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Y Téma fontossaga:

A NSAID-okat széles korben alkalmazzak
fajdalomcsillapitasra és gyulladasgatlasra.

« Vilagszerte kb. 300 milli6 ember szedi NSAID-
okat naponta.

* 500 millio NSAID feliras torténik évente.

* A 65 év feletti populacio 10-20%-a szed vagy
szedett mar NSAID-ot.

www.aok.pte.hu




* Gastro-duodenopathia
* Enteropathia

* Tct aggregacio-gatlo kezelés melletti protectio

Gwdellnes

 Gasztroent-Reumat konszenzus: Gastroparotectio MGT 2020.

. *  Prevention of NSAID-Related Ulcer Complications. ACG 2009

« Management of Patients With Acute Lower Gastrointestinal Bleeding.
ACG 2016

« ACCF/ACG/AHA 2010 Expert Consensus Document on the
Concomitant Use of Proton Pump Inhibitors and Thienopyridines: A
Focused Update of the ACCF/ACG/AHA 2008 Expert Consensus
Document on Reducing the Gastrointestinal Risks of Antiplatelet
Therapy and NSAID Use. ACG 2010

* AGA Releases Best Practice Advice on Long-Term PPI Use. 2017




Tiinetek, kovetkezmények

Kozponti idegrendszer

cefalgia, vertigo, aseptikus meningitis

Légz6rendszer / Tud6

asthma bronchiale, alveolitis, tid6oedema

Vizeletkivalaszto rendszer
/ vese

interstitialis nephritis, veseelégtelenség acut/chr

Kardiovascualris

Myocardialis Infarctus, szivelégtelenség,
hypertensio, thrombembdliak

aplasticus anaemia, neutropenia, agranulocytosis,

VérképzOrendszer . : :
thrombocytopenia, haemolyticus anaemia
B6r urticaria, dermatitis, allergias bérelvaltozasok

Gastrointestinalis rendszer

dyspepsia, nyalkahartya laesiok, ulcusok — vérzés,
perforacid, stenosis

Mj

akut és chr. majkarosodas (DILI) L hu




NSAID nyalkahartya karosito
hatasanak spektruma

Fels6 GI Vékonybél Vastagbél

Nyel6cs6: ® Erédzidk ,De novo”

e ,Pill oesophagitis”, - . colonopathiak:
fekélyek FELEREL * Erosiok, fekélyek,

® Vérzés ® vérzés, perforacio,

Gyomor, duodenum: ®  Strikturak ® szlkdletek stb.

® Erosiok, petechiak ° ni '

. Fekdl ekp Diaphragmak NSAID hatdsa

. Vi b ® Enteropathia meglévs betegségre:
erzes, . ® IBD relapsus,

* Perforacio ® diverticularis

® Stenosis vérzés




NSAID — probléma hazankban

2000-ben Magyarorszagon 9,89 millié doboz NSAID fogyott
(1 doboz/f6 , Ausztria: 0,52, Svajc: 0,42).

Evente 5000-7000 NSAID asszocidlt tdpcsatornai vérzés,
amely 500-700 beteg halalat okozta.

2003-ban 11,2 millié doboz NSAID fogyott. A rendszeres
NSAID kezelés 65 évesnél idésebb korosztalyban: 15-20%, 70 év
feletti korosztalyban: 30% volt.

NSAID-szed6k mortalitasa 6tszorose az ilyen gyogyszert
nem szedd6kének.

Az Osszes tapcsatornai verzés 30%-a hozhato 6sszefliggésbe
NSAID szedéssel.

M.O.-on 7500 NSAID asszocialt manifeszt tapcsatornai
vérzéssel szamolhatunk évente, mely kb. 700-800 beteg
halalat okozza.

Ujszaszy et al.: Gydgyszereink 2000, 50, 181-9.
L . www.aok.pte.hu
Herszényi L et al.: Praxis, 2004, 13, 11-18.



NSAID gastropathia:
morbiditas, mortalitas és raforditas

e Minden egyes dollar amelyet NSAID-ra forditanak tovabbi
35 cent szovédmeényre forditott kiadast kovetel !!

e A gyogyszerszedbk 25%-ban lesz fekély és 2-4%ban
VErzes.

o Atlagban a gydgyszerszed6k 0,23 %-a kerdil
hospitalizaciora NSAID gastropathia kapcsan,

halalos szovédmeényre a gyogyszert szeddk 0,027
%-ban alakul ki.

Singh. Am J Med. 1998;105(supp! 1B):315-38S
Johnson et al. Pharmacoeconomics. 1997;12:76-88

www.aok.pte.hu



NSAID gastropathia mechanizmusa
(Gyomor és prox. duodenum)
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& < * Alegtobb NSAID gyenge sav (karboxil v. enol csoportot

= Cox-1 és PG (E, es L) gatlas (vérataramlas], epitelialis
sejtproliferacio], nyak és bikarbonat szekrécié|) — endogén
agressziv faktorok (epe, sav, pepszin) karositasat

= Membrane permeabilitas valtozas (+verataramlas|) — sav
visszadiffundalas?t és egyéb toxin Urtles]

= Proinflammatorikus mediatorok képzédese (PG gatlas —
Leukotriént, TNFat) — mikrovaszk okkluzio — szabad gyokdok 1

= Direkt sejtkarosito hatas (epitél és endotél sejteken) — apoptosis
és necrosis

www.aok.pte.hu




Incidencia
(endoszkopos vizsgalat alapjan)

b Atlag Tartomany

Dyspepsia 30 %
. Gyomornyh er6ziok 40%  30-50%

/- Gyomorfekély 15% 10 - 30%

)

“ Duodenalis fekély 5 % 4 -10 %
' Klinikailag manifeszt fekély 1% 1-2%
-4 Sulyos szovoédmeény 0.5%

Wolfe MM et al. N Engl J Med 1999,;340:1888-1899




Gl szovodmeények kialakulasanak
csokkentési lehetbségel

Biztonsagosabb NSAIDok alkalmazasa
Protektiv szerek alkalmazasa

Racionalis gyogyszervalasztas - rizikofaktorok
megallapitasa (Gl és cardiovascularis)

Egyéb agressziv faktorok eliminalasa - H. pylori
fert6zés eradicatioja.

www.aok.pte.hu



Biztonsagosabb NSAIDok alkalmazasa

Antiplatelet therapy is associated with an increased risk of gastrointestinal
bleeding and studies have demonstrated that concomitant use of a PPI
significantly reduces this risk.1? For cost-effectiveness reasons and to avoid
unnecessary prescriptions, prophylactic PPIs are recommended only in those
patients taking antiplatelet therapy who have additional risk factors for
gastrointestinal bleeding.'? These risk factors are dual antiplatelet therapy,
concomitant anticoagulant therapy and history of gastrointestinal bleeding or
gastroduodenal ulcers.'? If a patient has a history of ulcer disease, they should
be tested for the presence of H. pylori and the infection eradicated if
positive.1? If these main risk factors are not present, PPl prophylaxis should be
considered only if two of the following additional risk factors are present: age
>60 years, corticosteroid use, dyspepsia or GORD symptoms.1?

