Arzneimittelinteraktionen

Erkennen — Bewerten - Beraten

Carolin Schuhmacher und Otto Frey
Schwarzwald-Baar Klinikum Villingen-Schwenningen — Apotheke
Kliniken des Landkreises Heidenheim — Apotheke



Ziele

Nach dem Workshop sollen Sie

e Faktoren zur Beurteilung von Wechselwirkungen
kennengelernt haben

e Wichtige Quellen zu Arzneimittelinteraktionen
kennengelernt und angewendet haben

e Die Relevanz identifizierter Interaktionen fur den
Individuellen Patienten bewerten konnen

e Eine patientenorientierte Beratung zu
Wechselwirkungen durchfihren konnen



Definition

e Veranderte Wirkung eines Arzneistoffes im Korper
durch das Zusammenspiel mit einer weiteren
zugefuhrten Substanz (nach skea)

e Das bedeutet
— Arzneimittel-Arzneimittel-Interaktion
— Arzneimittel-Nahrungsmittel-Interaktion
— Arzneimittel-Labordaten-Interaktion

— Abgrenzung zu Kompatibilitatsfragen
— Eine Interaktion kann therapeutisch erwinscht sein



Eintellung der Wechselwirkungen

e Pharmakodynamische Wechselwirkungen
Kompetitiver oder funktioneller Synergismus bzw. Antagonismus

e Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Resorption — Komplexbildung, Adsorption, pH-Wert-Erhéhungen,
Funktionsveranderungen des Gl-Traktes

— PPI”s vermindern Resorption von Itraconazol bzw. Posaconazol

Verteilung — Verdrangung aus Plasmaproteinbindung

Metabolisierung — Enzyminhibition / - induktion, u.a. bei CYP P450
— Allopurinol hemmt Abbau von 6-Mercaptopurin — Akkumulation

Exkretion (renal bzw. biliar)

— NSAID beeintrachtigen die Nierenfunktion und fuhren zu einer
verringerten Exkretion von Lithium, Methotrexat und Ciclosporin



Eintellung der Wechselwirkungen

e Wechselwirkungen unter Beteiligung von aktiven
Transportprozessen

~ATP-binding cassette“ (ABC)-Transporter — z.B. P-Glykoprotein

— Rifampicin wirkt als starker Enzyminduktor, fihrt zu einer verstarkten
Expression und Aktivitat von P-Glykoprotein - z.B. Digoxin ¥, Ciclosporin

»Solute carrier* (SLC)-Familie — z.B. SLC21, SLC22 (v.a. in der Niere)

OATP1B1 (gehort zu SLC21) — v.a. an den Membranen der Hepatozyten
zur Aufnahme von Arzneistoffe in die Leber

— Gemfibrozil und Ciclosporin hemmen wahrscheinlich hepatische Aufnahme
von Statinen durch OATP1B1 - AUC-Werte von StatineT

e Wechselwirkungen mit topisch applizierten Arzneimitteln

relevant bei bestimmten Korperregionen, wie Schleimhaute des Mundes
und des GI-Traktes, Lunge, Auge

— Miconazol lokal bei oralen Candidosen - deutlich erhohtes Blutungsrisiko bei
Marcumarpatienten



Zeltfaktor

e An/Absetzen, Dosisanderungen, Dauertherapie?

Wann ist Vorsicht geboten?

— Absetzen von Fluoxetin - Fluoxetin (HWZ 4-6 Tage) und aktiver Metabolit
Norfluoxetin (HWZ 4-16 Tage) inhibieren CYP 2D6

e Dauer der Einnahme

Wie schnell ist ein Effekt zu erwarten?

— Erythromycin sofortige Enzymhemmung von CYP 3A4 und P-Glykoprotein,
Carbamazepin Enzyminduktion tber Tage bis Wochen

e Zeitpunkte der Applikationen

Warum kann die gleiche Kombination problematisch sein oder nicht?
— lbuprofen und ASS



Kofaktoren: Patient + Therapie

e | eber- / Nierenfunktion
e Alter
e Lebensstil (Alkohol, Rauchen ...)

— Alkohol beeinflusst CYP2E1; akut inhibitorisch, chronisch induzierend;
Cave mit Paracetamol — vermehrte Bildung toxischer Metabolite

e Genetische Polymorphismen
(,poor” oder ,extensive® Metabolisierer)

e Polypharmazie (Selbstmedikation!)
e Dosierung, Therapiedauer
e Applikationsart



Theoretisch oder klinisch relevant?

e Arzneistoff

— mit geringer therapeutischer Breite? steile Dosis-Wirkungskurve?
— lange HWZ? Beeinflussung von Enzymen? Kritische Metabolite?
— Dosierung?

e Zeitfaktor
e Patient und Therapieregime

e \erlasslichkeit der Information?

— Nur mechanistische Hinweise? Fallberichte? Studien? Art der
Dokumentation

e Grundsatzlich muss die individuelle Situation
berucksichtigt werden!



Beraten

* Informieren tUber maogliche Interaktion mit
Wahrscheinlichkeit und individueller Relevanz

+

 Empfehlen
— Absetzen bzw. nicht ansetzen? Alternative?
— Monitoring: Was? Wann? Wie lange?
— Symptome aufgetreten: Verlauf? Malidhahmen?



Wie tief recherchieren?




Wie tief recherchieren?

— Routine-Screening z.B. bel Patientenaufnahme
e 1 Standardquelle

— ,,prophylaktische” Anfrage:
e 2 — 3 Standardquellen

e Keine Daten gefunden: theoretische Uberlegungen und
gegebenenfalls tiefere Recherche

— Wechselwirkung vermutet und Patient symptomatisch:
e Alle verfigbaren Standardquellen
e Falls nicht ausreichend: Suche in Literaturdatenbanken
- theoretische Uberlegungen z.B.

- Metabolisierung Uber gleiche Enzyme?
Induktor oder Inhibitor?

- Informationen Uber Interaktion verwandter Arzneistoffe?
- Relevante gleiche Nebenwirkungen? Additiv?



Quellen zu
Arzneimittelinteraktionen



1. Interaktionsdatenbanken



ABDA - Interaktionen

Prafung der Wechselwirkungen zwischen Arzneimitteln
sowie von Arzneimitteln mit Lebens- und Genussmitteln

Quellen sind vor allem Fachinformationen, Bucher und
Zeitschriften

Schnellinformation interagierende Gruppen, Bedeutung
und Typ der Interaktion und kurze Beschreibung des
Effektes

Eintellung in fanf verschiedene Wertungsstufen beztglich
ihrer klinischen Relevanz

Texttell mit Effekt, Mechanismus, MalRnahmen,
Kommentar und Quellen

Suche Uber Fertigarzneimittelname maoglich
z.B. Uber DIMDI® oder AMeLI® 3.0 und andere Anbieter
kostenpflichtig
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» 1 M Kaliumchlorid 7,46% 20ml
» 4-DMAP

v 5-FU HEXAL 50mg/ml 1g

» 5-FU HEXAL 50mg/ml 500mg

» 5-FUU HEXAL 50mg/ml &g
AT 10 Lésung

» ABILIFY 10mg

» ABILIFY 15mg

» ACC 100 zur Herstellung iner Lésung zum Einnehmen

» ACC long 600mg
v Accu-Chek Dextro 0.G.-T.

v Aciclovir-ratiopharm 250mg p.i.

v Aciclovir-ratiopharm Lippenherpescreme
+ Acimethin

v Acoin Pumpspray
k Actilyse 10mg

F Actilyse 50mog

v Actraphane 30070 FlexPen 100 LE./ml

v Actrapid FlexPen 100 LE./ml
v Actrapid Penfill 100 LLE./ml
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Hausliste

