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Tirozin Kinazlar

Genomumuzun yaklasik %1,7°si 500 den
fazla cesit kinazi kodlar.

Kinazlar fosforilasyonu katalize ederler.

Tirozin kinazlar ilk defa Tony Hunter
tarafindan 1979 yilinda kesfedilmistir.

Gunumuzde 90 adet tirozin kinaz enzimi
bilinmektedir, bunlar da baslica iki gruba
ayrilir .



Tirozin Kinaz altgruplari

1) Reseptor protein trozin kinazlar (RPTK)
tirozin kinaz ailesinin ucte ikisini
olustururlar. Ayni zamanda enzim iligkili
reseptorlerin bir tipidir. RPTKlarin 16
yapisal alt grubu vardir .

* Hucre buyumesi, hucre sekli butunlugunun
ve eklerinin korunmasi, hucre farklilasmasi
ve gelisimi, apopitozis, transkripsiyon,
trombosit agregasyonu, anjiogenezdir.



Tirozin Kinaz altgruplari

2) Stoplazmik tirozin kinazlar, Tirozin kinaz
allesinin yaklasik ucte birini olusturur.

 RPTKIlardan farkli olarak reseptore kovalent
olarak baglanmazlar ve kinaz kisimlari ayri bir
genle kodlanir.

« Stoplazmik kinazlar RPTKIlara benzer sekilde
reseptor fosforilasyonundan sorumludurlar.

« Sitoplazmik tirozin kinazlarin en genis subgrubu
SRC kinaz grubudur.



“Doktorlar; az bildikleri ilaglari,
daha az bildikleri viicudumuza
vererek, hi¢ bilmedikleri
hastaliklari tedavi ederler”

 \oltaire 1694-1778
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Iki veya daha fazla ilag bir arada

kullanildiginda, bir ilacin digerinin
etkisini

azaltmas! veya artirmasi



uBanmakokinetik etkilesmeler™

/" Etkilesme llaglarm e'l'kl yer'mden uzakta olu;ur'

Absorbsiyon
Dagilim
Metabolizma
Ekskr'esyon




Farmakokinetik (metabolizma)

llaglarin metabolizmasinda gorev alan baslica
organ karacigerdir.

Karaciger hucrelerinde temel olarak iki tur
metabolizma vardir:

— Faz-l: mikrozomal p450 enzimleri (oksidasyon,
redulksiyon, kopma)

— Faz-ll: konjugasyon reaksiyonlari (glukuronik asit,
glisin, sulfat)

Faz-l ilaci parcalayip daha polar (yuklu) hale

getirir

Faz-Il ise ilaca baska bir grup ekleyerek suda

cozunurlaguna artirir



CYP450 ADLANDIRMA SISTEMI

CYP3A4

CYP - Sitokrom P450
3 — Familya (> 40% sekans benzerligi)

A — Alt-familya (> 55% sekans benzerligi)
4 — Spesifik gen/enzim (izozim, izoenzim)




Klinikte kullanilan ilaglarin:

« CYP3A4 %55’inin

« CYP2D6 %25’inin

« CYP2C (8,9, 10, 18 ve 19) %15'inin

« CYP1lA2 ve CYP2EL1 toplam %35’Inin

biyotransformasyonunu gercgeklestirir.






cYP ailesy In dukieyici Vietabolizmasiindukienen

1A2 Karbamazepin Asetaminofen TSA'lar
Rifampin Klozapin R-Varfarin
Fenobarbital Haloperidol Teofilin
Omeprazol
Benzo[a]piren

2C9 Barbituratlar Barbituratlar Fenitoin
Fenitoin Kloramfenikol Klorpromazin
Primidon Doksorubisin Steroidler
Rifampin |buprofen Varfarin

2C19 Karbamazepin TSA'lar R-varfarin
Fenitoin Fenitoin Topiramat
Fenobarbital

2E1 ;_ﬂkl kol Asetaminofen Etanol
|lzoniazid Halotan




SYP alles) | Indukieyici MEetabolizmasiindukienen

L_I"|

3A4 Barbituratlar Antiaritmikler
Karbamazepin Antidepresanlar, SSRI'leri
Fenitoin

Triazol turevi antifungaller

Rifampin . :

_ _ Benzodiazepinler
Kortikosteroidler Kalsi anal blokerleri
Troglitazon alsiyum kanal blokerleri

Proton pompa inhibitérleri

HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri
Ostrojenler

Siklosporin
Doksorubisin
Eritromisin

Sisaprid

Rifampin

Sildenafil

Tamoksifen
Trazodon, nefazodon

Aminoglutetimid







CYP ailesi  Inhibitor Metabolizmasi inhibe olan

1A2 Simetidin lzoniazid Asetaminofen  TSA'lar
Makrolidler Zileuton Klozapin R-Varfarin
Greyfurt suyu Haloperidol Teofilin
Fluorokinolonlar Propranolol

2€C9 Amiodaron Metronidazol | Barbituratlar Fenitoin
Kloramfenikol  Simetidin Kloramfenikol  Klorpromazin
Izoniazid SSRI'leri Doksorubisin  Steroidler
Zafirlukast Flukonazol | NSAIl'lar S-Varfarin

2C19 Omeprazol Izoniazid TSAlar R-varfarin
SSRI'leri Ketokonazol | Fenitoin Topiramat

2D6 Amiodaron Kinidin Antidepresanlar Opioidler

indiiklenmez! | 2Imetidin SSRIleri Antiaritmikler Debrizokin

Antihistaminikler

p-blokerler

Néroleptikler




Inhibitor

Metabolizmasi inhibe olan

Triazoller
Metronidazol
Eritromisin
Klaritromisin
Amiodaron

Simetidin
Siklosporin
Fluorokinolonlar
Omeprazol
Kinin

SSRI'leri

Takrolimus
Greyfurt suyu

Antiaritmikler
Antidepresanlar, SSRI leri
Triazol tirevi antifungaller
Benzodiazepinler
Kalsiyum kanal blokerleri
Proton pompa inhibitérleri

HMG-CoA reduktaz inhibitSrleri
Ostrojenler

Siklosporin
Doksorubisin
Eritromisin

Sisaprid

Rifampin

Sildenafil
Tamoksifen
Trazodon, nefazodon




Ilag disi enzim inhibisyonu-indiksiyonu

=
—

Bir maddenin “dogadan gelmesi” éﬁ'

guvenilir oldugu anlamina gelmez!! A
e® 2

IRRIBILGHERN Indikleyiciler
Silibinin St John's wort
Sarimsak
Nane (mentol)

Greyfurt suyu
Kirmizi garap

“Cr*unber*ﬂ” suyu




CYP sistemini etkileyenler

Genetik degiskenlik (genetik polimorfizm
tedavi yaniti ve toksisite profilini %20-95
oraninda degistirebilmektedir.)

