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EDITORIAL
POLIPRAGMAZIA

n lumea modernd, domeniul asistentei medicale practice se confruntd cu un
progres rapid in crearea si implementarea unui numar mare de medicamente,
care, pe de o parte, sunt capabile s3 vindece si/sau sa imbunatateasca starea
pacientului, iar pe de alta parte, ar putea provoaca prejudicii starii de sanatate.
Tendinta de a imbunatati eficacitatea tratamentului, de a ajuta pacientul in
procesul de vindecare a tuturor patologiilor, duce, inevitabil, la prescrierea unui
numar mare de produse medicamentoase (PM) - polipragmazie
(polypragmasia, din greaca: poly- multi-, pragma - obiect, lucru). Tn prezent,
polipragamazia, ca urmare a iatrogenezei, este o problema grava a sitemelor de
sanatate, deoarece se manifesta clinic printr-o scadere a eficacitatii
farmacoterapiei si dezvoltarea reactiilor adverse la medicamente, precum si o
crestere semnificativa a costurilor de ingrijire a sanatatii [1]. Motivul pentru
prescrierea simultanda a mai multor PM poate fi prezenta maladiilor
concomitente, disponibilitatea PM, precum si recomandarile clinice, ghiduri si
standarde de tratament, continand in unele cazuri recomandari de utilizare in
terapia complexa mai mult de cinci medicamente pentru o singura indicatie.

Conform dictionarelor medicale, polipragmazia are urmatoarele definitii:

Dictionar medical Definitie

American Heritage
Stedman’s Medical
Dictionary

Dorland’s Medical
Dictionary for Health
Consumers

McGraw-Hill Concise
Dictionary of Modern
Medicine

Merriam-Webster’s
MedicalDictionary

Mosby'’s Dictionary of
Complementary and
Alternative Medicine

Stedman’s
MedicalDictionary

Amestecarea mai multor medicamente intr-o
singura reteta.

1. Prescrierea combinata a PM multiple.

2. Prescrierea in exces a PM.

Utilizarea PM multiple Tn scopul tratarii unei
sau mai multor patologii; cel mai des aceasta
situatie se atesta in cazul persoanelor
varstnice.

Prescrierea PM multiple, in scopul tratarii
unei patologii.

Prescrierea PM multiple pacientilor care
sufera de mai multe patologii.

Prescrierea concomitenta a PM multiple.



Stiati ca...?

Una dintre cele mai vechi inregistrari
farmaceutice, denumita Ebers
Papyrus, a fost descoperita in Egipt.

Aceasta dateaza din jurul anului 1500
1i.Hr.

Primul somnifer a fost patentat in anul
1902!

Cercetatorii germani au sintetizat
acidul barbituric, substanta care a stat
la baza somniferelor.

Denumit Veronal, acesta a fost produs
in anul 1903, cu scop hipnotic, de catre
compania Merck.

Barbituricele sunt o clasa de
medicamente derivate din acidul
barbituric si, in functie de durata lor de
actiune, sunt clasificate in barbiturice
cu actiune foarte scurta, scurta,
intermediara si indelungata.

Ele influenteaza functia sistemului
nervos central, determinand o
varietate de efecte, de la sedare
moderata pana la anestezie.
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Cauzele polipragmaziei [2]
o Obiective:
- polimorbiditatea (indeosebi la varstnici, situatiile de urgenta);

- absenta, diminuarea sau inversia efectului datorita modificarilor
farmacocineticii PM (distributiei, metabolismului, eliminarii);

- aspectele farmacogenetice (deseori necunoscute).
. Subiective:

- iatrogene, cauzate de actiunile medicului curant, dupa principiul: investigatii
cat mai ample, tratament cat mai complex (etiologic, patogenetic,
simptomatic); nivelul scazut de cunoastere a interactiunilor medicamentoase;

- discompleante, determinate de actiunile pacientului: pacientul n-a inteles
recomandarile medicului (30%) si face autotratament; refuzul de sine statator
(30%) de la tratamentul prescris din considerente financiare, sau il modifica
singur, cu recurgerea la administrarea preparatelor putin efective sau dupa alte
recomandari; utilizarea preparatelor din lista OTC; recurgerea la fitopreparate
sau suplimente (deseori de sine statator).