Apotheke der Kliniken des
Landkreises Heidenheim

Chefapotheksr Dr. W. Grisb
Arzneimittelausgabe: Tel. 2350

g’ Links

» Rote Liste

» UpToDate |

» Gelbe Liste online

» Lexi-Interact Interactions

+ Interactions

» GenelMedRX Interactions
(Pazzwort bendtigt)

+ DRUGDEX (Passwort benitigt)

+ Notdienstapotheken Landkreis
Heidenheim

i
E f Wichtige Mitteilungen

22.11.2010

nesu: Euthyrox 50 pg Tabletten,
bizher: Euthyrox 100 pg Tabletten
neu: Nowvothyral 100 pg Tabletten
jetzt nur noch halbierbar

+ (ffnen

17.11.2010

neu: EREMFAT 150 mg
Filmtabletten, bizher: RIFA 150 mg
Filmtabletten; neu: AMBROXOL-
raticpharm Hustentropfen (7,5
mgiml }, bizher: MUCOSOLWAN
Tropfen (15mg/ml)

+ (ffnen

+ Al Mittsilungen

+ Allgemeine Hinweize
+ Ansprechpartner
* Haftungsauzzchluzs

Copyright 2004 - 2010
Kliniken des Landkreises
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Elektronische Arzneimittelliste

Praparat | Wirkstoff | Indikationsgebiet | ATC-Code | Interaktions-Check | Ubersichtstabellen | Mitteilungen Hauslists

Apotheke der Kliniken des
v Zurlick zur Préparate Auswahl LeTimress IETeTEn
Chefapotheker Dr. W. Grieb
Arzneimittelauzgabe: Tel 2350

Interaktions-Check =
F Priaparate: M Mahrungsmittel: 'Q Links
v Novalgin 500mg, Filmtabletten (PZN 0731577) Interaktionen mit Nahrungsmittein werden nicht bericksichtigt. » Rote Liste

P CYMBALTA 30mg Hartkapseln mit magensaftresistenten Pellets, Kapsein,
magenzsaftrezistent (PZN 1010437}

+ Ciprobay 250mg, Fimtabletten (PZN 3550018}

v Leponex 100mg, Tabletten (PZN 8757055}

+ UpToDate

+ Gelbe Liste online

+ Lexi-Interact Interactions

v Interactions

» GenelMedRX Interactions
(Pas=wort bendtigt)

PV AWILVILY Schwerwiegende Folgen wahrscheinlich — kontraindiziert » DRUGDEX (Passwort bendtigt)
. . i i » Notdienstapotheken Landkreis
Linker Interaktionspartner Rechter Interaktionspartner Pharmakologischer Effekt Heaenhiem
P Leponex 100mg P Movalgin S00mg Erhéhung dez Rizikes und/oder der Schwere einer Knochenmarkzuppression  » Details
LWL Vaorsichtshalber kontraindiziert 4 g S
FIVEVIVAN £ _’_ Wichtige Mitteilungen
Linker Interaktionspartner Rechter Interaktionspartner Pharmakologischer Effekt
22.11.2010
P CvMBALTA 30mg Hartkapsein mit magensafiresistenten Peliste P Ciprobay 250mg Werstdrkte Wirkungen von Duloxetin + Details neu: Euthyrox 50 pg Tabletten,
bizher: Euthyrox 100 pg Tabletten
P . ) neu: Novothyral 100 pg Tabletten
Fiy Vaorsichtshalber Gberwachen jetzt nur noch halbierbar
Linker Interaktionspartner Rechter Interaktionspartner Pharmakologischer Effekt * Offnen
P Leponex 100mg P Ciprobay 250mg ‘erstédrkte Wirkungen von Clozapin bzw. Olanzapin miglich + Details 17.11.2010

neu; EREMFAT 150 mg
Filmtabletten, bizher: RIFA 150 mg
Filmtablstten; neu: AMBROXOL-
ratiopharm Hustentropfen (7.5
mg/ml }, bizsher: MUCOSOLWAN
Tropfen (15mg/ml}

+ Offnen

k Alle Mittsilungen
*» Allgemeine Hinweize

» Anzprechpartner
» Haftungzausschluzs

Copyright 2004 - 2010
Kliniken des Landkreises |
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Interaktion

Linke Interaktionzgruppe

Duloxetin

Rechte Interaktionzgruppe

Enzyminhikitorsn (CYP1A2)

Pharmakeologizcher Effekt

Verstirkte Wirkungen von Duloxetin
Bei gleichzeitiger Behandlung mit Arzneiztoffen, die CYP14A2 hemmen, wis Fluvoxamin, Enoxacin und Ciproflexacin, 2ind stark erhithte Plazmakonzentrationen von Duloxetin zu erwarten. Der Seretonin-
Reuptake-Hemmer Fluvoxamin kann aulerdem das Rigike fir ein Serotonin-Syndrom erhéhen.

Mechanizmus Der oxidative Metabolizmus von Duloxstin wird zu ginem wesentlichen Anteil durch CYP1AZ katalyzisrt, 20 dass Arzneisteffe, die CYP1AZ hemmen, die Plazmakenzentrativnen ven Duloxstin erhdhen. Die
gleichzsitige Behandiung mit dem potenten CYP1AZ2-Hemmer Fluvexamin (100 mg einmal tdglich) senkte die Plazma-Clearance von Duloxsetin um 77 % und erhithts dig Biewverfigbarksit um das 6-fache.

Maknahmen Vorsichtshalber kontraindiziert
Duloxetin darf nicht gleichzeitig mit Cv'P1.A2-Inhikitoren, wie Fluvoxamin, Ciprofloxacin oder Enoxacin angewendet werden,da dieze die Bioverfigbarksit ven Duloxstin stark erhohen kinnen. Schwerwiegendes
Folgen sind nicht auszuschliefen.

Literatur Fachinfermation “entreve®, Eli Lilly Nederland B.W. (2009}

Fachinformation Ciprobay®, Bayer Wital GmbH (2008}
Fachinformation Fevarin®, Solvay Arzneimittel GmbH (2008)

Datum der letzten Oberpriifung/Korrektur 01.11.2005

Kenntnizztand bzgl. des pharmakodynamizchen Mechanizmus ungeklart

Kenntnizstand bzgl. des pharmakokinstischen Mechanizmus wahrecheinlich/nicht vellztdndig geklart
Kenntniz=tand bzgl. des =onstigen Mechanizmus ungekldrt

Kurzform pharmakekinetizcher Mechanizmus Gehemmter exidativer Metabelizmus von Duloxetin

Stoffe "beschrieben” (links)

Steffe "beschrieben” (rechtz)

Duloxetin Enzyminhibitoren (CYP1A2)
Steffe, fir die die Interaktion beschrieben ist: Stoffe, fir die die Interaktion beschrieben ist:
- Duloxstin - Fluvoxamin

Stoffe "erwartet” (links)

Stoffe "erwartst” (rechtz)

Enzyminhibkitoren (CYP1AZ2)

Stoffe, fir die die Interaktion erwartet werdsn muss:

- Ciprofle=acin
- Enoxacin
Startl @ @ B '1 MCC.DOIT I E AMeLI - Wersion 3.1.... || g Interaktion - Win... Posteingang - Micros. .. I Prasentationl I Kaln_ _Z010.ppk Scansoft[1].pdf - Ad... | @ | '? & ! 15:03




Lexi-Interact

Interaktionen zwischen Arzneimitteln
Rund 1500 Monographien
Schnelle Ubersichtliche Suche Uber Arzneistoff
Quellenangabe
»RISK-Rating®:
A - No known interaction
B - No action needed
C - Monitor therapy
D - Consider therapy modification
X - Avoid combination