www.aok.pte.hu




NSAID

NEM-SZALICILAT SZALICILAT COX-2 INHIBITOROK
Ecetsav szdarm: Aspirin Szelektiv:
Indometacin, Diclofenac 5-aminosalicylate Meloxicam
Sulindac, Tolmetin Na salicylate, Diflunisal Etodolac

Magnesium salicylate Nimesulide
Propionsav szarm: Sulfasalazine
Ibuprofen, Naproxen Olasalazine Specifikus:
Fenoprofen, Ketoprofen Celecoxib
Flurbiprofen, Oxaprozin Rofecoxib

Parecoxib

Fenamadatok: Valdecoxib
Meclofenamate Etoricoxib
Mefenamic acid Lumiracoxib
Al fajtajatol fliggo valtozo6 riziké

Pirazolon szarm és eqyéb:

Metamizol, Nabumetone Pincus és mtsa.: Am. J. Med.1991; 91:209 www.aok.pte.hu
Langman és mtsa.: Lancet 1994; 343:1075




Fekéelyvérzés gyakorisaga és Gl vérzés

rizikdja NSAID terapia soran
(COX szelektivitas és t'2)

Felso Gl vérzés
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NSAIDok fekélyverzést okozo hatasa

&@0 Alacsony rizikéju NSAIDok (RR<2):
o = Aceclofenac

= Celecoxib

= Ibuprofén

5l _, -+ Kozepes rizikoju NSAIDok (RR=2-4):
Soas Meloxicam

Nimesulid

Sulindac

Diclofenac

Ketoprofen

Indometacin

-+ Magas rizikéji NSAIDok (RR>4):

Tenoxicam
Naproxen
Piroxicam
Ketorolac
Azapropazone

www.aok.pte.hu

Jordi Castellsague et al (SOS Project) 2012




NSAID hatasmechanizmus

N N N 7

Arachidonic acid

COX-2
“Inducible”

COX-1

v (SR Non-specific NSAIDs
Constitutive

COX-2 NSAIDs

Gl Mucosa Prostaglandins

Platelet ‘

e | Prostaglandins | |Thromboxane |

¥

’ Mediate pain,

Hemostasis inflammation, and fever

Gl mucosal

Protection

Kidneys Bakhle et al. Med Inflamm. 1996;5:305-32

Brain Vane et al. Inflamm Res. 1995;44:1\1\9/}9{\/'aOg‘pte'hu




¥ lumiracoxib

In Vitro COX-2/COX-1 szelektivitas

etoricoxib
rofecoxib
valdecoxib > 50-fold COX-2 selective T
etodolac
nimesulide
celecoxib 5- 50-fold COX-2 selective
diclofenac
meloxicam T
| |
fenoprofen < 5-fold COX-2 selective 1
ibuprofen
tolmetin
naproxen
aspirin
indomethacin
ketoprofen
flurbiprofen
ketorolac
-3 -2 -1 0 1 2 3
Increasingly COX-2 Selective Increasingly COX-1 Selective
Range of COX Selectivity for COX-1 and COX-2
(log,, IC5, COX-2/COX-1) www.aok.pte.hu

Warner et al. FASEB J. 2004:18:790-804



VIGOR vizsgdlat: CLASS vizsgalat: Fels6 GI szovédmények és

Fels6 GI szov6dmények elofordul 4sa klinikai tiineteket okozo fekelyek szama
B = celecoxib
[l = NSAIDs (ibuprofen + diclofenac) p=o0.02

oo | All Patients ML
I

49 /1384
30/14q

20 /1384
1n/149 ’—\
4,5 Rofecoxib 50 mg gd (n=4047)
Naproxen 500 mg bid (n=4029)

p=o0.02

Patients Not Taking Aspirin

Annualized Incidence %

p=0.04
=l
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I Patients Taking Aspirin

pP=0.92
6 /283

Bizonyitott telso * Bizonyitoit szovodmenyes

6/
Gl esemény faleA Rl acambn
ouie . . e I - ” . b
9 honap follow-up periodus.

Klinikailag szignifikans fels6 GI események el6fordulasa

Ulcer Complications Symptomatic Ulcers and

Bombardier et al. N Engl J Med. 2000,343:15: Ulcer Complications

A Patients Not Taking Aspirin

p<0.05

p<o0.05

16/1597
T M Etodolac

19/2526 Naproxen
T
All Patients NSAID Naive Patients
Patients Taking Aspirin

Annualized incidence, %

oc}

p=0.68
PE097 1

T m Etodolac
8/520 9/583

Naproxen

Annualized incidence, %

All Patients NSAID Naive Patients

www.aok.pte.hu
Weideman RA et al. Gastroenterology 2004;127:1322-1328




A COXIBOK a COX-2 izoenzim gatlasaval megakadalyozzak az
aspirin-triggered lipoxinok (ATL) - aszpirin adaptacioban
résztveve lipidmediatorok — képzédését, igy fokozzak az aszpirin
Gl karositd hatasat.

The COX
pathway
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Prostaglandins Aspirin-Triggered Lipid Mediators
Parturition Renal Function Anti-inflammation

Inflammation Hemodynamics 15 Epi LXA I

Fiorucci S et al. Gastroenterology 2002;123:1598-1606

www.aok.pte.hu




COXIB szovodmeények

VIGOR : a coxib csoportban (rofecoxib) a myocardidlis infarctus
szignifikdnsan n6tt 4x (vs. naproxen). Védo hatdsa a gastrointestinalis
eseményekkel kapcsolatban vs. naproxen (relativ rizikd = 0,5 a 95 %-o0s
confidencia intervallum = 0,3 - 0,6 p<0,001).

APPROVE: rofecoxib kezelés soran a myocardialis, cerebrovascularis és
thrombembolids sz6védmények szama szignifikansan nétt (rofecoxibot
kivontak a forgalombdl).

TARGET: lumiracoxib hasznalatakor nem nétt a myocardidlis infarctusok
szama a naproxen ill. ibuprofen kezeléshez képest.

MEDAL: etoricoxib nem novelte a thromboticus és cardiovascularis
események szamat (vs. diclofenac).

SUCCESS-I: a celecoxib nem novelte a vascularis thrombembolicus
esemeények szamat.

A coxib-ok cardiopreventiv hatasanak hianya azonban
elsdsorban a riziko betegek kozott nyilvanvalo.

Ha a kardioprotectio szorulé betegeket nem vesszuk
figyelembe, akkor az infarctusok elé6fordulasa a két csoport
kozott nem kiilonbozik egymastol.

www.aok.pte.hu



mellékhatasok

i ¢ Prostacyclin (PGL,) (COX-2 terméke az

¢ 1 endothelsejtekben) vasodilatator, TCT
aggregacio- gatlo, vascularis simaizomsejt
7 proliferacio gatloja.

¢ Tromboxan (TX(A),) (COX-1 terméke) TCT
-~ aggregaciot, vasoconstrictiot , vascularis
proliferaciot fokoz.