Factori de risc pentru dezvoltarea polipragmaziei

Polipragmazia este un fenomen cel mai des intalnit la adultii varstnici, deoarece
pacientilor care sufera de una sau mai multe afectiuni cronice li se indica liste
extinse de medicamente.[3],[4] Varstnicii supravegheati mai activ de medicii cu
profil Tngust si mai putin de medicii primari sunt deosebit de vulnerabili la
polipragmazie.

Si adultii ce sufera de durere cronicd, ca spre exemplu fibromialgie sau
dizabilitati, in special cei cu conditii medicale cronice aditionale, pot fi supusi
polipragmaziei ca urmare a indicatiilor medicamentoase multiple.

Conditii asociate cu polipragmazia la pacientii mai tineri sunt diabetul zaharat,
afectiunile cardiace, atacul ischemic si cancerul.[5]

Un alt grup de pacienti, deseori trecutd cu vederea in contextul polipragmaziei,
este grupul pacientilor cu patologii psihiatrice.[4],[6] Adesea, acestora li se
prescriu PM psihotrope care duc la dezvoltarea reactiilor adverse, cu
administrarea ulterioara a altor medicamente pentru cuparea acestora. Astfel,
este necesara o prudentd deosebita Tn cazul stabilirii schemelor de tratament
pentru pacientii cu probleme cronice de sanatate mintala, la care se asociaza
alte patologii, deoarece pot necesita medicatie multipla, dar cu riscul dezvoltarii
evenimentelor adverse.

Consecinte negative ale polipragmaziei
. Pentru pacient:

- scaderea calitatii vietii;

- mortalitate crescutd;

- risc crescut de: evenimente adverse, invaliditate;


http://www.newworldencyclopedia.org/entry/Ebers_Papyrus
http://www.newworldencyclopedia.org/entry/Ebers_Papyrus
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Crearea bauturii Vernors Ginger Ale,
una dintre cele mai vechi bauturi
racoritoare din SUA, a fost una
intamplatoare! James Vernor, un
farmacist din Detroit, lucra asupra unui
amestec de vanilie si condimente cu
ghimbir pentru a ajuta la calmarea
stomacului. Acesta a fost inrolat in
Razboiul Civil si, dupa mobilizare, a
lasat amestecul intr-o cutie de
stejar. La intoarcere, a deschis cutia si
a fost placut surprins de
continutul delicios al acesteia :P
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- utilizare necorespunzatoare a medicamentelor;
- non-aderenta la medicamente;

- utilizarea sporita a sistemului de sanatate (vizite la clinica, vizite la urgente,
spitalizari);

. Pentru sistemul de sanatate:
- functionalitate medicald scazuts;

- productivitate medicald scazuta;

- povarad crescuta asupra sistemului de sanatate;
- erori de medicatie sporite.
Strategii de prevenire a polipragmaziei [7]

- pastrarea unei liste corecte de medicamente si a istoricului medical, precum si
actualizarea acestora ori de cate ori este necesar;

- fncurajarea pacientilor sa mentioneze toate medicamentele, inclusiv
medicamentele eliberate pe baza de reteta, medicamentele OTC, suplimentele
si preparatele pe baza de plante;

- observarea oricaror modificari in starea pacientului si, daca este posibil, fixarea
tuturor modificarilor in scris;

- utilizarea celui mai mic numar posibil de medicamente si a celui mai simplu
regim de dozare posibil;

- intreruperea administrarii medicamentelor inutile;
- evaluarea interactiunilor medicament-medicament si medicament-boal3;
- evitarea inceperii administrarii unor medicamente potential daunatoare;

- introducerea un medicament nou in cea mai mica doza eficace si apoi titrarea
prudentd a acestuia;

- evitatarea prescrierii medicamentelor pentru combaterea potentialelor efecte
secundare ale altor medicamente.