Konkrete Hinweise bei empfohlenem Monitoring

z.B. in UpToDate® (Prices for annual individual
subscriptions range from $195 (for trainees) to $495.)
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Préparatename -

v 1 M Kaliumchlorid 7,46% 20ml
v 4-DIMAP

v 5-FU HEXAL 50mig/ml 1g

v 5-FU HEXAL 50mg/ml 500mg

v 5-FUU HEXAL 50mg/ml &g

» AT 10 Ldsung

v ABILIFY 10mg

v ABILIFY 15mg

v ACC 100 zur Herstellung einer Losung zum Einnehmen

v ACC long 600mg
v Accu-Chek Dextro 0.G.-T.

v Aciclovir-ratiopharm 250mg p.i.

v Aciclovir-ratiopharm Lippenherpescreme
v Acimethin

v Acoin Pumpspray
v Actilyse 10mg

v Actilyse 50mig

v Actraphane 30070 FlexPen 100 LE./ml

v Actrapid FlexPen 100 LE./ml
v Actrapid Penfill 100 LE./ml
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Kaliumchlorid
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4-Dimethylaminophenol
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Fluorouracil
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Glucose
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-

-
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Kombination

-

Insulin (human}
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Insulin (human)
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Packung ATC Code
20%20ml » BOSKAD!
Sml » VO2ABZT
20 ml v LO1BCO2
10 ml » LO1BE02
100m  r LO1BCO2
90 ml v A11CCO2
28 St P NOSAX1Z
28 5t P NOSAX1Z
49 st * ROSCEDT
49 st + ROSCEDT
20 St * ROSCEDT
300 m ¢ VOLCAQZ
5 5t v J0SABO1
29 r DUSBBEO3
50 St * VO3AB2E
50 ml * NOBA
15t v BO1ADDZ
15t v BO1ADOZ
sxaml  » A10ADO1
sXaml  » A10ADO1
sXaml  » A10ABO1
sxaml  r A10ABO1
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Apotheke der Kliniken des
Landkreises Heidenheim

Chefapotheker Dr. W. Grisb
Arzneimittelausgabe: Tel 2360
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22.11.2010
24 nsu: Euthyrox 50 pg Tabletten,
bizher: Euthyrox 100 pg Tabletten
s neu: Movethyral 100 pg Tabletten
<= jetzt nur noch halbierbar
v (ffnen
24
17.11.2010
35 neu: EREMFAT 150 mg
Filmtabletten, bizher: RIFA 150 mg
10 Filmtabletten; neu: AMBROXOL-
42 ratiopharm Hustentropfen (7,5
- mgiml j, bizher: MUCOSOLWAN
32 Tropfen (15mg/ml}

v (ffnen
+ Al Mittsilungen
+ Allgemeine Hinweise

» Anzprechpartner
* Haftungzausschluss

Copyright 2004 - 2010
Kliniken des Landkreises

hdl
Haidanhairm ind

= ';“I— I_ ,:I_M|h.‘_4 L;;ales Irkranet

I 7| ScansSoft[1].pdf - Adobe... I

| Kaln_Ww_2010.ppt

[#a - [® 100 - 4

@) |7 |« 1505




,f_:; Lexi-Comp Online: Lexi-Interact - Windows Internet Explorer

=151 x|

@@ - I-LE" hitkp: f v, uptodate, com/crlsglfinteract frameset, jsp

j @ *1 ([ :_JLiveSearch 20~

Dakei  Bearbeiten  Ansicht  Favoriten  Extras

?

< Favoriten | < P amer D oo *3 Google & Plege Zeitschrift (@) Telefon @ | GelbeListe £ BWKG & | OTRS HelpDesk. & | Rote Liste

LE" Lexi-Comp Online: Lexi-Inkerack

& < - B @ - Seite = Sicherheit ~ Extras - 'le

LEXI-COMP

on- B
dll! Lexi-Interact™

Lookup ||

Enter item name to lookup.

Analyze | Mew List
[ Clopidogrel

¥ Glucosamine

[V Warfarin

*Display complete list of interactions for
an individual item by clicking item
name.

*Add another itemi(s) [Lookup] to
Analyze for potential interactions
between items in the list.

*Remove item from the list by clicking
the check mark next to the itern name.

Lexi-Comp Online™ Interaction Analysis

Customize Analysis

Only interactions at or above the selected risk rating will be displayed. |P~: 'I
View interaction detail by clicking on link.

Clopidogrel
[C] Glucosamine (Glucosamineg)
[D] Wardarin (\Warfarin)

osamine

O] Clopidogrel (Clopidogrel)
C] Glucosamine (Glucosaming)

Date December 1, 2010

Disclaimer Readers are advised that decisions regarding drug therapy must be based on the independent judgment of the clinician,

changing information about a drug (eg, as reflected in the literature and manufacturer's most current product information), and changing
medical practices.

LEXI-
:Omlr"‘? Copyright ® 1978-2010 Lexi-Gomp inc. All Rights Reserved
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Lookup ||
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Analyze | Mew List

[ Clopidogrel
v Glucosamine

[V Warfarin

*Display complete list of interactions for
an individual item by clicking item
name.

*Add another itemi(s) [Lookup] to
Analyze for potential interactions
between items in the list.

*Remove item from the list by clicking
the check mark next to the itern name.

Lexi-Comp Online™ Interaction Monograph

itle YWarfarin / Glucosaming

Risk Rating C: Monitor therapy

Summary Glucosamine may enhance the anticoagulant effect of Warfarin. Severity Moderate Reliability Rating Poor

Patient Management Monitar for increased effects of warfarin (eqg, increased INR, bleeding) in patients receiving glucosamine-
chondroitin {especially in high doses).

Discussion A warfarin-stable (INR in target range of 2-3 for 4 months) elderly patient with atrial fibrillation experienced an increased INR
(= 4.5) within 4 weeks of self-initiating a combination glucosamine-chondroitin product (3 g and 2. 4 g, daily, respectively).” A reduced dose
of warfarin was employed to maintain the patient's INR in the target range. A mechanism for this purported interaction is unclear. Both
glucosamine and chondroitin, as chemical components of heparin and danaparoid, respectively, possess mild anticoagulant activity =2

However, reports of clinical problems are lacking. It may be possible that the relatively high doses used by this patient contributed to the
observed effects. Caution appears warranted.

Footnotes

1. Rozenfeld V, Crain JL, and Callahan AK, “Possible Augmentation of Warfarin Effect by Glucosamine-Chondroitin,” Am J Health Syst
Pharm, 2004, 61(3):306-7. [PubMed 14986566]

2 Weimann G, Lubenow N, Selleng K, et al, "Glucosamine Sulfate Does Not Crossreact With the Antibodies of Patients With Heparin-
Induced Thrombocytopenia,” Eur J Haematol, 2001, 66(3):195-9. [PubMed 11350488]

3. Wilde Ml and Markham A, "Danaparoid. A Review of Its Pharmacology and Clinical Use in the Management of Heparin-induced
Thrombocytopenia,” Drugs, 1997, 54(6):903-24. [PubMed 9421696]
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Stockley s Drug Interactions

Buch, CD oder uber Medicines Complete online

Interaktionen zwischen Arzneimitteln und auch
Nahrungsmitteln, Genuf3mitteln, Drogen

2800 Monographien

Se
Se
Se

nr viel Hintergrundinformation
Nr gut recherchiert

nr gut dokumentiert (ca. 20.000

Literaturstellen)
Buch, CD oder online ca. 250,00 €



Thyroid hormones + Calcium compounds: Stockley's Drug Interactions - Windows Internet Explorer — |E' |i|
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Thyroid hormones + Calcium compounds

The fficacy of levothyroxine can bz reduczd by calcium carbonate, wharzzs calcium acetate might not
interact.