Komorbiditeler (hepatik bozukluk kalp
yetmezligi veya beta blokur kullanimi
hepatik kan dolasimini azaltarak karaciger
metabolizasyon hizini dusurebilir .)

Yas



Tek bir yoldan metabolize olan ilaglar

Metabolize eden enzimlerin gugclu inhibitor ve ya
indukleyicileri olan ilaclar
Dar bir terapotik pencereye sahip olan ilaglar

Inhibitor etkisi olan ve bu inhibitor etkileriyle alternatif
yollar uzerinden metabolizasyona ve sonugta toksik
metabolitlerin Uretimine neden olan ilaclar

Yuksek derecede polimorfik enzimlerle metabolize olan
llaclar..

ilac etkilesimi acisindan onemli olarak artmis
bir riske sahiptir



“Biitiin maddeler zehirdir.
Zehirli olmayan madde yoktur.
Zehir ile tedavi edici
olani ayiran sey
dogru dozdur.”

* Paracelsus (1493-1541)




llaclar

Sunitinib Dasatinib
Sorafenib AXItinib
Lapatinib Pazopanib
Imatinib Vandetanib
Erlotinib Crizotinib
Gefitinib

Nilotinib







llaclar

sunitinib

Emilim:

* Anlamli derecede bireyler arasi
degiskendir .

* Obez hastalarda plazma seviyesi dusuk
bulunmustur.

« Gidalarla alinimi biyoyararlhgini
etkilemez.

* Emilimi sirasinda diger ilacglarla anlamili
etkilesimi bildirilmemistir.



llaclar
sunitinib
Metabolizasyon:

 CYP3A4 tarafindan metabolizasyona
ugrar.

« Aktif metaboliti olan SU-12662 ye donusdur.

* Ne sunitinibin ne de SU-12662 nin CYP
izoformlari Uzerinde klinik olarak onemli
induktif veya inhibitor etkisi yok gibi
gorunmektedir.



llaclar
sunitinib
Metabolizasyon:

Rifampisin sunitinibin maksimum plazma
konsantrasyonunu (Cmax) %56 AUC’sini %78 azaltir.

Deksametazon, fenitoin, karbamazepin ve fenobarbital
etkisi?

Ketokonazol sunitinibin Cmax’ini ve AUC’sini 2 kat
arttirmistir

Ritonavir, itrakonazol, eritromisin veya klaritromisinle
etkilesimi ? birlikte kullanimindan kaciniimalidir.

Sunitinib uygulanirken QT uzamasi yapacak veya guglu
CYP3A4 enzimini inhibe edici ilaclardan kaginiimalidir .

Bevasizumab ile kullaniminda MikHA gorulmustur.

Sunitinib ifosfamidin FKini etkilemez.ifosfamid sunitinibe
maruziyeti artirir.



llaclar

Sorafenib
Emilim:
 Kisilerarasi farmakokinetigi cok degiskendir.

» Onerilen yiyeceklerle birlikte kullaniimamasidir.

* Yuksek Ph'da cozunurlugu azalmaktadir. Antiasitlerin,
proton pompa inhibitorlerinin , H2 reseptor
blokurlerinin biyoyararlanimi Uzerine etkisi 7?7

* Neomisin sorefenibin enterohepatik dolasimini etkiler.
ilaca maruziyeti %54 oraninda azaltmaktadir. Klinik
Etkisi ?7?



llaclar
Sorafenib

Metabolizasyon:

» Oncelikli olarak karacigerde CYP3A4 enzimiyle
once oksidatif metabolizasyona takibende
UGT1A9 enzimiyle glukuronidasyona ugrar .

« Invitro testlerde sorafenib CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19 ve CYP2D6 aktivitesini,
UGT1A1 ve UGT1A9 tarafindan
glukurunidasyonu ve p-glukoprotein aracili
transportu inhibe eder. llaclarin plazma seviyesi
artabilir 111! Klinik etkileri ???



llaclar
Sorafenib

Metabolizasyon:
« Rifampisin sorafenibin AUC’sini %37 azaltir.

* Fenitoin, karbamazepin, fenobarbital ve deksametazon da
sorafenibin plazma konsantrasyonunda dusus veya
yukselmeye yolacabilir.

» Ketokonazolun sorefenibin AUC’sinde degisim yapmadigi
gosterilmistir.

« CYP2C9 enzimini inhibe etse de koagulasyon testlerini
etkilememistir.

* p -glikoproteinini inhibe eder. Digoksine artmis maruziyet
gozardi edilemez.



llaclar
Sorafenib

Metabolizasyon:

« Bevasizumabla kullaniminda HFS riski artar.

» Bortezomible birlikte kullaniminda sinerjistik etki gosterir.
* Docetaxelin AUCsI %36-80 Cmaxi %16-32 artar.

« Doxorubisinin AUCsI %21 artar.

« Irinotekanin AUCsi %26-42 artar.

« Parasetamolle kullaniminda hepatotoksiste artar.

« Warfarinin etkisini artirabilir.



llaclar
Lapatinib

Emilim:

Bireylerarasi emilimi oldukca degiskendir(%70).
Acliga gore az yag icerikli gidalar 2.7 ,cok yag icerikli gidalar
4.3 kat emilimi arttirir.

llacin en az yemeklerden 1 saat dnce veya yemeklerden 2
saat sonra alinmasi onerilir.