¢ PGI,/TX(A), arany eltolodasa all a COXIBok
trombotikus mellekhatasai mogott.

Fiorucci S et al: Dig. Dis. Sci. 39(2007), 1043-51 pte hu



COXIBok torténete @@

+ Celecoxib: (Pfizer: Celebrex®) 1999-t4l a piacon van.

; + Rofecoxib: (Merck: Vioxx®) thrombembolias
szovédmények miatt 2004-ben kivontak a forgalombal.

-+ Valdecoxib (Searle & Co - Pfizer: Bextra®) dnként
‘ kivontak 2005-ben a piacrol.

¢ Parecoxib: (Pharmacia: Dynastat®) rofecoxib prodrug-ja,
iv forma, EU-ban piacon van, USA-bol kivonva 2005-ben.

¢ Etoricoxib: (Merck: Arcoxia®) tobb mint 60 orszagban
elfogadott (EU-ban is), az USA-ban 2007-ben ,non-
approvable letter” - kivonva.

¢ Lumiracoxib: (Novartis: Prexige®) majkarosito

mellékhatasa miatt kivonva 2007-2008-ban legtdbb or
OfSZégbé'. © |<.pte.hu



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/c7/Lumiracoxib.svg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/c7/Lumiracoxib.svg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/c7/Lumiracoxib.svg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/c7/Lumiracoxib.svg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4/45/Parecoxib.svg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4/45/Parecoxib.svg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/28/Rofecoxib.svg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/28/Rofecoxib.svg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/c8/Valdecoxib.svg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/c8/Valdecoxib.svg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/9/9d/Etoricoxib.svg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/9/9d/Etoricoxib.svg

Uj lehet8ségek — biztonsagosabb NSAIDok

Nitrogén-oxid donator NSAID (NO-NSAID) vagy
COX-inhibiting NO donating drug (CINOD)

nitroxibutil ill. nitrosothiol csoportot kétnek nem szelektiv NSAID
molekulakhoz (aszpirin, naproxen, diclofenac, flurbiprofen).

NO: szdveti vérataramlas mediatora, neurotransmitter, szerepe van
immunreakciokban és izomkontrakcio szabalyozasaban.

Donacion kivil a CINODok farmakokinetikaja elnyujtott plazmakoncentraciot
mutatnak (alacsonyabb permeabilitasu es nehezebben oldddo

vegyuletek).

Gyogyszer

NO-aspirin (NCX-4016)
NO-Diclofenac
NO-naproxen (AZD-3582)
NO-ketoprofen
NO-ibuprofen
S—NO-diclofenac
NO-flurbiprofen (HCT-1026)
Selective COX-2 inhibitors:
NO-rofecoxib

Gyarto
Nicox
Nicox
Nicox
Nicox
Nicox
Nitromed

Nitromed/Mer

Statusz

Leallitva (mutagén metabolitok)
Preklinikai

Két fazis Il

Preklinikai

Preklinikai

Preklinikai

Fazis Il leallitva



Uj lehet8ségek — biztonsagosabb NSAIDok

Hidrogén-szulfid leado6 gyulladascsokkenték (H2S-NSAID)

H2S: mediator a mucosa integritasanak fenntartasaban, széveti vérataramlas
szabalyozasaban, gyulladasos reakcido modulalasaban.

H2S gatolja leukocyta adherentiat, leukocyta extravasatiot, 5déma képzédest,
amelyek a NSAID okozta nyalkahartya'karosodas elemei.

CINOD
H2S-NSAIDs
I ] H2S-diclofenac (ATB-337)
| CoX-dependent |~ NO-dependent H2S-indomethacin (ATB-343)
H2S dependent
¢, H2S-S-diclofenac (ACS-15)
o] ] Vasodlation H2S-measamin (ATB-429)
platelet aggregation
ol Gastric mucosal Systemic Vasodilation
blood flow Inhibition of
platelet aggregation*
A 4
Reduced gastric mucosal
Blood flow € Rez;‘:::u‘:;?°d Wallace JL: Trend. Pharm. Sci. 2007, 556, 5-9.
s _ Prevention of _ Fiorucci S et al: Dig. Dis. Sci. 2007, 39, 1043-51
ischemic events wwvv.aok.pte.hu




Gl szovodmeények kialakulasanak
csokkentési lehetbségei - I
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Misprostol — alkalmas preventiora, de mellékhatasok miatt nem hasznaljuk
H, receptor blokkoldk:

Ranitidine-nek standard ddzisban nincs szamottevo véddé hatasa. Standard
ddzisban csak endoszkdpos duodenalis fekélyek incidenciajat csokkenti
szignifikansan.

Famotidine standard ddzisban is alkalmas a ASA okozta gyomor- és duodenalis
fekélyek kivédésére.
Mellékhatasok/interrakciok gyakoriak, tolerantia alakul ki.

PPl — alkalmas preventiora

9% Doudenalis fekélyek Gyomorfekélyek | ranitidin %
8% 56 B Famotidine
79 | W placebo
8% - 15 ® Placebo
5% -
4% 1 10
3% -
2% 5
1%
0% o
GYOMOR DUODENUM

Singh G. et al.: J. Rheumatol Suppl 1998,51:8
Ensanullah et al, BMJ 1988
Taha AS et al.: Lancet 2009, 374:119-25

www.aok.pte.hu




Proton pumpa gatlok

* NSAID gastropathia leghatékonyabb profilaktikus szere a PPI.
* PPI csokkenti a NSAID indukalta dyspepsiat.

76%-kal csokkent a fels6 Gl vérzés

0 \ p=0.005
by 4
S 20 18,8
S
(%)
@ 0
D 2 15 -
‘o D
=
O =
5 1ok
L35
v ©
&5 B
8 T G
§ X H
o 0 ; v T .
H. pylori eradicatio Omeprazole + NSAID
+ NSAID (n=75)
(n:75) www.aok.pte.hu

Chan et al. N Engl J Med 2001,344:967-973



PPl vagy H, receptor blokkolo

hatékonyabb-e a ASA Gl szovédményeinek csokkentésében ?