Clinical evidence

{a) Calcium acetate

In a retrospective study, 57 patients were identified who were taking lewothyroxine and 2z phesphats binder
{calcium carbonate, calcium acetate or sevzlamer], The TSH levels wers significantly higher in patiznts tzking

calcium carbonate or sevelamer (beth theught te reduce lewothyroxine =fficacy] than calcium acetate, and the
effects became more proncunced over time, suggesting that calcium acetate had little effect on the efficacy of

levothyroxine, *

(k) Calcium carbonate

In @ study, Z0 patients with hypothyreidism were given lewothyroxine, to which calcium carbonate 1.2 g daily
wzs then added for 2 months. While taking the calcium carbonate their mzan fre= thyroxine levels f2ll frem
16.7 picomal/L to 15.4 picemal/L and rose again to 18 picomel/L when it was stopped. The mean total
thyroxine |evels over the same pericd were about 118 nanomel/L, 111 nanemol/L and 120 nanomel/L,

respectively, and the mean TSH levels were 1.6 mU/L, 2.7 mU/L and 1.4 mU/L, respectively. *

A woman with thyreoid cancer taking lewothyroxine 125 micrograms daily to suppress serum TSH levels had a
reduced response [fatigue, weight gain) when she took Tums contzining calcium carbonate for the prevention of
ostecporesis. She eften teck the two tegether, Owver 2 S-menth pericd her serum TSH levels rese frem

0.08 mU/Lte 12.3 mU/L. Within 3 weeks of stopping the calcium carbonate, her serum TSH lewvels had fzllen to

0.628 mU/L. 2 Other reports have described 5 patients whe had elevations in their TSH lavels whilz taking
calcium carbonate with lewothyroxine. 2| |evels returned to nermzl when administration was separatad by about

4 hours, 2 grin onz case when the calcium supplementation was stopped. *

Mechanism

In

itro studies indiczte that lewathyroxine iz zd=zorbzd onto calcium carbonate when the pH iz low |

stomach), which would reduce the ameunt available fer absorption, 2

Importance and management

An established intsraction, which seems te be of limited clinical significance. The study cited  shows that the
mean reduction in the abserption of lewothyroxine is quite small, but the case reports ** show that some
individuals can experience a reduction in the abserptien that is clinically important. Since it is impessible to
predict which patients are likely te be clinically affected, the cauticus approach would be te advise all patients
to separate the dosages of the two preparations by at least 4 hours to aveid admixture in the gut. This
interaction weould be expected to cccur with calcium carbonate in any form but it is net knewn whether sther
thyreid hermone preparations interact in the same way a5 lewothyroxine. Limited evidence suggests that
calcium acetate might not interact. Other calcium compounds do not appear to have been studisd,

Refarances

evothyroxing
Pharm. -

=r levothyroxing =-2 calcium carbonate. C
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mediQ-Interaktionsprogramm

Online-Datenbank — www.mediQ.ch

Qualitatszentrum fur Medikamentensicherheit und
Diagnostik, Psychiatrische Dienste Aargau, Schweiz

Interaktionscheck von Arzneistoffen, Genuss- und
Nahrungsmittel unter Berucksichtigung der
Pharmakogenetik

Ubersicht der Abbau- und Transportwege

detaillierte Hintergrundinformation mit Links zu
Fachliteratur

1 Monat gratis Zugang
Einzelnutzerlizenz 190 €, 3-Nutzerlizenz 415 €



mediQ.ch

Benutzername

Passwort

Fasswort vergessen?
Meuer Benutzer?

Suchen
[ nur im aktuellen Bereich
UNSERE LEISTUNGE
SCHWANGERSCHAFT UND
STILLZEIT
EINZELABFRAGEN
LINKS

NACHRICHTEN

Preise per 01.01.2011

\?eraﬁsﬁéltﬁngen 2010

Browser Kompatibilitat
o Weitere Machrichten...

mediQ-Interaktionsprogramm

Interaktionen zwischen Medikamenten

Willkommen im mediQ-Interaktionsprogramm! Einschatzung des Interaktionspotentials von Kombina gen mit zwei

oder mehr Medikamenten, Nahrungs- oder Genussmitteln und unter Beriicksichtigung von genetischen Besonderheiten. Uber
20'000 Kombinationen beschrieben! Regelmassige Aktualisierung aller Eintrage. Online-Beratung.

mediQ bietet Ihnen:

Online-Check von Kombinationen mit Substanzen,
Medikamenten und Genetik

Ubersicht (iber Abbau- und Transporwege

Beschreibung von Substanzen und Medikamenten o
Online-Beratung bei Ihren Interaktionsanfragen
Offline-Dienstleistungen

o Hier finden Sie die vollstandige Preisliste und die
o Und noch vieles mehr... VSRR LT e

mediQ winscht Innen einen guten So funkfioniert es...
Start ins 2011

Herzlichen Dank fiir lhre zahlreichen positiven
Rickmeldungen! Sie bestarken uns, im Meuen Jahr mit viel
Elan das Programm lhren Winschen entsprechend weiter
zu entwickeln.

Finm-

_— . ) . o Screenshots und Prasentationen
neue Eintrage "Testen Sie lhr Wissen™im 2011

29.12.2010

o Weitere Eintrage...




www.medscape.com

e Plattform flr medizinische und pharmazeutische
Informationen (Herausgeber: WebMD)

e einmalige kostenlose Anmeldung notwendig

e Wichtige Inhalte:
— Home (aktuelle Infos)
— CME Center (berufsbezogene Weiterbildung)

— Zahlreiche Informationsquellen:
e In Focus (die wichtigsten Veroffentlichungen der Woche)
e Library (Zeitschriften, Bucher; z.T. mit Zugriff!), u.v.a.

— Newsletter-Service
— Link zu Arzneistoffmonografien und IA-Datenbank



Multi-Drug Interaction Checker

Print this for your patient

Patient Regimen

PANTOPRAZOLE ORAL _
KETOCONAZOLE ORAL REFEREMNCES:

1.Van Der Meer W, Keuning JJ, Scheijgrond HW, Heykants J, Van Cutsem J. Brugmans J. The influence of gastric acidi

) the bio-availability of ketoconazole. J Antimicrob Chemother 1980 Jul;6(4):552-4.
Interactions

2.Carlson JA, Mann HJ, Canafax DM. Effect of pH on disintegration and dissclution of ketoconazole tablets. Am J Hosp P
Severe Interaction 1983 Aug; 40(8):1334-6.
SELECTED AZOLE ANTIFUNGALS/PROT _
ketoconazole Oral and pantoprazole Oral 3-Frilosec (
ANTIFUNGALS and PROTON PUMP INHI

omeprazole) US prescribing information. Astrafeneca Pharmaceuticals LF March 3, 2010.
4 Prevacid (lansoprazole) US prescribing information. Takeda Pharmaceuticals America, Inc. May, 2010.

Selected Azole Antifungals/| 5.Chin TW, Loeb M. Fong IW. Effects of an acidic beverage (Coca-Cola) on absorption of ketoconazole. Antimicrob Agent
Chemother 1995 Aug: 39(8)-1671-5.

This information is generalized and not int 6.Zimmermann T, Yeates RA, Riedel KD, Lach P, Laufen H. The influence of gastric pH on the pharmacokinetics of flucon
discontinuing any drug or commencing an' the effect of omeprazole. Int J Clin Pharmacol Ther 1994 Sep;32(9):491-6.

