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Haufigste UAW

= Blutungskomplikationen

= Elektrolyt-Stoffwechsel (Hyponatriamie;
Hypokaliamie)

= Bradykardie
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Hauptschuldige von Nebenwirkungen

= Diuretika

= Vitamin K Antagonisten und DOAK
= NSAR

= Antiarrhythmika

= Plattchenhemmer

= Psychotrope Substanzen,
SSRI
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Faktoren fir Non-Adharenz

Anzahl der Arzneimittel

Komplexer oder sich dandernder Einnahmezeitplan
Nebenwirkungen

Verwirrung bei Inhaltsstoff - Handelsname (Generikal)
Schwierigkeiten beim Offnen der Verpackung

Teure Medikamente (Chefarztbewilligung)

Unangenehme Applikation (rektal, vaginal, s.c.)
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Wechselwirkungen: siehe Fachinformation

« Abschnitt 4.4
Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmalRBnahmen fur die Anwendung”

 Abschnitt 4.5

"Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln
und sonstige Wechselwirkungen®
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Blutungen unter Rivaroxaban oder
Warfarin und # Co-Medikamente

Rate of major or NMCR bleeding

Number at risk
0-4
5-9
10+
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0.45

0.40

5073
7296
1867

w10+ meds

5-9 meds

e 0-4 meds

6 12 18 24 30
Months since randomization

4081 3602 2487 1387 550
5838 5011 3428 1928 730
1421 1160 789 471 229

Circulation 2016;133:352-360




Der wichtigste Risikofaktor fur
Arzneimittel-Nebenwirkungen ist die

ANZAHL der Medikamente
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JPolyquote” im 2Q19 (Anteil Pat mit >10 Med)

Polyquoten nach Altersdekaden osterreichweit
|l Polyquote in jeweiliger Altersdekade W durchschnittliche Polyquote aller Altersdekaden Gsterreichweit

15,0%
12,5%
10,0%
7.5%
5,0%
25%. o oTTTTETEEEEEEETTEeT 1,9% T T
sl 0w oow  02% O b ll _____ N B
0-9 10-19  20-29  30-39  40-49 50-59 60-69 7079 80-89  ab90
Alter in 10-Jahresschritten

Polyquoten in jeweiliger Altersdekade [Prozent]

Anzehlder Amneimittel | 75747 | 97783 | 160533 | 236.949 | 330488 | 530800 | 615606 | 611.290 | 359676 | 91.376
beziehernnean
(absolut und in Prozent)
Gozamt 3 165 348 2.2% 3,1% 5.1% 7.5% 10,4% 18.4% 19.4% 19,3% 11,7% 2.9%

Quelle: Ordinationsbezogene Auswertung der Krankenversicherungstrager 2019
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Faustregel 1

* Teilen nur bei Bruchrille
« |Ist auf der Packung ausgewiesen

« Sonst im Beipacktext lesen, ob zermahlen zulassig
ist - dann ist es Teilen auch.
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d, 1969, DM1, HbA1c 7%, RR, ADHS, Asthma

Medikament Dosierung
DULOXEHEXAL MSR HKPS 30MG 1-0-0-0
RITALIN LA KPS 10MG 1-0-0-0

FORXIGA FTBL 10MG

APIDRA 100E/ML SOL 3ML

1/2-0-0-0

ca 8 x tgl taglich. 351E-45 IE pro Tag

LANTUS 100E/ML SOL 3ML 2x101IE
B-l‘-O>Pl717ESS TBL 32MG ‘IOTO )
SPIROBENE TBL 50MG 1/2-0-0-0
EZEROSU FTBL 10/40MG 0-0-1-0
" 0-0-1-0

Coenzym Q 10 ?mg

Pregabalin Zentiva k.s. 50 mg - Hartkapseln 1-0-0-0

Cerebrokan 80 mg 1-0-0-0

E;e;tar; 100 mg - Kautabletten bei Bedarfm 77777
EMGECARD FTBL 2,5MMOL 4 x tgl

”LEJS.EC;/I“S_R KPS 10MG 1-2 x tg!