Cozunurlugu Ph ya bagimlidir, yuksek Phlarda azalir.Antiasit
allmindan kacinin.

Greyfurt suyu intestinal duvardaki CYP3A4 (sitokrom p)
Inhibisyonu yapar, buna bagli olarak ilacin biyoyararlanimi
artar.



llaclar
Lapatinib

Metabolizasyon:

« CYP3A4 ve CYP3AS5 tarafindan ,bir miktarda CYP2C19
ve CYP2CS8 tarafindan metabolize edilir.

» Invitro ortamda hem P-gp substrati hem de
Inhibitorudur.

« Lapatinibin CYP3A4 inhibitoru ve indukleyicileriyle
beraber kullanimindan kaciniimalidir.

« Ketokonazolun lapatinibin AUC’sini 3 kat arttirirken,
karbamazepinin %72 oraninda azalttigi gosteriimistir.



llaclar
Lapatinib
Metabolizasyon:

« Lapatinib ile antineoplastik olmayan ilaclar
arasindaki ilac etkilesimleri hakkindaki
bilgiler sinirlidir.

* Digoxine maruziyeti %80 artirir.
« Pazopanibin AUCsini %50-60 arttirir.



llaclar

Imatinib

Emilim:

» (Gidalarla emilimi etkilenmez.

* Aluminyum ve magnezyum hidroksit gibi
antiasitler emilimini etkilemez. Proton
pompa inhibitorlerinin birlikte
kullaniimasinin etkisi bilinmemektedir.



llaclar
Imatinib

Metabolizasyon:

Ana metabolize eden enzimi CYP3A4 kismen de
CYP2D6 enzimidir.

Karbamazepin, fenitoin, rifampisin,imatinibin plazma
seviyesini yaklasik %70 oraninda azaltirlar. Hypericum
perforatum ( Saint John's ekstresi) la birlikte
kullaniminda da imatinibin plazma seviyesi benzer
oranda duser.

CYP3AA4 inhibitorleriyle (aprepitant) kullaniminda
genelde plazma seviyesi artar.

Ketokonazol C-maxi %26, AUCyi %40 arttirir.
Itrakonazol, eritromisin ve klaritromisinle etkilesimi ?



llaclar
Imatinib
Metabolizasyon:

Imatinib baslica P-gp ile transport edilir . Elecridar ve
pantoprazol imatinib seviyesini arttirir.

CYP3A4 substratlariyla dikkatli kullaniimahdir.
Simvastatinin ,

benzodlazeplnler dihidropiridinler ve kaIS|yum kanal
blokurleri etkilesim ?7?

Warfarinle (CYP2C9 inhibitorudur) birlikte kullanimi
onerilmemektedir.

Imatinib parasetamolun O-glukurinidasyonunu inhibe
eder. Dikkatli kullanmak gerekir.

CYP2D6 izoenzimini inhibe eder . Metoprolol ile
etkilesim ?



llaclar
Imatinib
Metabolizasyon:;:

* ATO ile kullanimi fibroblast
proliferasyonu myokardiyal nekroz.

* Preklinitk modellerde bleomisinin
pulmoner fibrozisini azaltir.

» Estramustinle additif etkilesim yapar.



llaclar
Erlotinib

Emilim:

Gidalarla birlikte alimi ilacin plazma
konsantrasyonunu arttirmaktadir.
yemekten en az 1 saat once veya 2 saat
sonra alinmasi onerilmektedir.

Ph 5'in Uzerinde ¢ozunurlugu
azalmaktadir. PPlleri erlotinib alimindan
en az 4 saat once veya 3 saat sonra
kullaniimalidirlar.



llaclar
Erlotinib

Metabolizasyon:

Baslica CYP3A4, CYP3A5 ve CYP1A2 tarafindan
kismen de CYP2C8, CYP2D6 ve CYP2C9 tarafindan
metabolize edilir.

CYP3A4 yoluyla incebagirsaklarda , CYP1A1 ile
akcigerde ve CYP1B1 ile timor dokusunda
ekstrahepatik metabolizasyona ugrayabillir.

Ketokonazol (AUC)sini 2 kat arttirr.
Rifampisin (AUC )sini %60 oraninda azaltir.

CYP1A2 ile erlotinib yaklasik %30 oraninda elimine
edilmektedir

Ciprofloksasin (orta derece etkili CYP1A2 inibitoru)
erlotinibe maruziyeti (AUC) %39 azaltir, Cmax degismez.
Klinik etki??

Fluvoxamin (guclid CYP1A2 inhibitora) ile dikkatli
kullanin.

Tutun CYP1AZ2'nin guclu indukleyicisidir .



llaclar
Erlotinib

Metabolizasyon:

Erlotinib bir P-gp substratidir .Siklosporin, verapamille
kullaniminin etkisi ?

Erlotinio CYP1A1’in guclu bir inhibitoradur. Klinik
onemi??

Erlotinib CYP3A4’un orta dereceli bir inhibitorudur .

Midazolam , eritromisin veya paklitaksel etkilesim yok.
Fenitoine maruziyeti 3 kat arttirir.

Simvastatinle rabdomiyoliz riski artar.

Warfarin veya NSAIDIer kullanimnda INR de yiikselme
ve kanama diyatezleri rapor edilmistir.

Bevasizumab, carboplatin+paklitakselle etklesim yok.



llaclar

Gefitinib

Emilim:

« Gidalarla birlikte aliniminda hafifce veya
limli bir oranda emilimi artar fakat bunun

kliniksel sonuclari uzerine etkisi
onemsizdir.

* Antiasitlerle birlikte alinmasi gefitinibin
plazma seviyesini azaltir.



llaclar
Gefitinib
Metabolizasyon:

« Karacigerde CYP3A4 , CYP3AS ve CYP2D6
tarafindan, karaciger disinda CYP1A1 tarafindan
metabolizasyona ugramaktadir.

Gefitinibo CYP2C19 ve CYP2DG6'y1 inhibe eder.
Klinik onemi?

