-
istered, clarithromycin raised subject exposure (AUC,,) by
82% and peak plasma concentrations by 56%. These data
suggest that while azithromycin appears to be safe to
coadminister with atorvastatin, clarithromycin should be
avoided in patients taking this and similarly metabolized
HMG-CoA inhibitors.
Journal of Clinical Pharmacology, 2002;42:444-449
©2002 the American College of Clinical Pharmacology

«

o describe two cases of rhabdomyolysis in patients taking lovastatin that were precipitated by the use of the
e antibiotics clarithromycin and azithromycin.

RIES: In each case, the patients were treated over 5 years with lovastatin and developed rhabdomyolysis that
he completion of a prescribed regimen of a newer macrolide antibiotic. Following intravenous hydration and
»f bicarbonate, the patients' condition resolved without permanent' sequelae.

Rhabdomyolysis is a clinical syndrome resulting from the destruction of skeletal muscle that may progress to
veral drugs have been associated with rhabdomyolysis, including lovastatin, a hydroxymethyliglutaryl-coenzyme A
itor. Erythromycin is a macrolide antibiotic that may increase the risk of lovastatin-induced rhabdomyolysis. To our
se cases are the first published reports of lovastatin-induced rhabdomyolysis associated with azithromycin and

S: The risk of drug-induced rhabdomyolysis due to the potential interaction between lovastatin and azithromycin
n should be considered before the concomitant use of these agents.
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Metabolismo delle statine

CYP3A4

CYP2C9

Nessun
me‘rabolismo
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Tnterazioni a livello di
escrezione renale

Composti secreti dal sistema
di frasporto degli anioni
organici (OAT)

Blood

Composti endogeni

Sali biliari, bilirubina,
cAMP, cGMP, acidi grassi,
ossalati, urati,
prostaglandine

Metaboliti di farmaci

Glucuroconiugati, coniugati
con glutatione, coniugati
con glicina, sulfoconiugati,
sulfamidici aceftilafti

Farmaci

Aciclovir, cefalosporine,
penicilline, sulfamidici,
probenecid, captopril,
chinolonici, tiazidici,
furosemide, metotrexate,
ibuprofene, indometacing,
salicilati




Interazioni a livello di escrezione renale

Composti secreti dal sistema di trasporto dei cationi organici (OCT)

Composti endogeni

Acetilcolina, creatininag,
catecolamine

Farmaci

Amiloride, atropinag,
cimetidina, ranitidinag,
B-bloccanti,
procainamide, chinidina,
chinina, triamterene,
Trimetoprim

NV




Cause di inefficacia o di
tossicita dei farmaci

+ etaq, sesso, peso

- malattie concomitanti

- stile di vita (alcol, fumo)
- interazioni tra farmaci

» variazioni genetiche degli enzimi
farmaco metabolizzanti, dei recettori
o trasportatori



* Farmacogenetica:

- Studio, in individui o popolazioni, della
variabilita nella risposta ai farmaci, dovuta
a fattori genetici

* Farmacogenomica:

- Studio del genoma e dei suoi prodotti, con
tecniche di biologia molecolare o genetiche,
ai fini della ricerca e sviluppo di farmaci



Single nucleotide polymorphisms
(SNPs)
nel genoma umano

« SNP = |a pili comune variazione
di sequenza, frequenza > 1%
nella popolazione

« 1 SNP ogni 300-1000 bp

« 3,2 milioni di SNPs nel genoma
umano

e 93% dei geni >1 cSNP
« 59% dei geni >5 cSNPs

F TICIGGGIAATCIC e circa 50% di cSNP missenso,
C. T TG GA AT CIT 50% sinonimi
* SNPs sinonomi e non
TCTT/Tlealcleac TC ?8?\2::)%?nh possono alterare le
T GT TGAGAC L

CHAKRAVARTT Nature 409, 822 - 823 (2001)



[ Cos'e uno SNP? J [ SNP = Single Nucleotide Polymorphism

Persone diverse hanno una diversa A.GA
sequenza nucleotidica in un gene B GA

TICACAT ...