Study name Outcome Statistics for each study Events / Total Odds ratio and 95% CI
Odds Lower Upper .
ratio limit limit p-Value H2RA PPI G I b I e e d | n g
NG FH etal. 2010 bleeding  11.909 0.645  219.945 0.096 5/65 0/65 ——F
NGFHetal. 2012 bleeding 4.706 1.301 17.021 0.018 12/148 3/163 —.-—
Sun EE et. al 2012 bleeding 3.076 0.122 77.796 0.495 1/40 0/40 =
Yano et al 2012 bleeding 0.323 0.033 3.189 0.333 1/65 3/65 L
Wang YP etal. 2012 bleeding 3.279 0.127 84.875 0.474 1/22 0/23 =
LUBJetal. 2013 bleeding 5.268 1.077 25.779 0.040 9/50 2/50 —.-—
Chan KL et al. 2016 bleeding 0.241 0.027 2.183 0.206 1/138 47136 —_—l—
2.553 1.187 5.489 0.016 30/528 12/542 ‘

0.01 0.1 1 10 100
Low dose Aspirin
Favours 2R AFavours PPI Any H, receptor blocker vs. any PPI

Study name Outcome Statistics for each study Events / Total Odds ratio and 95% CI

Odds Lower Upper
ratio  limit limit p-Value H2RA PP1

Ulcer formation

Guo Metel. 2009 ulcer 1.765 0472 6.603 0399 5/22 6/42 ——
NGFHetal. 2010 ulcer  19.365 1.094342.940 0.043 8/65 0/65 -
Huletal. 2012 ulcer 2,077 0642 6.721 0223 9/48 5/50 ———
NG FHetal. 2012 ulcer 6.845 0.814 57.540 0.077 6/148 1/163 L
Sun EE et. al 2012 ulcer 4678 1.193 18337 0.027 11/40 3/40 —
Wang J etal. 2012 ulcer 1.626 0364 7259 03524 5/46 3/43 —il—
Wang YP et al. 2012lcer 3.938 0.700 22.153 0.120 6/22 2/23 i
Chan KL et al. 2016ulcer 0.868 0325 2321 0.778 8/138 9/136

2257 1277 3989 0.005 58/52929/562 .

0.01 0.1 1 10 100

Szabo I. et al: JGLD 2017.
Favours H2RA  Favours PPI




COX I B INITIAL STUDY GROUP'* FOLLOW-UP STUDY GROUP 2

B Celecoxib 200 mg BID + placebo Ao p=NS
. Va gy Diclofenac 75 mg BID + o T oo
* nem szelektiv COX

B Omeprazole 20 mg QD 26
25 -

20 -
15 -
10 -
5 -
0

p=NS

’—\

4,9 6,4

— N

Celecoxib 200 mg Diclofenac 75 mg
BID + Placebo BID + Omeprazole
20 mg QD

19

inhibitor + PPI

% re-bleed at 6-months

of ulcer (%)

Celecoxib 200 mg Diclofenac 75 mg
BID + Placebo BID + Omeprazole
20 mg QD

6-month cumulative incidence

n= 143 144 n= 16 106

Patients with priorulcer bleed on NSAID; ulcer healed and H. !Chan et al. N Engl ]/ Med. 2002;347:2104.

7
h a t e ko n } ! a b b s e a pylori — negative or eradicated prior to randomization 2Chan et al. Gastroenterology. 2004;103404-

Gl SZ('jV(')'dmények Dyspepsia el6fordulasa szignifikdnsabb kisebb volt a
5 R nem- szelektiv NSAID+PPI csoportban (vs. Celecoxib)
csokkentesében ?

I High-Risk NSAID users |
|

COXIB | |

Celecoxib + 20 mg Esomeprazole (n =136) or celecoxib (n=136)

vagy e =
COXIB + PP

Gl Blecding(©0) Gl Bleeding (%)

Celecoxib 200 mg daily
n = 137 and 136 respectively.




Uj szerek:

Kalium kompetitiv savgatlok (P-CABs)

revaprazan (YH-1885, AZD0865, South Korea, India, 2007)

olyan mint a klasszikus PPI,
vonoprazan fumarate (TAK-438, Japan, 2015);

gyorsabb, hosszabb és er6sebb, mint klasszikus PPI
tegoprazan (CJ-12420, South Korea, 2018)

erosive oesophagitis, NERD, PUD, Hp Eradicatio

NSAID gastropathia
Mellékhatas: Nasophryngitis

’ P-CABs l PPIs
E— ===, PPIs P-CABs
Drug Tegoprazan Revaprazan Vonoprazan Esomeprazole Dexlansoprazole Rabeprazole
Chemical o " . N ;
K | " " ) o need for conversion and stable
Structure YOS ' 0 N P dapeeny gy, - Prodrug and unstable in acid L
AN k] | “ &g NS ey =\ TEIEY in acid
0 RS \ A TV TR Wi N/ e W
o A s e ‘ L8 A\, b Irreversible binding to the external | Reversible binding to K+ binding
’ ' ¥y o
™ surface of proton pump domain of proton pump
Formula
CaoH N0, (387.38) CabufNe(36288)  CoHiFNOSGHO,(46146)  CoHuNOiS(34581)  CHuFN,O:S(369.363)  CHuN;0S (359.444) )
o) Ay : oo e ikl i Need to stimulate proton pump No food effect
Benzimidazole
Derivatives bt Pyrimidine Sulfonyl Pyrrole Sulfinyl Benzimidazole
- Inhibit activated proton pump only Block both resting and stimulated
Chemical  (SH-}4-[5, 7-Difluoro-3, &  N-4-fluorophenyl}-4,5- 1{5{2-F yiH- (5}-5-Methoxy-2-{[4-methoxy-  (RH+)2{[3-methyl-4- A * roton pum
Name dihydro-2H<hromen4- dimethyb6-{(1RS}1-mathyk  [(pyridin-3-ylsulfonyf-1H- 35 ylpynidin-2- 2,2,2- Vf' h s P P s
VioryH N 2 ity 1 B,fdlrvvdvf-:?mrfoiwlilﬁ pyrrol-31}- Viimathytsufinyf} 34 ;H'mm'mm;m; E metalogis Take 4~5days to maximal effect On demand control due to Fast
L ) - ' o
benzo|d]imidazole Srclfrkiects ys onset
pka 5.2 6.68 9.37 4.06 3.83 453
Tou* 1.25h (0.5-4.0h) 1.4*2.2h 1.5h (0.75*3 h) 1.6h 4*5h 3.5h
Haltlife* 3.77.1h 14.8*26h 6.1°7h 11.5h 12h 1*1.5h
\DA ( ), . NERD, ;
s ZPVGUEEH’:\ERD GU, DU ELGUDUHP EE NERD, GUDU, HP EE, NERD & N:RspGU s www.aok.pte.hu
2\ L

* Phase 1 clinical study report/FDA Label (Healthy subjects, Multiple dosing)



Gl szovodmeények kialakulasanak
csokkentési lehetbségei - Il

www.aok.pte.hu



Gl rizikofaktorok meghatarozasa

- Magas rizikéju betegcsoport: relativ riziko
Szovédmenyes fekélybetegség anamnezisben 13,5
>2 riziko faktor

Egyidejl tobb NSAID alkalmazasa 9,0
- Kozepes rizikoju betegcsoport:

Nagyobb adagu NSAID 7,0
Antikoagulans kezelés 6,4
Szovédmenymentes fekélybetegség az anamnézisben 6,1
Kis dozisu ASA és NSAID egyuttes szedése 5,6
|d6sebb életkor (>65 év) 5,6
Antidepresszans (SSRI) kezelés 3,6
Kis dozisu ASA kezelés 2,6
Kortikoszteroid kezelés 2,2

- Alacsony rizikdju betegcsoport:

65 évnel fiatalabb, ASA-t v. mas NSAID-ot nem szed6 betegek,

akiknek anamnézisében fekélybetegség nem szerepel. R,
Wolfe MM et al. N Engl J Med 1999,;340:1888-1




Aszpirin dozis és fekélyverzés miatti
hospitalizacio 6sszefluggése

Aszpirin dozis Odds Ratio (95% Cl)
75 mg (n=27) 2.3(1.2-4.4)
150 mg (n=22) 3.2 (1.7-6.5)
300 mg (n=62) 3.9 (2.5-6.3)

Rovid NSAID adagolas soran az enteroszolvens formak
kevesebb mellékhatassal jarnak, hosszabb adagolas
mellett a bejuttatas formaja mar nem befolyasolja a
mellékhatasok gyakorisagat.

www.aok.pte.hu

Weil J et al. BMJ. 1995;310:827-830.