1. Polypragmasy: A clinical pharmacologists view D.A. Sychev1, V.A. Otdelenov2, N.M. Krasnova3, E.S. llyinal

2. Aspectele clinico-farmacologice ale polipragmaziei — prezentare Bacinschi Nicolae, profesor universitar,
Chisinau 06.10.2016

3. Hovstadius B, Petersson G. Factors leading to excessive polypharmacy. Clin Geriatr Med. 2012; 28(2): 159-172

4. Lunsky Y, Modi M. Predictors of psychotropic polypharmacy among outpatients with psychiatric disorders and
intellectual disability. Psychiatr Serv. 2018; 69(2): 242-246

5. Haider SI, Ansari Z, Vaughan L, Matters H, Emerson E. Prevalence and factors associated with polypharmacy
in Victorian adults with intellectual disability. Res Dev Disabil. 2014; 35(11): 3071-3080

6. Yazici E, Cilli AS, Yazici AB, et al. Antipsychotic use pattern in schizophrenia outpatients: correlates of
polypharmacy. Clin Pract Epidemiol Ment Health. 2017; 13: 92-103

7. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK532953/
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La data de 10 octombrie 1903,
compania Bayer a pus in vanzare
aspirina!

Noul medicament a fost obtinut de
catre chimistul bavarez, Felix Hoffman,
pentru a ameliora reumatismul tatalui
sau.

La inceput, aspirina deriva din acidul
salicylic, un extract din coaja de salcie.
Tn anul 1899, compania Bayer a realizat
un procedeu de a-l obtine prin sinteza.
Acesta a fost primul medicament de
sintezda si  inceputul industriei
farmaceutice.
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INTREBARI/RASPUNSURI

INTREBARE: Medicamentele pot provoca dezvoltarea reactiilor adverse in
forma de modificare a culorii organelor umane?

Mai jos expunem exemple de afectare a culorii diferitor parti ale organismului
uman ca urmare a actiunii medicamentelor.

PARUL [1]
Imatinib

Imatinib este un citostatic oral, utilizat pentru terapia leucemiei mieloide
cronice, tumorii stromale gastrointestinale, dermatofibrosarcomul
protuberans metastatic si altor boli mieloproliferative cronice.

Imatinib poate provoca atit decolorarea, cat si intunecarea
parului. Schimbarea culorii are loc de la 1 pana la 14 luni de la initierea
tratamentului. Dupa anularea medicamentului, culoarea parului revine de
obicei la normal. Modificari ale pielii, cum ar fi depigmentarea difuza a pielii
sau hiperpigmentarea pielii, unghiilor sau gingivale pot fi observate rar.

Acidul valproic

Este un medicament antiepileptic, utilizat pe scara larga pentru controlul
convulsiilor si tulburarii bipolare.

Caderea reversibild a parului a apdrut la 20% dintre pacienti, in timp ce
modificarea culorii si texturii parului sunt rare. Atat albirea, cat si intunecarea
parului au fost descrise dupa 5-10 luni de la initierea tratamentului.

Tamoxifen, Busulfan, Ciclofosfamidd, Vincristind, Bleomicina, 5-Fluorouracil si
alti antimetaboliti

Aceste medicamente au provocat schimbarea culorii parului de la negru la
rosu (vincristina, bleomicina), din blond in maro inchis (5-Fluorouracil) sau din
rosu in negru.

Ciclosporina

Este un medicament imunosupresor. Cresterea excesiva a parului
(hipertricoza) este un efect secundar frecvent al ciclosporinei. Pana la
jumatate dintre pacientii care administreaza medicamentul intr-o doza mai
mare suferd hipertricoza. In dou3 cazuri, a fost raportats intunecarea culorii

parului.
Verapamil

A fost raportat un caz de intunecare a culorii parului la utilizarea verapamilului
dupa 12 luni de la initierea tratamentului.




Sindromul omului rosu

Vancomicina poate provoca doua
tipuri de reactii de hipersensibilitate:
sindromul omului rosu si anafilaxia.
Sindromul omului rosu a fost adesea
asociat cu perfuzarea rapida a primei
doze de medicament si a fost initial
atribuit impuritatilor determinate in
preparatele cu continut de
vancomicina. Cu toate acestea, chiar si
dupa ameliorarea situatiei privind
impuritatile in produsele cu continut
de vancomicina, rapoartele despre
acest sindrom persista. Alte
antibiotice (ex.: ciprofloxacina,
amfotericina B, rifampicina,
teicoplanina) sau alte medicamente
care stimuleaza eliberarea de
histamina pot duce la dezvoltarea
sindromul omului rosu.

Simptome: prurit, eruptie
eritematoasa pe fata, gat, partea
superioara a toracelui; mai rar:
hipotensiune si angioedem.