Codificanti, non sinonimi
o missenso (TPMT*3)

Codificanti, sinonimi
(ABCB1 C3435T)

Non codificanti, del

promotore, introniche
(CYP3A5*3)

CCG
Pro

CAG
Gln

—— >
>
CCG = CCA
Pro == Pro



| Altri tipi di polimorfismi genetici

Delezion/ A .GAG.ICACAT..
B . GAGTCACAT ...
e.g. 68 bp

insertion in CBS (cystathionine p-synthase)

Duplicazioni

|

geniche (CNV)

e.g. CYP2D6
up to 13 genes

Grandi delezioni

(CNV)

e.g. entire
GSTT1 and GSTMI1



Scopo della
farmacogenomica

* Permettere una terapia
personalizzata, in cui la
somministrazione di un dato farmaco
a una certa dose sia adattata in base
al genotipo individuale

- Tn tal modo si dovrebbe ottenere una
terapia piu efficace e una minor
tossicita



All patients with the same diagnosis Potential of
Pharmacogenomics

1 Genetic profile for

~ EE
IYYYIY

Treat with lower dose of
3 drug A or alternative
2 ’ drug

’ . *’ ’ Genetic profile

G ¢ 0§ oo
:’i’ ** ’ drugs ) and (9




“Pitagora
510 BC

Normal G6PD
(class IV and V alleles)

Isouramil/divicine

Broad beans

G6PD deficiency

HN 0
0
’ ° P
H H N NH,

3 SNH Rasburicase H
O=< | /L — Allantoin
H N/ 0 +
4 H 0
. . \O/ \H
Uric acid

Hydrogen peroxide

(class |, Il and llI alleles)

Figure 1 | Inherited G6PD deficiency and haemolysis. People with a
deficiency in the enzyme glucose-6-dehydrogenase (G6PD) can develop
haemolytic anaemia after eating broad beans (left) or when taking the drug
rasburicase (right). In the case of broad beans, the reaction is the result of
the chemical moieties isouramil (R = OH) and divicine (R = NH,), and for

rasburicase it is the hydrogen-peroxide product of the breakdown of uric acid.
Red blood cells of G6PD-deficient individuals — primarily those with the class
II ‘Mediterranean’ allele of G6PD — produce insufficient NADPH to protect
from oxidative damage caused by these moieties, which leads to haemolysis.

Consequently, rasburicase is contraindicated in G6PD-deficient individuals''%,



Polimorfismo enzimatico:
G6PD, favismo

- La carenza di G6PD interessa circa 200 milioni di

individui
» Carattere monogenico X-linked (individuate circa 400

varianti da cui dipende la variabilita della deficienza
enzimatica)

- L’ enzima riduce il NADP, il NADPH ¢ il cofattore

indispensabile per la trasformazione della forma
ossidata del glutatione in quella ridotta. In assenza di
GSH il globulo rosso e sensibile al danno ossidativo
causato da alcuni farmaci e va incontro ad emolisi



Polimorfismo enzimatico: G6PD

Farmaci che provocano anemia emolitica in
pazienti con carenza di G6PD

Antimalarici: pamachina, primachina

Nitrofurani: nitrofurantoina

Sulfamidici: sulfametossazolo, sulfanilamide

Analgesici: acido acetilsalicilico, fenacetina,
aminofenazone

Fluorochinolonici

Altri: blu di metilene, acido ascorbico
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Assorbimento: P-glicoproteina

La P-gp, prodotto del gene MDRI, e espressa a livello
intestinale e limita I’ assorbimento di farmaci che sono
suoi substrati come la digossina, la ciclosporinag, gli
inibitori delle proteasi

e stato identificato un polimorfismo del gene MDR!?
(C343°T) nell’ esone 26,

correlato con |’ espressione
della P-gp intestinale e con

n
(o]

N
~

livelli plasmatici di digossina

il 25% della popolazione
caucasica presenta il
genotipo omozigote TT, con
conseguente ridotta
espressione della P-gp

Digoxin Cpax [19/1]
< i,
o N (o)) N

=
o

0

MDR-1 Genotype = CC 1T
(n=7) (n=7)



Enzimi farmaco
metabolizzanti

PhaSe I —CYP1A1/2 Phase
~CYP1B1

apoxids CYP2A6

hydrolase

esterases
DPD

ALDH-2P" ) £ CyP2ci9

CYP2D6

CYP2E1




CYP2D6

. E coinvolto nel metabolismo del 15-25% dei
farmaci

» Sono stati descritti piu di 100 varianti alleliche del
gene CYP2D6

+ 7-10% dei soggetti sono metabolizzatori lenti (PM)
e presentano una mutazione che codifica per
enzimi con una attivita ridotta o assente;

+ 2-3% dei soggetti presentano una duplicazione del
gene (fino a 13 copie) e sono metabolizzatori
ultrarapidi (UM)



Substrati del CYP2D6

.