Verzeési riziko
(Ibanez et al. Alim.Pharm Ther 2006 n=2813 eset; n=7193 kontroll)

(*TRITON-TIMI38 2012 n=6741 eset;n=67 16 kontroll)
(**Miller CS et al. Am | Cardiol 2012 n=9120, 6076,7081 eset; n=9081, 6022, 7090 Warfarin)

Gyogyszer RR Cl (95%)
Warfarin 5.38 2.02-14.36
Aszpirin 2.3-4.0 3.2-4.9
Ticlodipine 3.1 .8-5.1
Clopidogrel |.7%-2.3 0.9-6.0

Prasugrel 2.2%-29I 1.63-5.18
Rivaroxaban vs.Warfarin | .46** 1.19-1.78
Apixaban vs.Warfarin 0.89** 0.70-1.15
Dabigatran vs.Warfarin | 57 1.19-1.89 e hu




Gl szovodmeények kialakulasanak
csokkentési lehetbségei - IV

Egyéb agressziv faktorok eliminalasa - H.
pylori fert6zés eradicatioja

www.aok.pte.hu



H. pylori infectio és NSAID terapia
viszonya

¢ H. pylori infectio és a kronikus NSAID szedés egymastol

fliggetlendl, jelentésen novelik a fekelybetegség (1.79- ill 4.86-
szorosan) és felsé GI vérzeés indicenciajat.

¢ A veérzeés kockazata 6.13-szorosan ndvekszik mindket tenyezé
eseten.

¢ Eradicatio csak rovid tavon csokkenti a rizikot és az LDA

kivételével!
Release of cytokines, Inflammatory cascade
lipopohysaccharide, - initiated {sytokines,
heat-shock protein nautraghils,
/ enzymes ate, hymphocytes, ete.)
Helicobacter pylori \
\ Hydrogen ions | Mucosal damage
/ and pepsin and ulceration
Monstercidal anti-
inflammatory drugs
Topical and Decreased mucus production,
systemic effects decraasad blood flow,

increased nautrophils,
decreaszed bicarbonate,
decraased cell restitution

www.aok.pte.hu
Huang JQ et al.:, Lancet 2002; 359:14 Hawkey CJ et al.:, Lancet 1988; 352:1016




Hosszabb id6 szikseges kialakulasahoz
Flggetlenebb a PG gatlastél mint a gastropathia

A sav nem jatszik szerepet, de az epe és enteralis baktériumok
igen.

Controlled Study of NSAID-induced Small Bowel Injury Using VCE

any injury (p<0.001) www.aokptehu



NSAID enteropathia
TUunetek

Dyspepsia, amely PPI-ra nem reagal/romlik
Makacs klasszikusan nem diagnosztizalhato
hasi fajdalom

Vashidany/vashidnyos anaemia
Hypoalbuminemia

Leginkabb: indomethacin, naproxen, and
ibuprofen

www.aok.pte.hu



NSAID enteropathia - mechanizmus

Putative mechanisms in the multiple-hit pathogenesis of NSAID-induced enteropathy.

Biliary delivery of
NSAID glucuronides
“PK effect”

(Sl lumen)

First hit
“Topical effect”
(enterocytes)

Second hit
Inflammatory
response
(lamina propria)

E N\
Enzymatic cleavage

by bacterial
B-glucuronidase

> NSAID

(and/or metabolite)

///\

Electrophile ER stress Mitochondrial COX-1/2
stress response stress inhibition
" Cx- IJ A, ¥
CHOP \
P-JNKT ROS’ d PGE, &
Mito ATP § A;:tévi’g?
e o
Cell death Intestinal permeability®
1
‘ |
DAMPs LPS
i l
y Activation of TLR-4
INFE & _
NF<Bf S Recruitment of PMNs  +——
Proinflammatory cytokines 4
!
Enteropathy (jejunum/ileum)
i

-

Resolution of injury §

Urs A. Boelsterli et al. Toxicol. Sci. 2013;131:654-667

www.aok.pte.hu



NSAID enteropathia
Riziko faktorok:

i+ >65 életkor
.. * Magas NSAID dézis

www.aok.pte.hu



NSAID enteropathia
Terapias lehetbsegek

Authors 'H:apun
Year published Candidates medications style
Fujimor S (2011) Rebamipide Cs
Mizukami K (2011) Rebamipide Cs
Kurokawa 5 (2013)  Rebamipide CS
Fujimarn 5 {2010 Rebamipide and misoprostol CS
\Watanabe T (2008}  misoprostol Cs
prostaglandin demvatives,
Arakawa T (2012) mucoprotective drugs, probiotics, and A
mitochondrnial protective drugs
Takeuchi K (2010) Endogenous PGEE(2) A
Higuchi K {2009) Lansoprazole A
Yoda ¥ (2010) Lansoprazole A
Lirm %J (2042) FPl=: no small bowel protective effect A
Ormeprazole and pantoprazole cannot
Jhang 5 (2013) protect the small intestine from the A
damage induced by diclofenac
Lafudidine (histamine H(2) receptor
Amagase K (2010}  amtagonist with a mucosal protective A
action)
Umegaki E (2010) Roxafidine (H(2) receptor antagonist) A
Inhibition of acid secretion by
50 |Satoh H (2012) anfisecretony drugs may exacerbate A
HSAID-induced intestinal lesions
51 Guslandi M (2012} probiotics Cs
52 |Satoh H (2010) Soluble dietary fibers A
Insolubde distary fiber and soluble
53 |Satoh H (2010) o fiber
54  |Sivalingam M (2011}  Zinc
Rodriguez de la .
55 Sema A (1004) Zinc acexamate CS