« Rifampisin (AUC)de %73 azalma .

« Ketokonazol (AUC)de %78 artis.

» Invitro midozolamin etkinligini azaltr.
Metoprolol konsantrasyonunu %35 arttirir .




llaclar
Gefitinib
Metabolizasyon:

Anastrazolle birlikte hepatotoksisite !

ATO kullaniminda invitro losemik hucrelerde
diferansiyasyon yapmakta.

Bleomisne bagli fibrozisi azaltmakta
(Mezensimal proliferasyonu azaltir)

Irinotekanin etkisini arttirir.

Warfarinle kullaniminda kanama ve INRde artis
gorulmustur.



llaclar
Dasatinib

Emilim:

Yuksek yag icerikli yemekleri takiben yarim saat
icinde alinmasi1 AUCsini %14 arttirir. Gidalarla
aliminin etkisi gcok anlamli degildir.

PPI ve H2 reseptdr blokurleriyle birlikte
kullanilmamasi, en az 2 saat once veya sonrasi|
antiasid alinmasi onerilir.

Yasin ve irkin farmakokinetik Uzerine dasatinib
icin etkisi yoktur.



llaclar
Dasatinib

Metabolizasyon:

Rifampisin Cmax1 %81 ve AUC'’yi %82 azaltir.
Ketokonazol Cmaxi 4, AUC’sini 5 kat arttirir.
Simvastatinin Cmax ve AUC’sini %37 ve %20
artirir.

DTI olan, alfentanil, astemizol, terfenadin ,cisaprid,
siklosporin, fentanil, pimosid, kinidin, sirolumus,
takrolimus ve ergo alkoloidleri(
ergotamin,dihidroergotamin ) gibi CYP3A4
substratlariyla dikkatli kullaniimalidir . !

Parasetamol karaciger toksisitesi yapabillir.




llaclar
Nilotinib

Emilim:

Yagli diyetlerden 30 dakika sonra alinmasi
durumunda AUCsinde %82 artis. yemeklerden 2
saat once veya 1 saat sonra alinmalidir.

Yuksek mide Ph’sinda ¢cozunurlugu azalir.
H2RB 2 saat sonra veya 10 saat once alinmali.
Antiasitler 2 saat once veya 2 saat sonra alinmali

Yas, Irksal ozellik, agirlik, cinsiyet farklilig:
farmakokinetigini etkilemez.



llaclar
Nilotinib

Metabolizasyon:

CYP3A4 CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 ve UGT1AT'in invitro
ortamda kompatetif inhibitorudur .

Rifampisin (AUC) sini %80 azaltir.
Ketokonazol (AUC) sini 3 kat artirir.

Midazolama (CYP3A4 substrati) maruziyeti %30 oraninda
arttirir.

P-gp substrati olan ilaglarin konsantrasyonunu artirir veya P-
gp'yi inhibe eden ilaglarla da konsantrasyonu artar.

QT uzamasina neden olan antiaritmik ilaglarla ve serum
magnezyum, potasyum degisikligi yapan ilaclara
kullanimindan kaginiimalidir.

Parasetamol karaciger toksisitesi yapabilir.



llaclar

AXItinib

Emilim:

* Yemeklerle beraber veya ac¢ karinla alinabilir.

Metabolizasyon:

« Esas metabolizma yolu CYP3A4 ve CYP3AS5
enzimileriyle kismen de CYP1A2, CYP2C19 ve
uridindifosfat-glukuronosiltransferaz (UGT)1A1'dir .

« Guclu birCYP3A4/5 indukleyicileri deksametazon,
rifampin, fenitoin, karbamezapin, rifabutin, rifapentin,
fenobarbital ve Saint John’s bitkisi) kullaniimasindan
kaciniimalidir.

« Orta CYP3A4/5 indukleyicileri ( bosentan, efavirenz,
etravirin, modafinil, nafsilin) ile de kullanimdan kacgininiz.



llaclar
AXItinib
Metabolizasyon:

* Guglu bir CYP3A4/5 inhibitor ilac
( ketakonozol AUC sini 2 kat arttirir) kullanimi
gerekliyse axitinib dozu azaltilmalidir.

« Parasetamol glukronidasyonunu zayif inhibe
eder. Etki ?

« FOLFOX, FOLFIRI,ve/veya Bevasizumab
lle etkilesimi yoktur.



llaclar
Pazopanib

Emilim:

« (Gidalarla AUC ve Cmaxi yaklasik 2 kat artar. Yemeklerden en
az 1 saat once veya 2 saat sonra alinmalidir.

Metabolizasyon:

e CYP3A4 tarafindan ve az oranda CYP1A2 ve CYP2CS8
metabolize olur.

» Rifampin konsantrasyonunu azaltir.
» Ketokonazol, ritonavir, klaritromisin konsantrasyonunu arttirir

« Pgp ve BCRP'yi etkileyen ilacglar pazopanibin absorbsiyonu ve
eliminasyonunu etkileyebilir.

« CYP3A4, CYP2C8, CYP2DG6 ile metabolize olan ilaclarla
beraber kullanimi onerilmemektedir .

« Simvastatinle kullanimi ALT yukselmesine neden olur.



llaclar
Pazopanib

Metabolizasyon:

Simvastatinle kullanimi ALT yukselmesine
neden olur.

Irinotekanla etkilesebilir. (usT1A1 inhibisyonu

nedeniyle)

Lapatinible kullaniminda AUCsi %50-60
artar.

Paklitakselin cypsas ve cypacs substraty AUC S
birlikte kullanimda %25 artar.



llaclar
Vandetanib

Emilim:

« (Gidalarla alinimi acliktakinden farksizdir.

* Yas ve cinsiyet emilimi etkilemez

« Japon ve Cinlilerde emilimi daha fazla.
Metabolizasyon:

« CYP3A4 indukleyicileri konsantrasyonunu azaltabllirler .

« Saint John's bitkisi vandetanibin konsantrasyonunu
dusurebilir,

« CYP3A4 inhibitoru itrakanazol arasinda klinik anlamli bir
etkilesim gorulmemistir.