Betabloccanti | Antiaritmici | Antipsicotici | Antidepressivi | Vari
Carvediolo Encainide Aloperidolo Desipramina Codeina
Timololo Flecainide Tioridazina Amitriptilina Metamfetamina
Metoprololo Mexiletina | Risperidone | Nortriptilina Ectasy
Propranololo | Propafenone |Perazina Fluoxetina Dexfenfluramina
Sparteina® Fluvoxamina Fenacetina
Venlafaxina Perexilina
Lidocaina
Tamoxifen
Debrisochina™

*.probe drugs




CYP2D6

» La dose normale di
nortriptilina & di
75-150 mg/die

- nei metabolizzatori
lenti e sufficiente
una dose di 10-20
mg/die

- nei metabolizzatori
ultrarapidi puo
essere necessaria
una dose di 500
mg/die

Plasma Nortriptyline (nmol/liter)

60

304

0 Functional CYP2DG6 genes
1 Functional CYPZDG6 gene
2 Functional CYPZDG6 genes
® 3 Functional CYP2ZD6 genes
13 Functional CYPZDG6 genes

24

Hours



CYP2D6

- Tl 10% della codeina somministrata per os e O-

demetilata dal CYP2D6 a morfina, che e
responsabile dell’ effetto analgesico

* hei pazienti che sono metabolizzatori lenti la
codeina non puo essere utilizzata come
analgesico

* hei metabolizzatori ultrarapidi la piu veloce
formazione di morfina puo produrre effetti
collaterali



» Codeina: potente antitosse, ha una
affinita bassissima per i recettori per gli
oppioidi

Tl 10% viene
O-demetilato

(CYP2D6) a Pra—
morfina.

Aziohe

analgesica

Codeina



/




he NEW ENGLAND‘ JOURNAL of MEDICINE

New Evidence about an Old Drug — Risk with Codeine

after Adenotonsillectomy

Judith A. Racoosin, M.D., M.P.H., David W. Roberson, M.D., Michael A. Pacanowski, Pharm.D., M.P.H.,
and David R. Nielsen, M.D.

This article was published on April 24, 2013,
at NEJM.org.
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UFficio Qualita dei Prodotti

OGGETTO: Comunicazione relativa a divieto di utilizzo al di sotto dei 12 anni di
eta per i medicinali antidolorifici contenenti codeina e ritiro delle
confezioni ad esclusivo uso in bambini al di sotto dei 12 anni

L’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) ha disposto, con decorrenza immediata, il ritiro delle
seguenti confezioni di medicinali antidolorifici contenenti codeina ad esclusivo uso nei
bambini al di sotto dei 12 anni:

1)
2)
3)
4)

5)

TACHIDOL "Bambini 125 mg/5 ml + 7,5 mg / 5 ml Sciroppo"- flacone da 120 ml
TACHIDOL "Bambini 125 mg/7,5 mg Granulato effervescente"- 10 bustine

LONARID "Bambini 200 mg +5 mg Supposte" 6 supposte

PARACETAMOLO + CODEINA ANGENERICO "125 mg + 7,5 mg Granulato
effervescente" 10 bustine

PARACETAMOLO + CODEINA ANGENERICO " 2,5 g + 0,150 g Sciroppo" flacone da 120
ml
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UFfficio Qualita dei Prodotti

OGGETTO: Comunicazione relativa a divieto di utilizzo al di sotto dei 12 anni di
eta per i medicinali antidolorifici contenenti codeina e ritiro delle
confezioni ad esclusivo uso in bambini al di sotto dei 12 anni

Si ricorda che tali medicinali:

1) non devono essere usati in bambini al di sotto dei 12 anni di et3;