MOMOGRAPH TITLE: Selected Azole Ant 7.Moxafil (posaconazole) UK summary of product characteristics. Schering-Flough Ltd. February 2, 2006.
SEVERITY LEVEL: ?-Severe Interaction: 4 9.Moxafil (posaconazole) US prescribing information. Schering Corporation December, 2008.

MECHAMNISM OF ACTION: Omeprazole and lansoprazole increase the pH of the stomach, possibly reducing the dissolution and
gastrointestinal absorption of azole antifungal agents.

CLINICAL EFFECTS: The clinical effectiveness of the azole antifungal may be reduced.
FREDISFOSING FACTORS: None determined.

PATIENT MAMAGEMENT: If the concurrent administration of these two agents cannot be avoided, administer two capsules of
glutamic acid hydrochloride 15 minutes before giving the azole antifungal. Patients should be monitored for decreased
effectiveness of the antifungal agent.

DISCUSSION: Ketoconazole requires an acidic medium for predictable dissolution and absorption decreases as pH increases. Ar
interaction between ketoconazole and omeprazole and itraconazole and omeprazole has been documented. Also, an interaction
between the H-2 antagonists and ketoconazole or itraconazole has been documented. Omeprazole has been shown to have no
significant effect on the absorption of luconazole.

Coadministration with esomeprazole decreased posaconazole area-under-curve (AUC) and maximum concentration (Cmax) by
32% and 46%, respectively.
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_Flockhart-Tabellen*

http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/

Autor: Flockhart DA, Division of Clinical
Pharmacy, University of Indiana

Ubersichtstabellen nach ,substrates”, ,inhibitors®,
Jnducers” je CYP-Isoenzym

aktuelle Version 5.0 (Stand: 12.01.2009)
kostenfrel

Wertung: gute Ubersichtstabellen



INHIBITORS

Inhibitors compete with other drugs for a particular enzyme thus affecting the optimal level of metabolism of the substrate drug which in many cases affect the

individual's response to that particular medication, e.g. making it ineffective.

B A Strong inhibitor is one that causes a > 5-fold increase in the plasma AUC values or more than 80% decrease in clearance.

A Moderate inhibitor is one that causes a = 2-fold increase in the plasma AUC values or 30-80% decrease in clearance.
B A Weak inhibitor is cne that causes a2 = 1.25-fold but < 2-fold increase in the plasma AUC values or 20-50% decrease in clearance.
B 2|l other inhibitors.

FDOA preFerrEd]‘ and E||:|:E|:|tE|I:|IE2 inhibitors for in vitro experiments.*

1A2 2Be 2C8 2Ca 2C15 206 ZE1 3A4.3,7
B fluvoxamine thictepa n _ 2 | |:|,_|:,:,|.|E|2,:,|E2 PPIs: B bupropion diethyl- HIV Antivirals:
B ciproflosacin ti:lugidinez gemfibrozil lansoprazole M cinacalcet dithiocarbamate< M indinavir
amiocdarone ocmeprazolez B flucxetine disulfiram B nelfinavir
B cimetidine . - pantoprazole M paroxetine B ritonavir
_— trimethoprim _—
fenofibrate rabeprazole | guinidinel
arniu:udarf:-ne litazones fluvastatin - | :Iarithrnm":i:
a 5 O . . c D C ; T
fluora -umflnne Emnntelul-::aagl fluvoxamine” ..!-IIDFE;I-I henicol M‘%t""e M jtraconzzols
furafylline uer"etinj' isoniazid amengins sertraling [ | ketn:nnaanlel
interferon B lovastatin felbamate terbinafine W nefazodone
methoxsalen phenylbutazone H"":'K—Et'r”a_ B s=aquinavir
mibefradil orobenicid Auvoxamine B zmicdarons W telithromycin
FLUOXETINE
Evaluation of time-dependent cytochrome P450 inhibition using cultured human aprepitant
hepatocytes. [ PMID 16679385 ] erythromycin
McGinnity DF, Berry Al, Kenny IR, Grime K, Riley R1. = fluronazole
Drug Metab Dispos. 2006 Aug;34(8):1291-300. grapefruit juice
2
) ) ) ) verapamil
Fluoxetine pharmacokinetics and effect on CYP2C19 in young and elderly volunteers. [ diltizzem

PMID 11270912 ]
Harvey AT, Preskorn SH.
1 Clin Psychopharmacol. 2001 Apr;21(2):161-6. e

M cimetidine

amiodarons

NOT azithromycin
chloramphenicol
ciprofloxacin
delaviridine

Dose-dependent inhibition of CYP142, CYP2C19 and CYP2D6 by citalopram, fluoxetine,

fluvoxamine and paroxetine. [ PMID 8880055 ]

Jeppesen U, Gram LF, Vistisen K, Loft 5, Poulsen HE, Bresen K.

Eur ] Clin Pharmacol. 19956;51(1):73-8. ceptor

The effects of selective serotonin reuptake inhibitors and their metabolites on

S-mephenytoin 4'-hydroxylase activity in human liver microsomes. [ PMID 8703653 ] 12
Kobayashi K, Yamamoto T, Chiba K, Tani M, Ishizaki T, Kurciwa Y.

Br 1 Clin Pharmacol. 1995 Nov;40(5):481-5.

diethyl-
dithiocarbamate
fluvoxamine

gestodene



Kardiolab.ch

http://www.kardiolab.ch/CYP450 2JSI.html
Autor: Ackermann F, Olten, Schweiz

Eingabe von Arzneistoffen oder Fertigpraparaten,
Anzeige Iin Tabellenformat nach Substrat,
Inhibitor oder Induktor

aktuelle Version 4.0 (Stand: 09.02.2009)
kostenfrel

Wertung: sehr gute Info, Ubersichtlich dargestellt;
eingeschrankt auf Schweizer AM



Synopsis der Arzneimittel-Interaktionen durch CYTOCHROME P450 (CYP)

GEMERIC TRADE CH

chlorpheniramin «| sel | apilify H Sel
chlorpromazin Accolate Programm-Bedienung:
chlorpropamid | Acomplia 1 | 1) Medikament in der alphabetisch geardneten
chlorzoxazon * 2 Arctos 5 Liste links aufsuchen und durch Anklicken

. . selekticnieren (mit * bezeichnete
CC|ESDHI 3 Adalat E Substanzen sind cbsclete oder in der
ciclosporin Adartrel Schweiz nicht erhaltliche Wirkstoffe].
cilostazol * 4 Ademhan 4 2) Klicken eines Nummer-Buttons (1-8) bewirkt
cimetidin | |Adrblast I
cinacalcet R JE"-QE”ETESE —— 3) Der Button "clear all , reset" lascht alle
cinnarizin B AQDFITDFI B Ausgabezeilen.
ciprofloxacin Akineton
cisaprid * d Aldactone |

Sel Dirug PGP 1A2 2B6 2C19 2Ca/a 2D6 2E1 3AASSST
1 |rifampicin |ss.EE+  |EE+v |ASS/A+B:EE+ [EE+v |8+9: 53, EE+v [E+v | |SS  EE+v
2 |dignxin |SS | | | | | | |s
3 |cic|nsp0rin |SS  ea-* | | | |E~+9: e- | | |SS . ee-
4| ! | ! ! | | | !
5 | | ! | | | | | |
° | | | | | | | | |
clear all . reset |

Legende:

* Substrat: Das Arzneimittel als Substrat von gewissen CYP-Enzymen. 58 = Hauptabbauweg . 5 = Nebenabbauweag

s 5l 551 : Abbauwege erzeugen aktive Metaboliten.