« QT intervalini uzatan ilaclarla beraber kullanimindan
kaciniimalidir.



llaclar
Crizotinib

Emilim:
* Yemeklerle birlikte veya aclikta alinabilir.
« Esemoprazol AUC'sini %14 azaltir, klinik onemi yoktur.

Metabolizasyon:

 CYP3A substratidir. Midazolamin AUC’sini 3,7 kat arttirir.
« Rifampisin AUC sini %82 Cmax’i %69 oraninda azaltir.

« Ketakonozol AUC’sini 3.2 kat Cmax’i 1.4 kat artar.

» Invitro ortamda P-gp’i inhibe eder.

« Ayrica CYP2B6 inhibitorudur .
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Tablo 1. Bilinen famakokimetik etkilesimler 1sigmda TKI doz onerilert

Ilag/TKI Supgtinib | Soafentb | Lapatinid | Imatinib | Erlotinid | Gefitinib

Smg/g | 800mgg | 1250mgg | 400mgs | 1S0mgg | 250mg/g
Rifampisin | 75mg 000mg | * 600-700 mg | 300 mg I
“etokonazol | 23mg i 500 mg 300 me 75 me ¥
Ketokonazol _ : _ _
Neomism Degisim yok | 1000 mg i ¥ ¥ *
; 1 3 T Tahln satmrn@ T - n
Siprofloksasm 73mg
Karbamazepin | * ! 4000mg | 600-700mg | * .
Fenttomn ! ! y 600-700 | * I

me
Omeprazol/ ' 4 saat arahik | dsaat aralik
burak Biral:

Rantidm




Tablo 2: Bilimen farmakolkinetik etkilesimler iagmda diger ilaglardaki doz 6nerilert

Ilag/TKI Sunitinib | Sorafenib Lapatinib | Imatinib Erlotinib | Gefitinib
S50mg/g 800 mg/g 1250mg/g | 400mg/g 150mg/g 250mg/g
Digoksin * Yakim 0 " n "
monitorizagyon
Simvastatin | * o Simvagtatin | Pravastatin
dozunu azalt | kullan
Metoprolol Metaprolol | * Metaprolol
dozum azalt dozunu azalt
V\}\."Tal‘faljl]. Yakm E’ablo stitununu avarla Birlilcte Birlikte *
momnitorizagyon kullanma kullanma
Fenitoin * * Fenitoin
dozum 3 kat
azalt
Midazolam Midazolam

dozunu azalt




Tablo 4:TKI ile etkilesen ilaclar

Dasatinib | Erlotinib | Gefitinib | Imatinib | lapatinib | Nilctinib | Pazopanib | Sorafenib | Sunitinib
Eetokonozaol | AUC SK | AUC AUC | AUC AUC ATUC3ET | AUC AUC
T %801 00807 | SOKET | 3KT Degigimi | %030 |
yok
Ttrakonazol AUC
Tablo satmn avarla
2460~
807
Karbamazepin AUC
%75 |
Rifampin AUC AUC | AUC AUC AUC AUC AUC
0580 | | %80 | | %80 | | %75 | %480 | %37 | 0045 |
Bt John's AUC
wott %30 ]




2011 117: e75-e87
Prepublished online September 1, 2010;
doi:10.1182/blood-2010-07-294330

Drug interactions with the tyrosine kinase inhibitors ihatinib, dasatinib,
and nilotinib

Amina Haouala, Nicolas Widmer, Michel A. Duchosal, Michael Montemurro, Thierry Buclin and
Laurent A. Decosterd

Updated information and services can be found at:
http:/fbloodjournal.hematologylibrary.orgicontent/117/8/e75.full.hitm|
Articles on similar topics can be found in the following Blood collections

Clinical Trials and Observations (3793 aricles)

e-Blood (114 articles)

Myeloid Neoplasia (1091 arficles)

Information about reproducing this article in parts or in its entirety may be found online at:
http:/bloodjournal.hematologylibrary.org/site/miscirights.xhtml#repub_requests

Information about ordering reprints may be found online at: .
http:iibloodjournal.hem atologylibrary.org/site/miscirights. xhtml#reprints

Information about subscriptions and ASH membership may be found online at:
http:ifbloodjournal.hematologylibrary.orgisite/subscriptions/index.chtml

Blood (print 133N 0006-4971_ online 135N 1528-0020), is published weekly
by the American Society of Hematology, 2021 L 5t, NW |, Suite 500,
Washington DC 20038.

Copyright 2011 by The American Society of Hematology; all rights reserved.




Part 1. Alimentary tract and metabolism

Dasatinib

Nilotinib

Imatinib
PPI
Omeprazole = [nhibition of Pgp by omeprazole:
t imatinib exposurg? 1264
Esomeprazole « Inhibition of Pgp by esomeprazole:
1 imatinib exposura”"*
Pantoprazole # [nhibition of Pgp by pantoprazole:
t imatinib exposurg? 1264
H2-antagonists
Cimetiding = [nhibition of CYP 344 and Pgp by cimetidine:
t imatinib exposure!ass
# [nhibition of ROCT1 by cimetidine:
| imatinib intracellular exposura!® 8485
Ranitidine = Inhibition of Pgp by ranitidine:
't imatinib exposurg!8ss
= Inhibition of hOCT1 by ranitidine:
| imatinib intraceliular exposurg 185465
Antiemetics
Matoclopramide —
Antidiabetic drugs
Insufin —
Matformin # Inhibition of hOGT 1 by metformin:
1 imatinib intracellular exposura® 1954
Glibenclamide = Inhibition of CYP 3A4 and 2Ca by imatinib:
‘t glibenclamide exposure®.t8.19
= Inhibition of Pgp by glibenclamide:
+ imatinib exposure® 1882
Acarbose —
Rosiglitazone = Inhibition of CYP 2Ca by imatinibx:
't rosiglitazone exposureg®. .19
Pioglitazone # [nhibition of CYP 244 and 2Ca by imatinib:
t pioglitazone exposurg®. 1810
Nateglinide w Inhibition of CYP 244 and 2C9 by imatinib:
'+ nateglinide exposure® 240
Repaglinida » [nhibition of CYP 344 by imatinib:

t repaglinide exposure®. 1813

» | dasatinib absorption®

(| dasatinib solubility)