2) non devono essere usati in tutti i pazienti pediatrici (0-18 anni di eta) che si
sottopongono a interventi di tonsillectomia e/o adenoidectomia per la sindrome da
apnea ostruttiva del sonno;

3) non devono essere usati in pazienti, bambini e adulti, noti per essere metabolizzatori
CYP2DE6 ultra-rapidi;

4) non devono essere usati in donne che allattano (perché la codeina pud passare al
neonato attraverso il latte materno);

5) non sono raccomandati in bambini, di eta tra i 12 e i 18 anni, con compromissione
della funzionalita respiratoria;

6) devono essere usati alla dose minima efficace per il pitt breve periodo di tempo.



CYP2C19

» il CYP2C19 e responsabile del
metabolismo di clopidogrel, diazepam,
propranololo, omeprazolo

* mutazioni del gene che causano un
metabolismo alterato sono presenti nel
18 - 23% degli asiatici e nel 2 - 5% dei
caucasici; questi pazienti hanno livelli piu
elevati di omeprazolo



b CYP2C19

B Not present
@ Decreased
[J Normal

M Increased

Figure 1.
Distribution of CYP2 altered activity variants in different geographic regions. a | CYP2C9. b

| CYP2C19.c| CYP2D6. Permission obtained from Wolters Kluwer Health © Sistonen, J. et
al. Pharmacogenet. Genomics 19, 170-179 (2009).



Effect of Genetic Differences in
Omeprazole Metabolism on Cure
Rates for Helicobacter pylori
Infection and Peptic Ulcer

Takahisa Furuta, MD; Kyoichi Ohashi, MD;
Takashi Kamata, MD; Misako Takashima, MD;
Kazuhiro Kosuge, PhD; Tsunehisa Kawasaki, MD;
Hiroyuki Hanai, MD; Takahiro Kubota, MS;
Takashi Ishizaki, MD; and Eizo Kaneko, MD

Background: Omeprazole is metabolized by S-mepheny-
toin 4'-hydroxylase (CYP2C19) in the liver. In persons with
a poor-metabolizer genotype for CYP2C19, the therapeu-
tic efficacy of omeprazole may be increased.

Objective: To investigate whether CYP2C19 genotype
status is associated with cure rates for Helicobacter pylori
infection and peptic ulcer achieved by using dual therapy
with omeprazole and amoxicillin.

Design: Prospective cohort study.

Setting: University hospital and health service center in
Hamamatsu, Japan.

Patients: 62 patients with peptic ulcer and H. pylori in-
fection.

Intervention: Omeprazole and amoxicillin.

Measurements: CYP2C19 genotype status and cure rates
for H. pylori infection and peptic ulcer.

Results: Cure rates for H. pylori infection were 28.6%
(95% Cl, 13.1% to 48.7%), 60% (Cl, 38.6% to 83.0%), and
100% (Cl, 66.4% to 100%) in the rapid-, intermediate-, and
poor-metabolizer groups, respectively. Healing rates for
both duodenal and gastric ulcer in the three groups were
roughly parallel with cure rates for H. pylori infection.

Conclusion: The results of the genotyping test for
CYP2C19 seem to predict cure of H. pylori infection and
peptic ulcer in patients who receive dual therapy with
omeprazole and amoxicillin.

Ann Intern Med. 1998;129:1027-1030.



Effect of cytochrome P4502C19 genotypic
differences on cure rates for
gastroesophageal reflux disease

by lansoprazole

Background and objectives: The acid-inhibitory effect of lansoprazole depends on differences in cytochrome
P450 (CYP) 2C19 genotypes. We assessed whether therapeutic effects of lansoprazole on gastroesophageal
reflux disease (GERD) depended on the CYP2C19 genotype status in relation to the grade of GERD.
Methods: A total of 65 patients with GERD (grades A-D) completed treatment with lansoprazole, by taking
30 mg orally once a day for 8 weeks. The CYP2C19 genotype status of patients was determined by polymerase
chain reaction-restriction fragment length polymorphism analysis. Before and after treatment, esophageal
endoscopy was performed. GERD was considered to be cured on the basis of endoscopic findings at the end
of treatment. Plasma lansoprazole levels could be determined at 3 hours after the last 30-mg dose of
lansoprazole in the 27 genotyped patients.