+ enzym Hemmung: Das Arzneimittel wirkt als Hemmer der bezeichneten CYP-Enzymen. ee— = starker Inhibitor . e— = schwacher Inhibitor (mit einer <

2-facher Erhdung der Plasma-AUC bzw. < 30% Clearance-Verminderung)
# Enzym Induktion: Das Arzneimittel wirkt als Induktor der entsprechenden CYP-Isoformen. EE+ = starker Induktor (= 2-fache Clearance-Erhchung
bzw. = 50%ige Minderung der Plasma-AUC) . E+ = schwacher Induktor .
+ Studien-Dokumentation: t = in vitro (Zellkulturen) . v = in vivo.

+ # : keine klinisch relevante Auswirkung auf den Medikamentenspiegel bei Kombination mit CYP-Hemmern (#h) oder -Induktoren [#i).

+ PGP (P-GlykoProtein): 55= PGP-Substrat. ee-{a oder ) = PGP-Inhibition bei akuter (initialer] oder chronischer Gabe der Wirksubstanz. * = klinisch
genutzt als Modulater., EE+ = PGP-Induktion (Stimulation zur vermehrten PGP-Aktivitdt). ns = nicht Substrat. nh = nicht Hemmer. ni = nicht Induktor.
* Das CYP2AG wird aus darstellerischem Platzmangel nicht in einem eigenen Feld sondern im CYP2BE&-Feld aufgefihrt (also z.B. 2A655]. Es spielt eine
Rolle beim Metabolismus der Coumarin-Antikoagulantien und einiger weniger anderer Medikamente. Weiterhin ist es beteiligt bei der Aktivierung der
Prokarzinogenen im Tabakrauch sowie am Niketinmetabolismus.
+ Das CYP2C8 wird als solches gesondert im Feld 2C8/9 ausgewiesen. Ansonsten beziehen sich alle Angaben im Feld C28/9 auf CYP 2CS.

Die Arzneimittel-Interaktion (AMIA):
Ein Medikament, dessen Elimination (Clearance) zu sinem wesentlichen Anteil als Substrat eines bestimmen CYP-Enzyms erfolst, wird in seinem Abbau beschleunigt und damit in ssiner
Wirkung vermindert, wenn das betreffende CYP-Enzym durch andere Medikamente induziert (EE+) wird. Folglich muss es hifher dosiert werden. Umeskehrt wird es als Substrat eines
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QT-Zeitverlangerung,
Antiarrhythmika

e www.azcert.org (www.torsades.orq)
e College of Pharmacy, University of Arizona

ARIZONA CERT

| Center for Education and Working to improve therapeutic
% Research on Therapeutics outcomes and reduce adverse evenis
|  Home [  ForConsumers | S i mD About Us
r QTDmg LiEtS OLOGY EDUCATIONAL MODULE 14

er education on pr Abnormal QT & Arrhythmias [oRNaNG \WS 83

N . i . Drug Interactions . A
drug-drug interactions tions:

Women and QT Drugs
Warfarin Patient Safety

Education For
Professionals

Welcome to the A FAQs For Professionals

1 Drug Interactions

' Quick Links

& T
L2 Drogii AZCERT Research

' Drug-Drug Interactions We are an independent research and education center whose mission is to improve
Professional Education therapeutic outcomes and reduce adverse events caused by drug interactions and

5 o drugs that prolong the QT interval, especially those affecting women. The Arizona

| mrm_ CERT is a program of the Critical Path Instifute in collaboration with The University of
| Drug-induced Arrhythmias Arizona College of Pharmacy. We are one of 14 national CERTs funded by the U.S.
a8 BEgkay Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ).

Search thiz site



Gleichzeitige Verordnung von Omejprazol
und Clopidogrel?



Gleichzeitige Verordnung von Omeprazol und Clopidogrel?

Erkennen

/= AMelLI - ¥ersion 3.1.1 -
m - http:/ wien/intranet/nachschlagewerke/ameli_v3/applicationindex.php

Ansicht

indows Internet Explorer

j *4(| % | |8 Live search
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Hausliste

Calcium compounds + Proto, ., »C\MELI - Wersion 3.1.1

imittelliste

Préparat | Wirkstoff | Indikationsgebiet | ATC-Code | Interaktions-Check | Ubersichistabellen | Mitteilungen

Apotheke der Kliniken des
Landkreises Heidenheim
Chefapotheker Dr. W. Gricb
Arzneimittelausgabe: Tel. 2360

:g’ Links

» Rote Liste

v UpToDate

+ Gelbe Liste online

* Lexi-Interact

+ Interactions

+ DRUGDEX (Passwort bendtigty

» Notdienstapotheken Landkreiz
Heidenheim

Zurlick zur Priparate Auswah!

Interaktions-Check P

P Priparate: M Mahrungsmittel:

+ Clopidogrel AAA 75mg, Filmtabletten (PZN 0148085)
+ Omeprazol 20 Heumann, Kapeeln, magensaftresistent (PZN 0322873)

Interaktionen mit Nahrungsmittsin werden nicht berdcksichtigt.

AN

Linker Interaktionspartner Rechter Interaktionspartner Pharmakologischer Effekt

Vorsichtshalber kontraindiziert

P Clopidogrel A44 TSmg P Omeprazol 20 Heumann “erminderts kardioprotektive keit von Clopidogrel * Details

Interaktion - Windows Internet Explorer

chtige Mitteilungen

10
EMFAT 150mg Filmtabletten,
RIF4 150 mg Filmtabletten;
WBROXOL-ratiopharm
ropfen (7,5mgéml), bisher:

Interaktion

Linke Interaktion=gruppe

Clopidogrel

Rechte Interaktiensgruppe

Protonenpumpenblocker

‘Wichtige Hinweize

Da widersprichliche Studienergsbnisse vorlisgen, ist nicht ganz gekldrt, inwisweit dis sinzelnen Protonsnpumpenblock: Wechzelwirkung
betroffen =ind. Derzeit ist davon auszugehen, dass Omeprazol bei ginem Teil der Patienten die Clopidogrel-Wirk: beeintrdchtigt; analog dazu
kénnte Ezomeprazol betroffen s<in. Die Gbrigen Protonenpumpentlocker echeinen nur geringerem Ausmaf zu interagieren.

Die Wirksamkeit von Clepidogrel variiert interindividuell =ehr stark. Bis zu 25 % der Patienten sprechen auf eine Behandlung ungeniigend an. Diezes
Phdnomen izt bizlang nicht vollstdndig gekldrt. Mehrers Studien weizen darauf hin, dass e= sich dabei um Patientzn mit genetizch bedingt verminderter
Aktivitat derjenigen Enzyme handet, die an der Umwandlung von Clopidogre! in geinen aktiven Metaboliten beteiligt =ind

Pharmakologizcher Effekt

Verminderte kardioprotektive Wirksamkeit von Clopidogrel
Dig glsichzeitige Behandlung mit Omeprazol oder Ezomsprazol kann miaglicherwsize dis antiaggregatorizche bzw. ardioprotektive
Clepidegrel vermindern. Inwisweit andere Protenenpumpenblocker von der Interaktion betroffen sind, izt nicht abschliefend geklart.

