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WFG vindt afname AUC als gevolg van interacties klinisch niet relevant

Mycofenolzuur: geen signaal

Bepaalde interacties met mycofenolzuur geven voortaan geen
medicatiebewakingssignaal meer. De concentratieverande-
ringen door deze interacties zijn klein ten opzichte van de
toch al grote variabiliteit in plasmaconcentraties.

Bij interacties van mycofenolzuur (MPA) met
antacida, colestyramine, rifampicine en
sevelameer is geen actie meer nodig.

Aanleiding

De Werkgroep Farmacotherapie en Genees-
middelinformatie (WFG) heeft de nieuwe
interactie van mycofenolaatmofetil (MMF)
met protonpompremmers (PPI’s) beoordeeld
als een interactie waarbij geen actie nodig is.
PPI’s verlagen de AUC van MPA met 17-37%.
De WFG heeft, in navolging van het advies
van een expert, gekozen voor actie Nee.
Reden is dat in Nederland veel centra geen
therapeutic drug monitoring van MPA doen,
ondanks de grote inter- en intra-individuele
variabiliteit die de AUC vertoont. Bij een
dergelijke variabiliteit valt een afname van de
AUC met 17-37% in het niet.

In de G-Standaard waren interacties met
MPA opgenomen die bij een vergelijkbare
AUC-afname wel om actie vroegen. In de
WFG-vergadering van 13 mei 2014 zijn deze
interacties herbeoordeeld.

Interacties en onderbouwing

De herbeoordeelde interacties zijn de
interacties van MPA met antacida,
colestyramine, rifampicine en sevelameer.
Antacida verlagen de AUC van MPA met
17-37% [1, 2]. De literatuur meldt een
afname van de MPA-AUC met 37% door
colestyramine [3]. De AUC van MPA neemt
met 18% af na toevoeging van rifampicine
[4]. Sevelameer vermindert de MPA-AUC
met 20-25% [5, 6].

Het advies bij deze interacties was om de
geneesmiddelen gescheiden in te nemen
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(antacida, colestyramine) en/of om de MPA-
concentratie te monitoren (colestyramine,
rifampicine, sevelameer).

Besluitvorming

Voor de interacties van MPA met antacida,
colestyramine, rifampicine en sevelameer
geldt dezelfde overweging als bij MMF +
PPI’s: het zijn relatief kleine effecten op de
MPA-concentraties, die in het niet vallen bij
de grote variabiliteit in de AUC van MPA.
Om die reden heeft de WFG besloten dat
ook bij deze interacties géén actie nodig is. M

Zie voor de literatuurreferenties de digitale versie van dit artikel op pw.nl. Zie voor informatie om-

trent de onderbouwing de risicoanalyse van de interactie in de KNMP Kennisbank of het apotheekin-

formatiesysteem. Zie voor informatie over wijzigingen in het bestand de G-update (www.knmp.nl/
medicijnen-zorgverlening/g-standaard/algemeen/g-update). Ook de volgende interacties zijn be-
sproken in de WFG-vergadering van 13 mei 2014: avanafil + CYP3A4-remmers/amlodipine; fenelzine/

tranylcypromine + trazodon; carbamazepine + ciprofloxacine; fingolimod + carbamazepine.

Grote variabiliteit AuC bij standaarddosering

Van het immunosuppressivum mycofenolzuur zijn in Nederland de
preparaten CellCept en Myfortic EC in de handel. CellCept bevat de prodrug
mycofenolaatmofetil (MMF). Na inname wordt MMF in het maagdarmkanaal
door de-esterificatie omgezet in het actieve mycofenolzuur (MPA} en
vervolgens snel geabsorbeerd [t ongeveer 1 uur]. Myfortic EC bevat de
actieve vorm MPA. Door de maagsapresistente coating wordt MPA vertraagd
afgegeven [t ongeveer 2-4 uur). Bij standaarddoseringen bestaat een
grote inter- enintra-individuele variabiliteit in de bereikte MPA-concentratie.
Na een standaarddosis MMF kan de oppervlakte onder de concentratie-
tijd-curve van 0 tot 12 uur na toediening (AUC, ,, ] variéren van circa 10 tot
100 mgxh/L. Aanpassing van de dosering op basis van de gemeten
plasmaconcentraties is in Nederland niet algemeen gangbaar, ofschoon
een concentratie-effect-relatie is vastgesteld [7, 8].
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