Results: Cure rates for GERD depended significantly on the CYP2C19 genotype status, as well as the grade of
GERD before treatment. Cure rates in the homozygous extensive, heterozygous extensive, and poor metabolizer
groups were 45.8%, 67.9%, and 84.6%, respectively. Cure rates in the groups with GERD grade A, grade B, and
grade C or D were 85.0%, 60.0%, and 45.0%, respectively. The cure rate in patients with the homozygous extensive
metabolizer genotype of CYP2C19 with a GERD grade of C or D was very low (16.7%). Plasma lansoprazole
levels in patients with the homozygous extensive metabolizer genotype were the lowest of the 3 groups.
Conclusions: CYP2C19 genotype status, as well as the grade of GERD before treatment, is one of the
determinants for the success or failure of treatment of GERD with lansoprazole. The low cure rate in patients
with the homozygous extensive metabolizer genotype appeared to be a result of these patients having the
lowest plasma lansoprazole levels among the 3 genotype groups. (Clin Pharmacol Ther 2002;72:453-60.)

Takahisa Furuta, MD, PhD, Naohito Shirai, MD, PhD,

Fumitoshi Watanabe, MD, PhD, Satoru Honda, MD, PhD, Ken Takeuchi, MD, PhD,
Takayuki Iida, MD, PhD, Yoshihiko Sato, MD, PhD, Masayoshi Kajimura, MD, PhD,
Hajime Futami, MD, PhD, Shigekazu Takayanagi, MD, PhD, Masami Yamada, MD, PhD,
Kyoichi Ohashi, MD, PhD, Takashi Ishizaki, MD, PhD, and Hiroyuki Hanai, MD, PhD

Hamamatsu, Fujieda, Kikugawa, Fujinomiya, and Kumamoto, Japan

CLINICAL PHARMACOLOGY & THERAPEUTICS
OCTOBER 2002



12000 - 6- 100 7] homEM

10000 - §
£ £ -
< 8000 - - 2
> N o
= ©
T 6000 - = o
o © 5
= £ o
2 4000 - 7
= g
<C =

2000 - £

o el

Lansoprazole 30 mg

Figure 7-12. Effect of CYP2(19 genotype on proton pump inhibitor (PPI) pharmacokinetics (AUC), gastric pH, and ulcer cure rates.
Depicted are the average variables for CYP2C19 homozygous extensive metabolizers (homEM), heterozygotes (hetEM), and poor
metabolizers (PM). (Reproduced with permission from Furuta T et al. Pharmcogenomics of proton pump inhibitors.
Pharmacogenomics, 2004, 5: 181-202. Copyright © 2004 Future Medicine Ltd. All rights reserved.)



CYP2C9

» il CYP2C9 e responsabile del metabolismo di
warfarin, tolbutamide, glipizide, ibuprofene,
piroxicam, tetraidrocannabinolo e fenitoina

» Due varianti alleliche (CYP2C9*2 e
CYP2C9*3) sono associate con una ridotta
attivita enzimatica

» il 37% della popolazione britannica é
eterozigote, il 2 - 10% e omozigote; questi
pazienti hanno bisogno di dosi piu basse di
warfarin, e sono a rischio di emorragie



CYP2C9
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Tiopurine-S-methyl-transferase
(TPMT)

Cytosolic enzyme of phase-II drug
metabolism that catalyzes the methylation
of thiopurines (mercaptopurine,
thioguanine) and other aromatic thiols.
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TPMT activity is inherited as an
autosomal codominant trait
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Genotype before first dose;
Starting doses adjusted based on TPMT genotype;
Maintenance doses based on toxicity and PK

Pts with TPMT Pts with TPMT
Homozygous defect heterozygosity

Wild-type TPMT

|

T I — 6MP dose capped af Normal starting dose
Dramatically 60 mg/m2;
Other drug doses Other drug doses
Not modified Not modified

'
\ Doses adjusted to desired

level of myelosuppression

Relling et al., Clin Pharmacol Ther 2013



Guidelines have been developed to treat patients with mercaptopurine
according to TPMT/NUDT15 genotype

| TPMT and NUDT15 genotypes known I

¥ PharmGKB

’\ The Pharmacogenomics Knowledgebase

| TPMT Normal Metabolizer (NM) |

| NUDT15 NM I | NUDT15 IM I | NUDT15 PM |

I Use standard dose I

TPMT Intermediate Metabolizer (IM) |

| NUDT15 NM |

Dose reduction
recommended?®. See NUDT15
PM recommendation®.