Abbreviations

MO Mitric oxide

CO¥-2: Cyclooxygenase-2
C5: Clinizal study

CR: Case report
A Animal study
CL: Cell line
57 |[Wallace JL {1984) MO-releasing MSAID A
56 Takeuchi K (2007) Endogenous WO &
3 Lirm %J (2012} Selective COX-2 inhibitors (coxbe) A
B |Moshatay 012) ol orthe smatbowel | S
58  |Fukumodo K (2011)  THF-a A
60 |LoGuidice A{2012)  becierial B-D-glucuronidass A
61 LoGasdice A (2010)  Mitochondrial cyclophilin D A
62 |Kawahara R (2011) ‘a7 nicotinic acetylcholing receptors A
63  |Shiotani A (2010) geranylgeramylacetons C5
B4  |bwrai T (2011) | Geranylgeranylacetone A
13 Higashiyama B cilostazol (specific phosphodiesterase
(2012) {PDE}-3 inhibitor)
B5 |Kato N {2008) ﬁ;ﬂgﬁim .
66  |Yasuda M (2011) Dopamine D2receptor antagonists
67 [Yanaka A (2013) Sulforaphans CL
68  |MenozziA (2010) FIATPF) channel opener diazoxide A
Matural bizaciive products
68  |Marchbank T (2008} (nutriceuticals), such as fish C8
Bs
70  |Amagase K (2012) Monosodium glutamate A
Muscovite (natural clay consisting
71 Chao G (2012) of an insoluble double silicate of &
alurminum and magnesium) diclofenac
72 |Davies NM (1987) tempo (nitrozide stable free radical A

scavenger) and metronidazole

Tajima A (2014) Pharm Anal Acta 5: 282.

www.aok.pte.hu




Oxford League

Number | Percent with | NNT Lower Higher . .
of at least 50% confidence [confidence
patients | pain relief interval interval Of pa I n kl I I e rS
in
comparis
’ on
& Valdecoxib 40 mg 473 73 1.6 1.4 1.8
=x{!buprofen 800 76 100 1.6 13 2.2 Analgesic Number | Percent with | NNT Lower Higher
a#Ketorolac 20 69 57 1.8 14 25 of at least 50% confidence |confidence
Ketorolac 60 116 56 1.8 1.5 2.3 patients [ pain relief interval interval
&|(intramuscular) in
Rofecoxib 50 1900 63 1.9 1.8 2.1 comparis
Diclofenac 100 411 67 1.9 1.6 2.2 : on
&% lpiroxicam 40 30 80 1.9 1.2 43 Morphine 10 946 >0 22 26 36
: (intramuscular)
3 Lumiracoxib 400 mg 252 56 2.1 1.7 2.5 Naproxen 550 169 26 3.0 22 28
'-‘ Parac.etamol 1000 + 197 57 2.2 1.7 2.9 Naproxen 220/250 183 58 3.1 2.2 59
Codeine 60
Oxycodone IR 5 + 150 60 2.2 1.7 3.2 K.etorolac 30 359 >3 3.4 2:5 4.9
(intramuscular)
~Paracetamol 500 Paracetamol 500 561 61 3.5 22 133
J|Diclofenac 50 738 63 2.3 2.0 2.7 - - -
{Naproxen 440 257 0 23 20 29 Paracetamol 1500 138 65 3.7 2.3 9.5
~|oxycodone IR 15 60 73 2.3 15 4.9 ;arace;amO:ngoo ZZZ 2 ;‘E 3.8 ii 240'40
xycodone + . . ]
Ibuprofen 600 203 79 2.4 20 4.2 Pa;’acetamol 1000 3.8
Louprsifen ALY S e 2.4 = =0 Paracetamol 600/650+ | 1123 42 4.2 3.4 5.3
Aspirin 1200 279 61 2.4 1.9 3.2 Codeine 60
- |Bromfenac 50 247 53 2.4 2.0 33 Ibuprofen 100 396 31 4.3 3.2 6.3
Bromfenac 100 95 62 2.6 1.8 4.9 Paracetamol 650 + 963 38 4.4 3.5 5.6
Oxycodone IR 10 + 315 66 2.6 2.0 3.5 Dextropropoxyphene (65
Paracetamol 650 mg hydrochloride or 100
Ketorolac 10 790 50 2.6 2.3 3.1 mg napsylate)
~[lbuprofen 200 114 25 2.7 75 31 Aspirin 600/650 5061 38 4.4 4.0 4.9
—-Oxycodone IR 83 67 2.7 1.7 56 Tramadol 100 882 30 4.8 3.8 6.1
"|10+Paracetamol 1000 Tramadol 75 563 32 5.3 3.9 8.2
“|Piroxicam 20 280 63 2.7 2.1 3.8 Aspirin 650 + Codeine 60 598 25 5.3 4.1 7.4
Diclofenac 25 204 54 2.8 2.1 4.3 Oxycodone IR 5 + 149 24 5.5 3.4 14.0
Dextropropoxyphene 130 50 40 2.8 1.8 6.5 Paracetamol 325
“IPethidine 100 364 54 2.9 23 3.9 e ) £ 0 e 8.3 50 feY
(intramuscular) Codeine 60 1305 15 16.7 11.0 48.0
' (Tramadol 150 561 48 2.9 2.4 3.6 Placebo >10,000 18 N/A N/A N/A

A




Mild to moderate pain

Acetaminophen up to 4g/day

Insufficient analgesia / moderate to severe pain
Risk of GI No risk of NSAIDs not
Bleeding Gl Bleeding suitable
Ibuprofen Ibuprofen
1.2g/day plus PPI 1.2g/da
Bidey o b Allergic Cardiac, renal
Persistent to or hepahc
Unable to pain tNSAIDs impairment
Persistent tolerate ~ t
pain PPI Naproxen
550 ma bd
Persistent
COX-2 ¥ Pain
Naproxen inhibitors ‘ .
550 mg bd in Combination of Allomative Alornativ
plus PPI patients tNSAIDs with an snalgesios “COX-2 analjesics
cotherapy with no opioid or (e.g., opicids, | inhibitors (e.g..opioids,
CVS risk scataninoohen combination combination
factors P analgesics) analgesics)
Insufficient
analgesia
Combination of Combination of
tINSAIDs with an COX-2
opioid or inhibitors with
acetaminophen an opioid or
acetaminophen

.;ww.aok.pte.hu



NSAID gastropathia megel6zésének
gyakorlati szempontjai (1)

.. NSAID kezelést !

* A legalacsonyabb effektiv NSAID dozist alkalmazzuk
| legrovidebb ideig (lehet&ség szerint kerdiljiik a
folyamatos alkalmazast) !

e Keruljuk a nagy kockazatu, veszélyes kombinaciokat!

www.aok.pte.hu




NSAID gastropathia megel6zésenek
gyakorlati szempontjai (2)

®* Ha az anamnézisben fekély fordul eld, a kezelés elott

& végezziik el a H.p. eradikaciot !

® Gasztrointesztinalis szempontbol magas kockazatu

o betegnél a tartdés NSAID/ASA kezelés esetén

- alkalmazzunk hatékony szekreciogatlo kezelest !

. * Cardiovascularis kockazat esetén keriljiik a
coxibkezelést és hagyomanyos NSAID —szereket is
lehetbleg rovid ideig alkalmazzuk !