Mechanismus

Clopidogrel izt ein Prodrug. Der aktive Metabolt, sin Thiclderivat, wird durch Oxidation von Clopidogrel zu 2-Oxo-Clopidogrel mit nachfolgender Hydrolyse
gebildet. Der oxidative Schritt wird hauptsdchlich durch CYP2BE und 3A4, in geringerem Ausmall auch durch CYP1A1, CYP14A2 und CYP2C19
katatysiert. Die gleichzetige Behandlung mit CYPZC18-Inhibiteren wie Omeprazol kann die Plasmakenzentrationen des aktiven Clopidegrel-Metaboliten
wermindern

Malnahmen

Vorsichtshalber kontraindiziert

Derzeit wird empfohlen, Omeprazel und Ezsomsprazol wéhrend giner Behandlung mit Clopidogrel vergichtzhalber nicht anzuwenden. Als Atternative zu
Protonenpumpenblockern kinnen die H2-Blocker Famotidin und Ranitidin =owie Antazida erwogen werden. Izt ein Protonenpumpenblocker erforderlich
kommt ver allem Pantoprazol in Frage. In jedem Einzelfall ist das Riziko siner vermindertsn kardieprotektiven Wirksamkeit individuell sorgfiltig gegen das
gastrointestinale Blutungsrizike abzuwagen.

| iteratur

Farid M & etal Clin Pharmacnl Ther 84 735741 (2007}

=

OLVAN Tropfen (15mg/mi}
L

10
ruckruf: Avandia,
met, Avaglim
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Gleichzeitige Verordnung von Omeprazol und Clopidogrel?

Erkennen

/2 Lexi-Comp Online: Lexi-Interact - Windows Internet Explorer
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Title Clopidogrel / Omeprazole

Lookup ||

Enter item name to lookup. Risk Rating X Avoid combination

Analyze | NewList | Summary Omeprazole may decrease serum concentrations of the active metabalite(s) of Clopidogrel. Severity Major Reliability Rating

v Cloidoorel Fair: Existing data/reports are inconsistent
W opldoare

v Omeprazole Patient Management Clopidogrel prescribing information recommends avoiding concurrent use with omeprazole, due to the possibility
that combined use may result in decreased clopidogrel effectiveness.

*Display complete list of interactions for
an individual item by clicking item Discussion Several retrospective cohort studies and prospective randomized trials (n=318 to 3,132) have evaluated this possible
AT, interaction, with many reporting significantly increased risks for negative cardiac-related outcomes (6-18% increased incidence) and
'iﬂgla;gp;rr ‘to‘ig’;(fi;l["-nﬂgr‘:g]i;ﬁs overall mortality (3-9% increased mortality rate) associated with concurrent use of omeprazole and clopidogrel.122452_ Of note, some
betwien iterﬁs in the list. studies a_Iso found a_gmﬂcantly lower rates of hospitalization for_rr;sijor gastrointestinal bleeding and related complications with combination
R i s i oy T therapy, likely reflecting the Gl protective effects of omeprazole.”**
the check mark next to the item name. . i o i i
In contrast, other clinical outcome studies (n=340 to 1,675) have reported minimal or no impact of concurrent omeprazole and clopidogrel
use on cardiovascular outcomes %1 Based on these results, some clinicians disagree with the FDA’s guidance to avoid omeprazole in
patients using clopidogrel.'#"2 The most cited resultis a combined post-hoc analysis of two prospective, double-blind outcomes trials of
patients treated with clopidogrel and prasugrel (an anticoagulant with the same mechanism of action as clopidogrel that undergoes
CYP2C19-independent activation). No association was found between concurrent omeprazole therapy and the risk of cardiovascular
death, M, or stroke in either the clopidogrel or prasugrel groups.'® Important limitations are that omeprazole use was nonrandomized and
that the studies were not designed to evaluate the effect of concurrent omeprazole use on cardiovascular outcomes 10

Mumerous small, prospective, randomized, crossover trials examining the effects of concurrent omeprazole therapy on clopidogrel’s
inhibition of platelet aggregation {IPA) activity found statistically diminished IPA as compared to clopidogrel use alone. ™ 151% A subset
analysis stratifying IPA data according to CYP2C19 genotype and subsequent metabaolizer phenotype supports the conclusion that rapid
metabolizers (RM) could be placed on concurrent omeprazole and clopidogrel therapy, but decreased metabolizers (DM) should not use
concurrent therapy.®

Two possible therapy modifications that attempt to overcome the diminished IPA effect of concurrent therapy have been studied. First,
dosing omeprazole 8-12 hours after clopidogrel did not improve IPA overall, but data did suggest that CYP2C19 RMs may benefit.1.2218.17
Second, despite significantly reducing IPA from 71% to 56% as compared to clopidogrel alone, high dose clopidogrel (600 mg x1, then
150 mg/day) with omeprazole 80 mg/day inhibited platelet function more than standard clopidogrel dosing and omeprazole (31% IPA) #
Studies evaluating the cardiovascular outcomes of concurrent omeprazole and high dose clopidogrel need to be performed and evaluated
before further guidance can be issued.

Despite the conflicting data, the potential risks of increased negative outcomes and mortality from concurrent omeprazole and 8gbidogrel
use and the availability of suitable alternatives for proton pump inhibitor therapy supports the FDA’s guidance to avoid omeprazole in
patients treated with clopidogrel.'®
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Gleichzeitige Verordnung von Omeprazol und Clopidogrel?

Bewerten und Beraten

Cardiology and Gastroenterology Groups Issue Statement on Using PPlIs
with Antiplatelet Agents 11/2010*

Proton-pump inhibitors (PPIs) are recommended to decrease gastrointestinal bleeding in patients
using antiplatelet agents who are at high risk for Gl bleeding, despite some research suggesting
the potential for adverse drug interactions.

These patients include those with prior upper Gl bleeding, as well as those with multiple risk
factors such as older age and concurrent aspirin use.

The groups recommend against routine use of PPIs and H2-receptor antagonists in lower-risk
patients, since the prophylactic benefits in such individuals are unclear.

Welcher PP1????

Omeprazol ist (zumindest in der Dosierung von 40-80 mg/Tag) ein starkerer Enzymhemmer als
z.B. Pantoprazol.

Die einzige prospektive kontollierte Studie, die den Einfluss der gleichzeitigen Gabe eines PPI zu
Clopidogrel/ASS untersuchte wurde mit Omeprazol 20 mg durchgefiihrt. Diese Studie ergab einen
protektiven Effekt hinsichtlich gastrointestinaler Blutungen und es konnte kein negativer Einfluss
hinsichtlich der klinischen Effektivitat der Thrombozyten- aggregationshemmung festgestellt
werden.

Bei entsprechender Indikation und einer Omeprazol-Dosierung von 20 mg ist die gleichzeitige
Verordnung durchaus moglich

* released by the American College of Cardiology, American College of Gastroenterology,
and the American Heart Association
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Patientenprofil A

Patient, m,64 Jahre, elektive Knie-TEP
KG 98 kg, 180 cm, SerumKreatinin 1,0 mg/dl

Im Rahmen der Arzneimittelanamnese wird die Hausmedikation auf
Klinikpraparate umgestellt und ein Interaktionscheck durchgeftihrt.

Dauermedikation seit ca. 1,5 Jahren unverandert:
— Ramipril 10 mg

— Hydrochlorothiazid 25 mg
— Bisoprolol 10 mg

— ASS 100 mg

— Spironolacton 50 mg

— Allopurinol 300 mg

— Metformin 1000 mg
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Patientenprofil B

Patientin, w, 83 Jahre, Herzrhythmusstdrungen
KG 60 kg, 165 cm, SerumKreatinin 1,5 mg/dl,
SerumKalium 6,3 mmol/l

Die Patientin wird mit akuten Herzrhythmusstorungen in der inneren
Ambulanz vorgestellt.