Consider dose
reduction?®. See
TPMT IM
recommendation®.

| TPMT Poor Metabolizer (PM)

| NUDT15 IM | I NUDT15 PM | | NUDT15 NM I | NUDT15 IM | I NUDT15 PM I

Consider dose reduction®.

See NUDT15 IM
recommendation®.

Dose reduction
recommended?. See
TPMT IM and
NUDT15 IM
recommendation®-,

Dose reduction recommended?. See TPMT PM

recommendation®.

Dose reduction

recommended?. See NUDT15
PM recommendation®.

Relling et al., Clin Pharmacol Ther. 2019; 105:1095
http://www.pharmgkb.org/gene/PA356






1. Indicazioni cliniche

Le fluoropirimidine (5-FU, capecitabina) possono provocare gravi tossicita gastrointestinali ed ematologiche
riconducibili principalmente a deficit di clearance. L’enzima principale del loro catabolismo ¢ Ia
diidropirimidina deidrogenasi (DPD) il cui gene codificante DPYD presenta varianti alleliche associate a ridotta
attivita enzimatica. Al fine di prevenire reazioni avverse potenzialmente molto gravi, [|'analisi
farmacogenetica DPYD e raccomandabile:

a. prima della terapia con fluoropirimidine ogni qualvolta, a giudizio dell’oncologo, il trattamento venga
proposto ad un paziente con caratteristiche cliniche (comorbidita, PS, stadio di malattia) che lascino
supporre un limitato impatto in termini di sopravvivenza e/o risposta e/o sia elevato il rapporto
rischio/beneficio. L’analisi deve comprendere le mutazioni: ¢.1236G>A (c.1129-5923C>G), c.1679T>G,
€.1905+1G>A e c.2846A>T) (Lancet Oncol 2018;19:1459-67).

b. Nei casi di tossicita gravi o inattese comparse durante la terapia con fluoropirimidine e consigliata I’analisi
delle mutazioni ¢.1236G>A, ¢.1679T>G, ¢.1905+1G>A, c.2194G>A e c.2846A>T qualora il paziente non le
abbia precedentemente eseguite (JAMA Oncol 2016;2:655-62; Lancet Oncol 2018;19:1459-67;
Pharmacogenomics J 2019 doi:10.1038/s41397-019-0077-1; Br J Cancer 2019;120:834-9;).



Genotipo DPYD Dose di fluoropirimidine consigliata

Wild-type

Eterozigote

Omozigote mutato




Guidelines https://cpicpgx.org/guidelines/

CPIC guidelines are designed to help clinicians understand HOW available genetic test results should be used to
optimize drug therapy, rather than WHETHER tests should be ordered. A key assumption underlying the CPIC
guidelines is that clinical high-throughput and pre-emptive (pre-prescription) genotyping will become more widespread,
and that clinicians will be faced with having patients’ genotypes available even if they have not explicitly ordered a test
with a specific drug in mind. CPIC's guidelines, processes and projects have been endorsed by several professional
societies - read more.

Each CPIC guideline adheres to a standard format, and includes a standard system for grading levels of evidence linking
genotypes to phenotypes, how to assign phenotypes to clinical genotypes, prescribing recommendations based on
genotype/phenotype, and a standard system for assigning strength to each prescribing recommendation. The SOP for
guideline creation has been published in Current Drug Metabolism: Incorporation of Pharmacogenomics into Routine
Clinical Practice: The Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) Guideline Development Process. The CPIC
authorship guidelines were updated in June 2014.

View CPIC's process for prioritizing CPIC guidelines
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clomipramine CYP2C19 guideline
CYP2D6

clopidogrel CYP2C19 guideline

codeine CYP2D6 guideline

desipramine CYP2D6 guideline

doxepin CYP2C19 guideline

CYP2D6



fluorouracil
fluvoxamine
imipramine
ivacaftor
mercaptopurine
| nortriptyline
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