;(;all 5mg - Filmtablettén R O-O-i-O

SN 1-0-0-0

SINGULAIR FTBL 10MG
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Medikament Dosierung
ALVESCO DOSAER&EU#;E@ ' 1-0-0-0
éULTANOL DI;ES 0,2MG 1 Hb bis 4 x tg.l
Oleovit DS; ;I:roprﬂ 6-0-0_;0

lg.tgl

Rhodiola Root

MEXALEN TBL 500MG

bis 3 x tgl bei Schmerzen, sparsam!

NOMEXOR TBL 5MG

TRITACE TBL 10MG

0-0-1/4-0

1-0-1/2-0

div. Supplements Oleovit

L-Thyrosin

Resveratrol

Witarmim E

Chandroitin

Glucosamin

Zink

DHEA

Pregnenolone

Glucamannan

Lithium Qrotate

Helincare

Bhodiola Root




d, 1969, DM1, HbA1c 7%, RR, ADHS, Asthma

Medikament Dosierung Medikament Dosierung
DULOXEHEXAL MSR HKPS 30MG 1-0-0-0 ALVESCO DOSAER 160MCG 1-0-0-0
RITALIN LA KPS 10MG 1-0-0-0 . 1 Hb bis 4 x tgl
Keine Zulassung -

FORXIGA FTBL 10MG 1/2-0-0-0 . . 6-0-0-0

— — (Ketoazidose Risiko) -
APIDRA 100E/ML SOL 3ML ca 8 x tgl taglich. 35IE-45 1E} 1xtgl
LANTUS 100E/ML SOL 3ML 2x10IE MEXALEN TBL 500MG bis 3 x tgl bei Schmerzen, sparsam!
BLOPRESS TBL 32MG 1-0-1-0 R NOMEXOR TBL 5MG 0-0-1/4-0

SPIROBENE TBL 50MG 1/2-0-0-0 \Z TRITACE TBL 10MG 1-0-1/2-0

EZEROSU FTBL 10/40MG o.ﬁ DDI (CV AEﬁ) —

Coenzym Q 10 ?mg 0-0-1-0

Pregabalin Zentiva k.s. 50 mg - Hartkapseln 1-0-0-0

Cerebrokan 80 mg 1-0-0-0

Bthan‘ 100 mg - Kautabletten bei Bedarfﬁ 77777
VEiMGECARD FTBL 2,5MMOL 4 x tgl

:OS.EC MSR KPS 10MG 1-2 x tgl

;(;ail 5 mg - Filmtabletten ' o-o-i-o -

SINGULAIR FTBL 10MG 1-0-0-0
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g, 1969, DM1

, HbATc 7%, RR, ADHS, Asthma

Medikament Dosierung Medikament Dosierung

DULOXEHEXAL MSR HKPS 30MG 1-0-0-0 ALVESCO DOSA-E-R--le{)Qc_G- - 1-0-0-0

RITALIN LA KPS 10MG A.o SULTANOL DISKUS 0,2MG 1 Hb bis 4 x tgl

FORXIGA FTBL 10MG 1/2-0)%0 o Oleovit D3 Tropfen 6-0-0-0

APIDRA 100E/ML SOL 3ML \ xt-gl V:é;glich‘ 351E-45 I;;r;};g Rhcdiu—!; Root N 1 Xi tgl

LANTUS 100E/ L 3ML 2x10 Ié k MEXALENTBL;(JOMGn bis 3 x tgl bei Schmerzen, sparsam!
BrLOPRESS T(L 32MG 1-0-1-0 NOMEXOR TB : G _ 0-0-1/4-0 o "
SPIROBENE TBL G 1/2-0-0-0 TRITACE Ti1 L 10MG 1-0-1/2-0