Intreruperea perfuziei cu vancomicind
si administrarea de difenhidramina
pot inlatura majoritatea manifestarilor
sindromului. [10]
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PIELEA [2]

Principalele medicamente implicate in pigmentarea pielii sunt
antiinflamatoarele nesteroidiene, antimalaricele, amiodarona,
medicamentele citotoxice, tetraciclinele, metalele grele si psihotropele.

OCHII [3]
Picdaturi pentru ochi pentru glaucom

Picaturile pentru glaucom pot schimba culoarea ochilor. Unul dintre
potentialele efectele secundare ale acestui grup de medicamente este
intunecarea irisului. Daca irisul reprezinta un amestec de culori, cum ar fi
verde-maro sau albastru/gri-maro, s-ar putea ca ochii sa se intunece in
timpul utilizarii acestor medicamente. Picaturile pentru ochi cu
prostaglandine pot provoca intunecarea irisului periferic de culoare mai
deschisa, rezultand o culoare maro mai uniforma.

BUZELE [4]

Anumite medicamente pot provoca dezvoltarea petelor intunecate pe
buze, cum ar fi medicamentele citotoxice utilizate pentru tratarea
cancerului, medicamentele antipsihotice, cum ar fi clorpromazina si
altele.

LIMBA [5]

Subsalicilatul de bismut este un ingredient comun in unele medicamente
gastrointestinale. Cand interactioneaza cu urmele de sulf din cavitatea
bucala, poate pata limba, facand-o sa para neagra.

DINTII [6]

e Solutiile pentru clatirea cavitatii bucale: colorarea extrinseca a dintilor
este un efect secundar local bine-cunoscut al utilizarii apelor de gura
antiseptice cationice, in special clorhexidina.

e Antimicrobiene: Fundatia de Farmacovigilenta din Tarile de Jos a
raportat 25 de cazuri de decolorare galbena pana la maro a dintilor in
urma utilizarii orale a medicamentelor in forma lichida - 84% au
implicat antibiotice, dintre care 14 au fost amoxicilina.

e Ciprofloxacina: la 13 sugari prematuri tratati cu 10 pana la 40 mg/kg/zi
ciprofloxacina, divizata in 2 doze (perfuzie intravenoasa lenta), unii au
dezvoltat o colorare verzuie a dintilor, care nu a putut fi indepartata
prin mijloace mecanice.

e Glibenclamida: decolorarea dintilor este un efect secundar nou al
terapiei cu sulfonilureice la pacientii cu diabet zaharat neonatal.

e Tetraciclind: Tnca la inceputul anilor 1960 a fost demonstrat ca
tetraciclina poate provoca decolorarea dintilor.



https://www.healthline.com/health/common-types-chemotherapy-breast-cancer

e Fluoruri: desi terapia cu fluor face dintele mai rezistent la cariile dentare, dupa utilizarea cronica fluorurile
au efecte adverse asupra dintelui. Decolorarea dintilor poate apdrea atunci cand aportul zilnic total de ioni
de fluor din surse precum apa de baut, pastele de dinti cu fluor, gel, spuma, solutie, apa de gura sau lacuri
este mare in timpul formarii si maturarii smaltului.

URINA [7], [8]

Medicamente care pot colora urina in portocaliu

e Fenazopiridina: amelioreaza durerea urinarad la persoanele cu infectii ale tractului urinar. Coloreaza urina in
portocaliu stralucitor.

e lzoniazida: aproximativ jumatate dintre persoanele care administreaza izoniazida observa ca urina devine
galben-portocalie.

e Sulfasalazina: poate colora in portocaliu urina, transpiratia si lacrimile.

Medicamente care pot colora urina in maro

e Metronidazol: tratament comun pentru infectiile cu transmitere sexuald, precum si pentru infectiile intestinale
si ale pielii. Poate provoca o colorare maro inchis a urinei.

¢ Nitrofurantoin: poate provoca colorarea maro a urinei pe masura ce medicamentul se dizolva si incepe sa
actioneze in urina.

e Senna, Fenitoina, Levodopa, Clorochina, Suplimente de fier.

Medicamente care pot colora urina n roz sau rosu

e Rifampicina: pigmentul din medicament poate induce o culoare rosie sau roz a urinei. De asemenea, poate
colora in roz saliva si lacrimile.

e Warfarina: warfarina poate provoca sangerari mai frecvente, inclusiv sdngerarea in urina.