® Az idealis NSAID valasztas és a megfelel6 mellékhatas
profilaxis a rizikofaktorok és a comorbiditas
ismeretében egyénre szabott kell, hogy legyen !

www.aok.pte.hu



Koltséghatékonysagi szempontbol

az alacsony rizikoju betegcsoportban a hagyomanyos NSAID szerel
¥~ alkalmazasanak van realitasa. (COXIB kezelés ebben a csoportban:

Number need to treat (NNT) >100. )

Magas rizikdju betegcsoportban (a hazai viszonyokat is figyelembe
véve) a nem-szelektiv NSAID+PPI kezelés gazdasagos, biztonsagos
stratégia. Bar COXIB kezelés is koltséghatékony az 6nallé nem-
szelektiv NSAID kezeléssel szemben (NNT=10-12).

lgen magas rizikdju betegeknél: COXIB+PPI javasolhato (amennyib
nincs cardiovascularis riziko). B o kel




¢ Minden olyan betegnek, akinek
. elézményében fekélybetegség (szovodmeény
nelkili vagy szovodmenyes) szerepel

¢ Akik szteroid, NSAID vagy antikoagulans
kezelesben reszesilnek

www.aok.pte.hu



& 100

Ischaemias események

Trombocita aggregacio-gatlok

Akut koronaria szindroma

ASA

ASA + Clopidogrel

ASA+Prasugrel

A sulyos
vérzések
eléfordulasa

s AU [ I

Placebo APTC CURE TRITON-TIMI 38
Egyediili TAG Kettds TAG Kettés, Hatékonyabb TAG

1.Wiviott SD et al. NEJM 2007; 357: 2001-2015 2. Errata, N'Engl 4 Med)2001;345::
3. Erratum, BMJ 2002;324: 141; 4. Diener HC et al Lancet 200«



Vérzesek elofordulasa

Prasugrel vs. clopidogrel

Bleeding Events - Safety Cohort

2.4

% Events

TIMI Major
Bleeds

04

Life Nonfatal Fatal

Threatening

(N=13,457)
4 l Clopidogrel ICH in Pts w
Prior Stroke/TIA
M Prasugrel (N=518)

Clop 0 (0) %
Pras 6 (2.3)%
(P=0.02)

0.3 03

ICH




Vérzések elofordulasa
Ticagrelor vs. clopidogrel

-
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M Ticagrelor
B Clopidogrel
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PLATO major TIMI major Red cell PLATO life- Fatal bleeding
bleeding bleeding transfusion’ threatening/
fatal bleeding

Wallentin L et al. N Eng J Med 2009



Vérzések elofordulasa
Ticagrelor vs. clopidogrel
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M Ticagrelor
B Clopidogrel
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PLATO major TIMI major Red cell PLATO life- Fatal bleeding
bleeding bleeding transfusion’ threatening/
fatal bleeding

Wallentin L et al. N Eng J Med 2009



Gl vérzés elofordulas

Kombinalt tct aggregacio-gatlas - ido

© Timing of Severe or Moderate Bleeding

0.00008 _
0.00007 —
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—%— Placebo + ASA
—®— Clopidogrel + ASA

v ——

| | | |
15 60 135 270 450 630 810

Days Since Randomization

Bhatt DL et al. J Am Coll Cardiol 2007; 49:1982-89



FelsO Gl verzés kockazatanak
csOkkentése

20.000 kontroll, 2049 UGIB

RR (95% CI) RR (95% CI)
Among all subjects Among NSAID users
PPI 0.80 (0.68-0.94) . ‘ FPI 0.51 (0.34-0.78) ——
H.RA 1.17 (0.92-1.50) te # H.RA 0.55(0.31-0.97) ——
Mitrates 0.98 (0.81-1.19) —. Mitrates 1.03 (D.64-1.66) S —
Among clopidogrel monotherapy users
PPI 0.18(0.04-0.79) -
H.RA 0.05 EG.DM—O.E'EI']: -— PRSI0 MaeTs
Nitrates 1.6 (0.49-5.63) T it s S
et isites =) H.RA 0.59(0.32-1.11)  —e—1
Among low-dose ASA monotherapy users Nitrates 0.97 (0.57-1.65) . B
PPI 0.58(0.42-0.79) <mmm ——
H.RA 1.02 (0.67-1.56) e
Nitrates 0.97 (0.76-1.25) —— Among coxib users
Among dual antiplatelt therapy users e 0S1020129) s
PPI 0.17 (0.04-0.76) < -— m H. e (0777 "
Nitrates 0.51(0.15-1.75) .
Among oral anticoagulant users Among oral corticosteroid users
PPI 048 (0.22-1.04) <(mmm — mm) pp| 0.69 (0.34-1.40) .
H.RA 0.69 (0.24-2.02) - » - H.RA 1.35(0.53-3.45) . -
Mitrates 0.85 (0.46-1.60) » Mitrates 0.96 (0.38-2.43) —
00 05 10 15 20 00 05 10 15 20

RR (95% ClI) RR (95% ClI)



y PPl mellekhatasok

Hypochlorhydria kovetkezményei:
hypergastrinaemia v. N-nitroso vegyiiletek bakteridlis képz6dése miatt
karcinoid tumorok, epitelialis tumorok (colon, pancreas) *

Hp gastritis gyorsult progresszidja atrophias gastritisbe / gyomorrakka
Gyomor fundus mirigy polypok megjelenése (4x**)

S35 B12 vitamin, vas***, Mg, Ca malabszorpcid (csonttorés OR: 1,20**,**%*)
e\} Enteralis infekcié (candida (OR: 3**) , C. difficile colitis (OR: 2,1**), SIBO), k6z6sségben szerzett
i : pneumonia (OR:1,29**), spontan bakterialis peritonitis (cirrhosisban) (OR:4,31**) kockazata
: g Etel/gyogyszer allergia (hal fehérje, NSAID), coeliakia*
@ Egyébmellékhatasok: |
o {{g | Korai és késGi hypersenzitivitas, anaphylaxia Hasmenés, szoruldas
- ¥ Akut intersticidlis nefritis (dontben reverzibilis) Urticaria
Hyponatraemia (SIADH) Kozponti idegrendszeri zavarok
Mikroszkdpos colitis*** Endokrin zavarok (galactorrhea, gynecomastia,
Akut pancreatitis™*** impotencia)
~ & Akut miokardialis infarktus* Hematologiai zavarok (thrombocytopenia)
_{ Polymyositis, rhabdomyolizis***
3 Delirium, demencia és Alzheimer betegség

R ) ST



PPl int kciok
Pl Gyakorolt hatas: Interakcioba keriilo fontosabb gyogyszerek (vélt / bizonyitott):
3 ‘ -]

Felszivodas csokken Cefalosporin antibiotikumok, levothyroxin, B, vitamin, dipyridamole, dabigatran, prasugrel
Csokkent tabletta oldodas Ketoconazol, itraconazol, atanazavir, indinavir
Felszivodas fokozodik Digoxin, nifedipin, furosemid, aszpirin, walfarin, alendronat, clarithromycin

| Gyorsabb felszivodas Teofillin, szalicildtok (enterdlis bevonat gyorsabb olddsa)

2. Csokkent lebontas *Cyp 1A2 gatlas: teofillin, cyclobenzaprine, grepafloxacin, propranolol, olanzapin, walfarin, imipramin,