& Inhibition of Pgp by omeprazole:
t dasatinib exposure®2s4

» | dasatinib absorption®

(| dasatinib solubility)

& Inhibiticn of Pgp by esomeprazole:
1 dasatinib exposure®tes

* | dasatinib absorption®

(| dasatinib solubility)

« Inhibition of Pgp by pantoprazole:
t dasatinib exposure®2s4

» | dasatinib absorption®
(| dasatinib solubility)

& Inhibition of CYP 24 and Pgp by cimetidine:

1 dasatinib exposure?8.gs

# | dasatinib absorption®

{| dasafinib solubility)

= Inhibition of Pgp by ranitidine:
1 dasatinib exposure?8.gs

* 1 QT interval® (addiive sffect)
— monitor ECG

 Inhibition of CYP 3A4 by dasatinib:
1 glibenclamide exposure® .19

= Inhibition of Pgp by glibanclamide:
1 dasatinib exposure® 85t

 Inhibition of CYP 3A4 by dasatinib:

1 pioglitazone exposurg?.18.10

= Inhibition of CYP 2A4 by dasatinib:

1 nateglinide exposure® 1810

 Inhibition of CYP 344 and 2C8 by dasatinib:
1 repaglinide exposure®. 812

» Inhibition of CYP 3A4 by cimetidine:
T milatinib exposurs!®es

= 1 QT interval'® (additive effect)
— monitor ECG

= Inhibition of CYP 3A4 and 2C8 by nilotinib:
1 glibenclamide exposurg® 8.0

= Inhibition of CYP 2C8 by nilofinib:

t rosiglitazone exposure®. 1810

= Inhibition of CYP 3A4 and 2C8 by nilotinib:
1 pioglitazone exposura? 18,10

» Inhibition of CYP 3A4 and 2C9 by nilotinib:
t nateglinide exposura® 1810

= Inhibition of CYP 3A4 and 2C8 by nilotinib:
1 repaglinide exposure® 812
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Part 2. Blood and blood-forming organs

DRUG INTERACTIONS WITH TYROSINE KINASE INHIBITORS  &77

Imatinib

Dasatinib

Nilotinib

Antiplatelet drug*
Clopidogrel

Anticoagulants®

Acenocoumarol

Phenprocoumon

Warfarin

Heparin

Enoxaparin

Nadroparin

Dalteparin

# Inhibition of CYP 3A4 and 2C19 by imatinib:

1 clopidogrel exposure® 1818
| clopidogrel bioactivation® 1812

¢ Inhibition of CYP 2C9 by imatinib:
1 anticoagulation

— monitor PT/INR®

# Inhibition of CYP 2C9 by imatinib:
1 anticoagulation

— monitor PT/INR*

¢ Inhibition of CYP 2C9 by imatinib:
1 anticoagulation

— moniter PT/INR*

® Inhibition of Pgp by heparin:

1 Imatinib exposure™

# Inhibition of CYP 3A4 by dasatinib:
1 clopidogrel exposure® 1812
| clopidogrel bioactivation®'%1

# Thrombocytopenic effect of dasatinib:

1 risk of bleeding®'#'¢

# Thrombocytopenic effect of dasatinib:

1 risk of bleeding®.15.1%

* Thrombocytopenic effect of dasatinib:

1 Hsk of bleeding®'®®

» Thrombocytopenic effect of dasatinib:

1 risk of bleeding®'®®

» Thrombocytopenic effect of dasatinib:

1 risk of bleeding® "¢
# Inhibition of Pgp by heparin:
1 dasatinib exposures?.10.52.65-68

+ Thrombocytopenic effect of dasatinib:

1 risk of bleeding®'®1%

* Thrombocytopenic effect of dasatinib:

1 risk of bleeding®'#1%

* Thrombocytopenic effect of dasatinib:

1 risk of bleeding®'#1%

® [nhibition of CYP 3A4 by nilotinib:
1 clopidogrel exposure® 1819
| clopidogrel bioactivation® 8.9

® [nhibition of CYP 2C9 by nilotinib:
1 anticoagulation

— monitor PT/INR®

# [nhibition of CYP 2C9 by nilotinib:
1 anticoagulation

— monitor PT/INR®

® |nhibition of CYP 2C9 by nilotinib:
1 anticoagulation

— monitor PT/INR®

*TKls in general can cause thrombocytopenia, which is usually of no clinical relevance. Please take that into consideration when coadministrating with anticoagulant

medication.

PT indiratac nenthrnmibin tima: IR intam atinnal nnrmalizad ratin



Part 3. Cardiovascular system

Imadindb

Dasatinib

HNilotinib

» Inhibition of C'YF 344 and Pgp by imatink:
+ vermpami axpesurgs B LB

= Inhibiticn of CYP 344 and Pgp by varspamil:

+ imatinib axpagure™ B 7
# Inhibition of CYP 2A4 by imasinib:

1 dilliazm =

 Inhibificn of C¥P 344 and Pgp by dilfiazam:
1 imainib axposrA T EET

# Inhabiticn of CYP s.l-!hylmlﬁuh

1 nifadiping sxposure i

# Inhibition of CYP 2A4 by imasinib:

+ ambodiping axposursd A1

= Inhibifion of CYP 344 by imatint:
(AT ——

» Inkikition of GYP 34 by dasatind:
+ vermpamil axposurc S

= Inhibition of CYP 3A4 and Pgp by werapamil-

t dasatinib expogurg® LERE
clﬂﬁiﬁ:nnfﬂﬂwhh.ﬂ:

T azom
.hﬂ.mdmm.ﬂppb'&mm
* dasatinib cxposurg® L5

= Inhabition of CYP 3A4 by dasainib:

t nifiediping swposungt 41

= Inhibiticn of CYP 3A4 by dasatinib:

+ amlodiping sxpasurs? 413

» Intikition of CYP 544 by dasalici:
QT ——

@ it o GYP 304 and Pap by i
[pe——p———

» Iniition of C'¥P 384 by verapamit

T e E———

» lnbibition of CYP 4 by nikini:

+ difizem -

» lniition of C'YP 344 by cilinze:

t nikofinis axpomUrgR 4

« ibiion of CYP3A by i
e p—

» Infibrition of CYF 344 by nilesinkx
1 amkdiping exposurg? L5

» lniition of C'YP 34 by nikéni:
18 s

Iscaorbid dinitrats [ISON)  » Inhibition of CYP 384 by i it \.‘i"F‘:!MIqh-uIi » Inbibition of TP 344 by nilosni:
+ ISDN axpesurch 418 r IEDN axpomures 5. t ISDN axposursi B8
Nisuglycarine — — —
HMG-Cod reductase
pries
Simyasiatin # Inhibiticn of CYF 3A4 by imasnib:  Inhibition of CYP 3A4 by dasatinib: » Inbiibition of CYP 344 by nilogni:
1 simvastatin exposurgt '8 f simvastatin mmum‘ mu 1 simvastatin e
= Inhibition of Pgn by simvastatin: vlnhbmonan‘wb; i
1 imatinib axposurg =S =T ni axposurg® EEA
Pravastatin —_ =
Atrrvastatin vlnhi:mnnnlmalahﬂmﬁlh # Inhibition of CYP 34 by dasatini: # Inbiibition of CYP 344 by nilosni
1 atorastatin axposurgt ©.5 t mionvastatn aposuNGE RS t miorvmstmtin sxposurs 9
 Inhibition of Pgp by alomvasiatin: » Inhibition of Py by alorvasimtin:
1 imatinit axposurgPAA BT T dusatin axpose® ST
Aosstatn — —_ =
Ansarhythmi: drugs
Amicdaroes = Inhibition of CYF 34 and Pgp by imatini: = Inhibition of CYP 344 by dasating: 'Hiumang;-dG‘fP:thym
amicdarana R t amiodarana AU T amiodarons
» Inhiiticn of CYP3a4 and Pigp by CYP 2m4 and Pgp by ami Hiumnfcfpmbylnwﬁw
+ imatinib cxposurgh LR T + dusatind, axposurgd METRT + nilotinib axposurgh 11
» Inhibition of hOC T by amiodarna: » t OT intorval'® [adcitve ofiect) » 1 OT inborval'® [adcisvs ofioct)
| imainid intracaliular axposurs®. = —+ monitor ECG —+manitor ECG
Ouinicing # Inhibiticn of CYP S.l-'lh[mlﬁuh:  Inhibition of CYP 2A4 by dasatinib: » Inbiibition of CYP 384 by nilogni:
1 guiniding sxposures * quiniding axposurg 415 t quiniciing Gxposurgati i
vlnhhmnnﬂ'-‘mbyqund'n » Inhibition cf P by quiriding: » 1 QT inberval'™ [adcisvs sfiect)
1 imas o s t dasatin axposura? L —monitor ECG
-lnhhmnnn-cx:n by quiniding: « t OT imtarval® [additva soct)
| imadinib intracallular axposurs S5 —+ monigor ECG
Diuratics.
Furcssmida » Absenoa of intoraction’™ —_ —
Torasemida # Inhibition of C¥P 200 by imatink: — » Inbibition of C¥P 200 by rilotinib:
+ torasomids cxpasres i Tomaamids sipcavrss i
Hydrocicrotiazide — — _
Epirrclacione « Inhibiticn of Pga by . g by —
+ imatinit axpozarsa + dusaink axposrg’ 1SS
Bata blockors:
Matoprool » Inhibition of CYP 206 by imainib: clMﬁﬁ:nanmbynwnb{ cHiihnfCl’Pd)ahyliuﬁll:
+ metoprobol axposurett dasatinb axposurgd i + matoproldl
Bisaprolal vlnhi:mnnnlmﬂsh[lmﬁlh: clnhbmcnnf[:l’PaMbytsuﬁ amﬂﬁ\‘ﬂﬂh‘lnhﬁ
+ bisoproled sxposira ™ . th } bisoprial xpsrgtin e
Canwadicl # Inhibition of C¥P by imatingb: - ‘o by » Inbibition of C¥P 200 and 20& by nileénic
p—— + dusatind axpasurgd HEEAT t carvadilcl axposurcs 1
& Inhibiticn cf Fgp by carvodict:
1 imeainib axposwrgELI
Atrlo] # Abzanoa of intorsstion® —_ —
ALCE inhibitors
Capioprl » Inhibition of CYP 205 by imatink: » Inhibition of Pgp by capupr: # ibition of CYP 205 by milatit:
1 capiopri axposure ™ 1 dasatnb axposurs® 1SS 1 capioprl axposure® B8
 Inhibition of Pgp by cepopei:
1 st axposess 42 C4772
Erelapril » Inhibition of CYP 344 by i » Inhitit g0 by analapri: » Inbibition of CYP 34 by niloini:
+ analpri arpesura t dnzatink axposre? ST e pe——
.wdmmwwbywhp.l
imatinib oS ST
Famigei — _ _
Part 3. Cardi lar system d)
Imainib Dasatinib Nilosinibs
Lisinoped » Inbibigion af Pgp by imatiib: » Inhibition of Pop by lisinope: —
t GO LEEL T + dasatink axposurss 2
= Inkibiscn of Pgp by lisi
pir axpasurch
AT Il recaptor blockars
Losartan » Inkibiscn of CYP 200 and 34 by imatini: = Inhibition o CYF 2A4 by desatink: = Inhibition o CYF 200 and 384 by niloni:
axposurs and 1 lnsartan sxposws® + lnsartan sxposws and
ioactiation® 8% = Inhibition o Pop by losarar: ) losartan bicacsvations. 5.1
» Inkibison of Pgp by losartan: + dasating axposurst T2
Candasartan — — —
Cardiae glycosides
Digein .l in absorptions. 1% - 10T mm-l"[-d:imrﬁud] ® 1 OT intorval @ jadditve affoct)
[unkncwn mechanism) —+ maonitor ECG —+ monitor ECG