Aktuelle Medikation
— Ramipril 10 mg
— Hydrochlorothiazid 25 mg
— Bisoprolol 10 mg
— ASS 100 mg
— Spironolacton 25 mg
— Allopurinol 300 mg
— Metformin 1000 mg
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Patientenprofil C

Patient, m, 74 Jahre
KG 98 kg, 177 cm, SerumKreatinin 1,1 mg/dl

Wegen eines Anstiegs der Serumharnséaure auf 8,2 mg/dl soll eine
Therapie mit Allopurinol 300 mg/Tag begonnen werden. Sind
Interaktionen zu beachten?

Aktuelle Medikation
— Ramipril 10 mg
— Hydrochlorothiazid 25 mg
— Bisoprolol 10 mg
— ASS 100 mg
— Spironolacton 25 m
— Metformin 1000 mg

(seit ca. 2 Wochen)
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Patientenprofil D

e Patient, w 79 Jahre, KG 66 kg, 160 cm, SerumKreatinin 0,8 mg/dl

Wegen des Verdachts auf eine ambulant erworbene Pneumonie soll
eine Therapie mit Ciprofloxacin 2 mal 500 mg begonnen werden. Sind
Interaktionen zu beachten?

Aktuelle Medikation
- Ossofortin D (Ca-Carbonat + Vit D)
- Alendronsaure 70 mg
- Metoprolol 95 mg mg
- ASS 100 mg
- Levothyroxin 100 pug
- Omeprazol 20 mg
- Tizanidin 4 mg
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Zusammenfassung

Viele patientenindividuelle Faktoren beeinflussen die
klinische Relevanz von Wechselwirkungen

Alle Quellen zu Arzneimittelinteraktionen haben ihre
Schwachen und Starken

Die verfligbaren Quellen ermdglichen in der Regel das
Erkennen von Wechselwirkungen

Die Bewertung der Relevanz identifizierter Interaktionen
wird durch Software und Literatur unterstutzt

Eine patientenorientierte Beratung zu Wechselwirkungen
Ist nur mit pharmazeutisch-medizinischem Sachverstand
und nicht durch eine EDV-L6sung mdglich



Arzneimittelinteraktionen

Erkennen — Bewerten - Beraten

Vielen Dank fur
lhr Interesse!

Carolin Schuhmacher und Otto Frey
Schwarzwald-Baar Klinikum Villingen-Schwenningen - Apotheke
Kliniken des Landkreises Heidenheim - Apotheke
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Plattform fir ,independent drug information*
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Patienten

Kostenfreie Nutzung

Datenqguellen:

— Wolters Kluwer Health

— American Society of Health-System Pharmacists
— Cerner Multum

— Thomson Reuters Micromedex
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Interactions between your selected drugs

allopurinol — azathioprine

é Applies to: allopurinol, azathioprine

MA-JOR
ADJUST DOSE: Allopurinol may potentiate the pharmacologic effects of orally administered
thiopurines. Severe bone marrow suppression and other toxicity have been associated with
concomitant use of allopurinol and mercaptopurine (6-MP) or azathioprine, the latter of which is
metabolized to 6-MP in vivo. The mechanism is thought to be allopurinol inhibition of 6-MP
firsi-pass metabolism via hepatic or intestinal xanthine oxidase, the enzyme that catalyzes the
inactivation of 6-MP. In one study, allopurinol pretreatment resulted in a nearly 500% increase in
peak plasma concentration (Cmax) and area under the concentration-time curve (AUC) of oral
6-MP. No effect was observed on the pharmacokinetics of intravenous 6-MP. In a retrospective
study of 24 heart and/or lung transplant patients receiving azathioprine, investigators found that
46% became leukopenic, 30% moderately anemic, and 22% thrombocytopenic within 3 months
after starting allopurinol despite general compliance with thiopurine dosage reduction guidelines.
Thus, decreasing the dosage by two-thirds or greater as often recommended does not abolish
the risk of myelotoxicity.

MANAGEMENT: Caution is advised if allopurinol must be used concomitantly with oral
thiopurines. Most authorities recommend that thiopurine dosage be reduced to approximately 1/4
to 1/3 the usual dosage, and the patient closely monitored for hematologic and other toxicity.
Subsequent doses should be adjusted based on therapeutic response and appearance of
adverse effects. Patients should be advised to consult their physician if they develop signs and
symptoms suggestive of thiopurine toxicity such as fever, chills, sore throat, fatigue, lethargy,
pallor, anorexia, jaundice, dark urine, nausea, vomiting, signs of local infection, and unusual
bleeding or bruising.



GeneMedRx

www.genemedrx.com

Autor: Genelex; privates Institut zur DNA-Testung, z.B.
auch zu Polymorphismen

Kostenpflichtig (ca. 200 $US/Jahr)

Aufbau:
— Recherchemaoglichkeit AM/AM und AM/Gen-1A

— Eingabe der Arzneistoffe, Anzeige der vermutlichen
Spiegelveranderungen mit Hinweisen auf Mechanismus und ev.
Klinische Berichte

— Quellenangaben, Verlinkung zu Pubmed

Wertung: sehr gute, umfassende Recherchemaglichkeit;
cave: rein theoretische IA beachten!
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Interactions between grapefruit juice and some drugs
available in Australia

Prepared by Janet McNeece, Senior Pharmacist, Medicines Information Centre, Royal Adelaide Hospital, Adelaide
(February 2002)

{Aust Prescr 2002;25:37)

" Print article

NOTES

= Drugs which are not available in Australia at the time of publication are not listed
# The absence of a drug from this table does not indicate that there is no interaction ; X PDF version
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Grapefruitsaft

Interactions between grapefruit juice and some drugs available in Australia

Prepared by Janet McNeece, Senior Pharmacist, Medicines Information Centre, Roval Adelaide Hospital, Adelaide
(February 2002)

NOTES

+ Drugs which are not available in Australia at the time of publication are not listed.

+ The absence of a drug from this table does not indicate that there is no interaction.

Drug Possible adverse event Clinical importance  Extent of Severity/ Summary of study data
evidence Onset

Amiodarone Reduction in major metabolite May be clinically Poor Major/Delayed A study of 11 healthy volunteers showed that grapefruit juice inhibited the
production and increase in serum significant production of N-desmethylamiodarone (the major metabaolite of amicdarone)
amiodarone concentration and significantly increased the AUC* and Cmax' of amiodarone. The reductions

in PR and QT_ intervals caused by amiodarone were also diminished.’

Amlodipine Increased serurm amlodipine Unlikely to be Poor MinonDelayed A controlled study found a slight interaction between amiodipine and grapefruit
concentrations. No adverse clinically significant juice, the amlodipine AUC was 116% and Cmax was 115% of normal values.
hasmodynamic effects reported. There were no differences in blood pressure and heart rate ?

Atorvastatin Increased bioavailability of May be clinically Fair Moderate/Rapid Grapefruit juice was found to increase the AUC of atorvastatin acid and
atorvastatin resulting in increased significant atorvastatin lactone approximately threefald. AUC of active and total atorvastatin
risk of myopathy or rhabdomyolysis increased by 20-50% 3

Benzodiazepines Mo data exists but theoretically Unlikely to be Mane MonefUnknown Mo data exist for alprazolam, chlordiazepoxide, clonazepam, flurazepam and

(see also diazepam none clinically significant lorazepam. However, they are all likely to be safe to take with grapefruit juice as

and triazolam) their high orzl bicavailability leaves little room for elevation by grapefruit juice *

Buspirone Elevated plasma concentrations Clinical significance Poor Minor/Delayed A study of 10 healthy volunteers found that 200 mL of double strength grapefruit

resulting in increased risk of
adverse effects

unknown — there is
considerable
inter-individual
wvariability with
serum levels

juice three times & day increased buspirone’s AUC, peak concentration, time to
peak concentration and half-life. However, there was considerable inter-individual
variability ®
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