. mirtazapin

Cyp 2C9 gatlas: diclofenac, flurbiprofen, fluvastatin, glimepiride, ibuprofen, losartan, meloxicam,
rosuvastatin,

Cyp 2C19 gatlas: citalopram, fenitoin, walfarin, diazepam, imipramine, amitriptilin, tolbutamid

*CYP 2D6 gatlas: amitriptilin, carvedilol, clozapin, desipramin, fluoxetine, haloperidol, hydrocodone,
imipramine, metopolol, paroxetin, risperidon, tramadol

**Cyp 3A4 gatlas: atorvastatin, carbamazepin, citalopram, clarithromycin, corticosteroid-ok, cyclosporin,
diltiazem, doxorubicin, erythromycin, felodipin, imiramin, ketoconazol, loratidin, midazolam, montelucast,
nifedipin, quentiapin, sertralin, sildenafil, simvastatin, tacrolimus, tamoxifen, triazolam, verapamil,
walfarin, zolpidem

Csokkent aktivalodas Clopidogrel (Cyp 2C19 gatlas)
*Codein, tramadol, tamoxifen (Cyp2D6 gatlas)

Csokkent kivalasztodas *Metformin, procainamid

Gyakorolt hatas: Gatlo gyogyszer (erosség sorendjében):
Cyp 1A2 gétlas Cimetidin
Cyp 2C9 gatlas Pantoprazol > omeprazol > lansoprazol > rabeprazol > esomeprazol
Cyp 2C19 gatlas Lansoprazol > omeprazol > esomeprazol > rabeprazol > pantoprazol, cimetidin***
Cyp 2D6 gétlas Rabeprazol

Cyp 3A4 gatlas Pantoprazol > omeprazol > esomeprazol > rabeprazol, cimetidin***



pantoprazol

lansoprazol

Cyp 2C19 izoenzim gatld hatas
Protonpumpa gatlok

ﬂ:’éfé’l, Drug Metabolism and Disposition 2004, 32:821
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Clopidogrel + PPl --- Allasfoglalasok

+ EMA allasfoglalas (2010):
= A clopidogrel aggregacié gatlo hatasanak csokkenése PPI kezelés alatt

nem tekinthetdé csoport hatasnak
« A PPI csoportba tartozo vegytiletek nem mindegyikénél jelentkezik

= Kertlendé kombinacidk:
 clopidogrel + omeprazol, + esomeprazol (+ lansoprazol)

= CYP2C19 metabolizaciot nem érinté ,biztonsagos” PPI:
* pantoprazol, rabeprazol

+ FDA allasfoglalas (2010):
= Clopidogrel kezelés soran a CYP2C19 enzimet gatlo gyogyszerek (pl.
omeprazol) alkalmazasa kerllendé

¢+ ACCF/ACG/AHA - Expert Consensus allasfoglalas (2010):

= Eddigi vizsgalatok alapjan az dsszefiggés nem konzisztens, de klinikai
jelentsegu interakcio nem zarhato ki (ktlondsen gyengén
metabolizalok)

www.aok.pte.hu




The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Clopidogrel with or without Omeprazole
in Coronary Artery Disease

Cardiovascularis

Gastrointestinalis
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5 S P=0.98 by the log-rank test = R P<0.001 by the log-rank test
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0 50 100 150 180 200 0 50 100 150 180 200
Days Days
No. at Risk No. at Risk
Placebo 1885 1449 945 515 250 218 Placebo 1885 1455 951 523 260 231
Omeprazole 1876 1488 966 537 242 205 Omeprazole 1876 1500 987 553 250 215

Aggregacio gatlo kezelés esetén az omeprazol csokkentette a Gl
esemeényeket, de nem novelte a CV eseményeket

COGENT vizsgalat: Bhatt LD et al, NEJM 2010; 363:1909

www.aok.pte.hu



Kardiovascularis riziko

Clopidogrel + PPl --sajat metaanalysis

PPI Non-PPI Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.4.1 Omeprazole
Simon, 2011 43 993 100 900 12.0% 0.39(0.28, 0.55) e
Ayub, 2016 30 332 49 287 11.0% 0.53(0.35,0.81) =
Yano, 2012 8 65 1 65 65% 0.73(0.31,1.69) —
Ren, 2011 22 86 22 86 10.0% 1.00 [0.60, 1.66) -
Bhatt, 2010 55 1876 54 1885 11.7% 1.02[0.71,1.48) e, (15
Hudzik, 2010 10 18 4 20 55% 2.78[1.05,7.32) [r—r—
Subtotal (95% CI) 3370 3243 56.6% 0.80 [0.50, 1.28] <>
Total events 168 240

Heterogeneity: Tau*= 0.26; Chi*= 26.29, df= 5 (P < 0.0001); F=81%
Test for overall effect: Z=0.94 (P = 0.35)

1.4.2 Esomeprazole

Simon, 2011 20 311 100 900 10.5% 0.58(0.36, 0.92) ==

Ayub, 2016 6 40 49 287 7.0% 0.88[0.40,1.92) —r

Ng, 2012 7 163 5 148 45% 1.27(0.41,3.92) ——
Hsu, 2011 4 21 3 21 3.4% 1.33(0.34,5.24) SRS -S—
Subtotal (95% CI) 535 1356 25.5% 0.73[0.51, 1.05] <

Total events 37 157

Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chi*= 2.86, df= 3 (P=0.41); F=0%

Test for overall effect: Z=1.72 (P = 0.09)

1.4.3 Pantoprazole

Ayub, 2016 10 81 49 287 85% 0.72(0.38, 1.36) a1 1§
Simon, 2011 12 99 100 900 9.3% 1.09(0.62,1.91) =
Subtotal (95% CI) 180 1187 17.9% 0.91[0.60, 1.39] <

Total events 22 149

Heterogeneity: Tau*= 0.00, Chi*=0.91,df=1 (P=0.34), F= 0%

Test for overall effect: Z=0.44 (P = 0.66)

Total (95% CI) 4085 5786 100.0% 0.81[0.61, 1.08] .i

Total events 227 546

Heterogeneity: Tau®= 0.15; Chi*= 31.59, df= 11 (P = 0.0009); F= 65% =001 0=1 110 100’
Test for overall effect: Z=1.42 (P=0.15) ’ Fav. Non-PPl Fav. PPl

Test for subaroup differences: Chi*= 0.63, df= 2 (P=0.73). F=0%

NINCS KULONBSEG A PPI-OK KOZOTT

esg|nyeje JO0VIN

(MACE, a kardiovaszkularis halalozasban és miokardialis

infarktus rizikéjaban)

www.aok.pte.hu



Kinek szukséges profilaxis TAG
kezelés mellett?

IS ves| | Fekélybetegség az el6zményben
és erradikacio

No Yes

1‘

Moukarbel GV et al, Eur Heart J 2009; 30:2226



® ‘\-.
L e B subunit
.y ®

.
sl
. e & o
s ‘,.- ’~ -

Extracellular

binding site