» Inhiitian of Pgp by nilotini:
+ diooon axposurcs 58



Imatinik Dasatinib Nilotinit
Carticostaraids
Frodnisong — — —
2 YP 384 by CYP 384 by * Indh FCYP 2ad by
1 imatinib exposure’s 1 dasatinib exposurs'® 1 rilafinib Gxposurg R1E
Botarnothasone - - -
Thyreid therapy
Lavctnraxing # Induction of UGTe by imatirib:  knfiition cf CYP a4 by lavothyrexin:  Inhibition of C'YP 34 by levothyroxina:
} levothyroxine?" % 1 dnsntind arposrgh * nilatiib exposur g
YP 384 by y :
+ imatinib expasure?
Cartimazcle — - -
Antinecplastic agents
Cyclophosphammica @ Inhibiian of GYP 206 and a8 by * knikition of CYP 344 by dasasinib: * Induction of CYF ZB8 by nil atinib:
imatinis: + oyclphasphamide expesua 1 cyclophasphamide exposure
1 eydophasghamida axposura 1 e bicactivats 1 idde bioactivati
} cydephasphomida bicactiaion® !  Inhibition of C'YP 344 and 206 by
nicsrit:
* cyclophasphamide axposurs®!®
1 cyclophosphamide bisacgvation
agent
Tamcxian # Inhibition of CYP 206 and 344 by « knfikition of CYP 344 by dasasinib: « Inhikition of CYF ZD6 and 344 by
imatinib: 1 tamcuiion axposura nilotinib:
+ tamaxifen exposure 1 tamcxiian bicactiation!t.™ * tamaxifen exposure
} tamaxifen bicactivation'*™ | tamaxifen bicactivation ™'
Hensoillins
Ampaicilin — — —
Fhaclazxnsilin — - -
Cephalasporing
Cifurasime — - -
Calpodeximea — — —
Cattrinnore — - -
Macrolides
Clsith and Pgp by » Inhibition of CYP 384 and Pgp by * Inhibiion of CYP 344 by
clarithromycin: e in: clarithramycin:
+ imatinib mxposure® 15 * dasatinib exposure 1519 + nilotinib exposure® 1%
Aztrcrmycin — — —
i and Pgp by » Inhibition of CYP 384 and Pgp by # Inkibition of CYP 34 by cryfromycin:
erythromysin: erythromycin: + milotinit aposurs®! S
+ imatinib exposures 18183 *+ dasatinib exposures 1518
Tetracyclines
Dhaxyeyclin — - -
Cuinclones
Ciprofiaxacin ® Intitition of Pgp by ciprofaxacin: ® 1 QTintarval®i1 [addiv offoct) # 1 QT interval 1819 (additheo cifact)
+ imatinib Gxpasurch M 2B T2 — manitor ECG —+ manitor ECG
 Inkibition af Pgp by
% damatinib axposurch 42 £
Lovos of Pgp by kv * 1 QTinterval™* [addive offect) * 1 QTinterval ™' (addithvo cffact)
1 imtinib Gxpasurch M A2 ~ manitor ECG ~+ manitor ECG
# Intikition of ROCTY by levoAoxnine:  Inkibition af Pgp by levoineacin:
| imasnib intcolblar axposure® 44 * damativib axposurcA 45 ETE
Marflaxnzin — * 1 QTinterval™* [nddive affoct) ® 1 QT interval"™!8 fadditivo cffoct]
— manitor ECG —+ manitor ECG
Sulfonamides
Co-trimaxarde ® Intikition of CYP 209 by imasinib: - # Intikition of CYP 208 by riloting:
t Co-timoxnzoled t co-timaoxnznigh 518
Azcles
and  Inhibition of CYP 384 and * Inhibiion of CYP 344 by
Pgp by itraconazale: Pop by ftracanazole: itraconazcle:
+ imatinib exposure® 518 < dasatinib exposures 1619 + nilotinib exposures 415
Fhxcenarde # Inhibition of CYP 344 and  Inkibiion af CYP 24 and Pga by # Inkibition of CYP 34 by Auconnzok:
Pgp by fluccnazcle: fluconnzok: + ilotinib axposrc®8 =
+ imatinib mxposure® 1518 * dasativib axposurcA o 1 QT interval %19 (sdditivo cffact)
* 1 QTinterval®™ ' [addive affoct) ~+ manitor ECG
— menitor ECG
i by  Inkibiion af CYP 244 by # Inkikition of CYP 2a4 by
+ imatinib mxposure® 147 * dasatrib - + rillotinib- RIS
* 1 QTinterval (additva affect) ® 1 QT interval %18 (dditivo cffact)
— manitor ECG —+ manitor ECG
Ketaconarde # Inhibition of CYP 344 and Pgp by  Inhibition of CYP 384 and Pgp by # Inkibition of CYP 344 by katocorarola:
ketccanazale: ketccanazole: + ilotinib axposrc®a =
+ imatinib pxposure® 18153 * dasatinib ex 18 # 1 OTinterval ™19 (additivo clfact]
* 1 QTinterval ™ (i offect) ~+ manitor ECG
— menitor ECG
Torbinaina # Inkikition of CYP 3A4 and 208 by matinib:  Inkibition af CYP 244 by dnsatini: # Inkikition of CYP a4 and 208 by
t sarbinafine ceposurg® 115 * techinafing axposurch. 1 rilotini:
+ farbinafine capoaurgd 1810
=
Matronidazola — — _
P =
analag
Aciclavi  Absence of interaction™ — —
AL ki i — —
af hDCTH by - -
| imasinib intmcllar axposur® 3 %
T — —
| imasnib inmcolblar axposur® 41
Antimycobacterials
ici i * Induction of CYP 384 by ici * Induction of CYP 3A4 by rifampicine:
| imatinib mxposures 50 1 dasatinib exposures 1819 | milatinib exposine? 4.5
Incrinzida — — —

Ethambutel