Medicamente care pot colora urina in albastru sau verde

e Amitriptilina, Cimetidina, Indometacina, Metoclopramida, Prometazina, Propofol, Albastru de metilen.

MASELE FECALE [9]

Medicamente care cel mai frecvent contribuie la schimbarea culorii maselor fecale sunt medicamentele cu continut
de fier si bismut.
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. Francesco RICCI Clara DE SIMONE Laura DEL REGNO Ketty PERIS Drug-induced hair colour changes Eur J Dermatol 2016; 26(6): 531-6

https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/11705252/
https://www.singlecare.com/blog/medication-that-changes-eye-color/
https://www.healthline.com/health/discolored-lips
https://www.healthline.com/health/black-tongue#causes
https://oasisdiscussions.ca/2014/05/28/td-2/
https://www.goodrx.com/health-topic/urology/medications-that-can-change-the-color-of-your-urine
https://www.resourcepharm.com/pre-reg-pharmacist/medicines-causing-urine-colour-change.html

https://www.medicinenet.com/stool color changes/article.htm

10. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC270616/



https://www.goodrx.com/phenazopyridine/what-is
https://www.goodrx.com/isoniazid/what-is
https://journal.chestnet.org/article/S0012-3692(15)31712-8/fulltext
https://www.goodrx.com/sulfasalazine/what-is
https://www.goodrx.com/metronidazole/what-is
https://www.goodrx.com/nitrofurantoin/what-is
https://www.goodrx.com/sennosides/what-is
https://www.goodrx.com/rifampin/what-is
https://jamanetwork.com/journals/jama/article-abstract/355906
https://www.goodrx.com/warfarin/what-is
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11705252/
https://www.healthline.com/health/black-tongue#causes
https://oasisdiscussions.ca/2014/05/28/td-2/
https://www.goodrx.com/health-topic/urology/medications-that-can-change-the-color-of-your-urine
https://www.resourcepharm.com/pre-reg-pharmacist/medicines-causing-urine-colour-change.html
https://www.medicinenet.com/stool_color_changes/article.htm

Ce sunt solutiile
perfuzabile cu
continut de HES?

Solutiile perfuzabile care contin HES
sunt  autorizate pentru tratamentul
hipovolemiei cauzate de pierderea
acuta de sange in cazul in care
tratamentul cu alte solutii perfuzabile
cunoscute sub numele de ,cristaloizi”
nu este considerat suficient.

Solutiile perfuzabile care contin HES
apartin unei clase de medicamente
cunoscute sub numele de coloizi. in
afara preparatelor sanguine, exista
doua tipuri de medicamente utilizate
pentru inlocuirea volumului plasmatic:
cristaloizi si coloizi. Coloizii contin
molecule mari, cum ar fi amidonul, in
timp ce cristaloizii sunt solutii de
substante cu greutate moleculara mica
si includ solutii saline si Ringer.
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SUSPENDAREA CERTIFICATELOR DE INREGISTRARE PENTRU SOLUTIILE
PERFUZABILE CARE CONTIN HIDROXIETILAMIDON (HES)

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale din Republica Moldova, la
data de 14.04.2022, a hotdrat suspendarea certificatelor de inregistrare a
solutiilor perfuzabile care contin hidroxietilamidon (HES).

De ce au fost evaluate solutiile perfuzabile care contin HES?

Siguranta solutiilor perfuzabile care contin HES a fost reevaluatda in doua
proceduri separate Tn Uniunea Europeana in anul 2013, iar la acel moment au
fost implementate o serie de restrictii si masuri pentru a reduce la minimum
riscul de leziuni renale si deces la anumiti pacienti (pacientii in stare critica, cu
arsuri sau cu sepsis, cu o infectie bacteriana sistemica).

Ca urmare a celei de-a treia reevaluari efectuata in 2018, utilizarea solutiilor
perfuzabile care contin HES a fost in continuare limitata la spitalele acreditate,
iar profesionistii din domeniul sanatatii care prescriu sau administreaza aceste
medicamente au fost instruiti in utilizarea corespunzatoare a acestora. in plus,
in informatiile despre produs au fost introduse atentionari suplimentare
pentru a reaminti profesionistilor din domeniul sanatatii faptul ca aceste
medicamente sunt contraindicate la pacientii cu sepsis sau insuficienta renala
sau la alti pacienti vulnerabili, cum ar fi pacientii in stare critica. Aceste masuri
au fost puse in aplicare pentru a se asigura faptul ca solutiile perfuzabile care
contin HES nu se utilizeaza la pacientii care prezinta un risc crescut de afectare
grava. Detinatorii certificatelor de Tnregistrare pentru solutiile perfuzabile care
contin HES au fost, de asemenea, solicitati sa efectueze un studiu de utilizare a
medicamentelor pentru a verifica daca aceste restrictii au fost respectate in
practica clinica si sa prezinte rezultatele acestui studiu la Agentia Europeana a
Medicamentului (EMA).

Comitetul EMA pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilenta
(PRAC) a revizuit acum rezultatele acestui studiu, care arata ca solutiile
perfuzabile care contin HES sunt inca utilizate in afara informatiilor aprobate
despre medicament. Comitetul a concluzionat ca restrictiile suplimentare
introduse Tn 2018 nu au fost suficiente pentru a asigura utilizarea in siguranta
a acestor medicamente, concluzionand, de asemenea, ca solutiile perfuzabile
care contin HES continua sa fie utilizate la anumiti pacienti la care s-a
demonstrat risc crescut de afectare grava.

Tntrucat aderarea la setul de masuri convenit in 2018 a fost o conditie pentru
utilizarea Tn siguranta a solutiilor perfuzabile care contin HES, iar studiul a
aratat cd acest lucru nu s-a intamplat, PRAC a concluzionat ca beneficiile
acestor medicamente nu mai depasesc riscurile utilizarii lor.

Avand n vedere riscurile grave la care sunt inca expuse anumite categorii de
pacienti, PRAC a recomandat Comitetului pentru medicamente de uz uman
(CHMP) suspendarea certificatelor de inregistrare pentru solutiile perfuzabile
care contin HES, in Uniunea Europeana. CHMP a cazut de acord cu
recomandarea PRAC, si a solicitat de la Comisia Europeand impunerea
suspendarii medicamentului pe intreg teritoriul Uniunii Europene. Decizia
finala de suspendare a fost elaborata de Comisia Europeana in luna mai 2022.




Noi informatii privind siguranta medicamentelor

in Repubica Moldova, in perioada ianuarie-iunie 2022, ca urmare a identificarii unor semnale privind
siguranta, au fost propuse si aprobate de catre Comisia Medicamentului modificari Tn rezumatul
caracteristicilor produsului (RCP) si in prospectul pentru pacient (PP) a anumitor produse cu privire la

actualizarea informatiei de siguranta:

PRODUS (denumire comuna

SEMNAL DE SIGURANTA

ACTUALIZAREA INFORMATIEI

internationala)
Olmesartanum [1]

Pregabalinum [2]

Enzalutamidum [3]

Inhibitori de calcineurina cu
administrare sistemica
(ciclosporina, tacrolimus) si
inhibitori ai tintei rapamicinei la
mamifere (mTOR) cu
administrare sistemica
(everolimus) [4]

IDENTIFICAT
Atentionare privind
dezvoltare a Hepatitei
autoimune

riscul de

Atentionare privind riscul de
dezvoltare a Necrolizei

epidermice toxice

Atentionare privind riscul de
dezvoltare a eritemului polimorf

Atentionare privind
interactiunea medicamentoasa
cu canabidiolul, care duce la
cresterea concentratiilor
plasmatice ale inhibitorilor de
calcineurina si ale inhibitorilor de
mTOR si la toxicitate

in RCP si PP va fi inclusd
atentionarea despre riscul de
dezvoltare a Hepatitei
autoimune

In RCP si PP va fi inclusd
atentionare despre riscul de
dezvoltare a Necrolizei
epidermice toxice

in RCP si PP va fi inclusd
atentionare despre riscul de
dezvoltare a Necrolizei
epidermice toxice

in RCP si PP va fi inclusd

atentionarea despre

interactiunea medicamentoasa
dintre ciclosporina, tacrolimus si
everolimus cu canabidiolul, care
duce la cresterea concentratiilor
plasmatice ale inhibitorilor de
calcineurina si ale inhibitorilor de
mTOR si la toxicitate
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