EZEROSU FTBL 10/40MG 0-0-1-0

_Coenzym Q10 ?mg 0-0-1-0

Pregabalin Zentiva k.s. 50 mg - Hartkapseln 1-0-0-0

Cerebrokan 80 mg 1-0-0-0

Bthan‘ 100 mg - Kautabletten bei Bedarfﬁ 77777

EMGECARD FTBL 2,5MMOL 4 x tgl

LOSEC MSR KPS 10MG 1-2 x tgl

;(;ail 5 mg - Filmtabletten o-o-i-o -
1000

SINGULAIR FTBL 10MG
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Interaktionen

= Veranderung der Pharmakokinetik oder

Pharmakodynamik durch Co-Medikation
maoglich

= Nachteilig wenn:
therapeutische Effekte nicht einsetzen
neue Nebenwirkungen erscheinen
Nebenwirkungen haufiger oder
schwerwiegender auftreten
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Faustregel 2

« Medikamente mit geringer therapeutischer
Breite beachten

* Im Zweifel und Akutfall nicht-essenzielle
Arzneimittel (=prophylaktische
Medikamente) pausieren, aber madglichen
Rebound bedenken

« Bei Versuch der # Reduktion: Therapie vor
Prophylaxe
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Narrow therapeutic index drugs

Renally Cleared Metabolised
Aminoglycosides amikacin Anticoagulants warflarin (INR)*
gentamicin Anticonvulsants lamotrigine
Glycopeptides vancomycin phenytoin
Other digoxin Cardiac drugs amiodarone
lithium perhexiline
morphine 6-glucuronide Hormones insulin (glucose)*
thyroxine (75H)*
Immunosuppressants mycophenolate
tacrolimus

*items in brackets represent recommended biomarker for dose titration.

Doses of these and other narrow therapeutic index drugs should be based on clinical response, biomarkers of effect and/or drug
concentrations; empirical dose estimates are not sufficiently robust. Note that these are examples only and that this is not a
comprehensive list.
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Drug Safety - Therapeutic Index

100 e R, Table I ~ com mon Narrow The rape utic
Therapeutic Toxic Side Slope “can” Index Drugs?
be st s .
o2 e b e Carbamazepine Phenytoin
© / . -
R | ARy A e e e S S “ Tl= TDsy/EDs, C?fclo§por|ne Tacrollmu§
2 ' : Digoxin Theophylline
[ i : :
B : ! Levothyroxine Warfarin
o + EDso + TDgo Lithium carbonate
ol 1 ‘1/ ’ ! ,/ | *Not a comprehensive list. Source: Reference 2.
0.1 1.0 10 100 1000
Drug] (mg/k: :
[Drug] (mg/kg) www.uspharmacist.com

Bestimmung der Arzneimittelkonzentration
,Therapeutisches Drug-Monitoring®
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(116220052

KILM Beleg: ,Medikamente / Toxikologie®

7

Name
Vomame

x
|

Stat I

LZE00TZOLL

Keine Materialeinsendung

Kardiaka
U Digitoxin
[] Digoxin
[] Amiodaron

d

Zytostatika
5[] Methotrexat

{

7[] Hirntoddiagnostik
(Anforderung tber
Transplantzentrum
40400-40000)

Sl B

= —

o

=

Nativ-Blut ohne Trenngel
Ab 4 Untersuchungen ist ein zweites Rohrchen erforderlich!

Toxikologie
Paracetamol

Salicylat

Antibiotika
Amikacin

Gentamycin
Teicoplanin
Tobramycin

Vancomycin
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HIV- Psycho-
T L Therapeutika pharmaka ’ J
“é [] Amprenavir ] Amisulprid ]
—g :] Atazanavir :] Amitriptylin r]

& Name : g ~J Darunavir ] Aripiprazol
§ Vormame g % J Delavirdin rJ Atomoxetin P
(e i S ) [18 4[] Efavienz o] Bupropion (]
Nativ-Blut ohne Trenngel :ﬂ Elvitegravir D Chlorprothixen [_
‘_] Etravirin [] Citalopram (]
Antimykotika Antiepileptika ] Indinavir [_ Clomipramin [
g 1 w.ﬂmmn—l. 2{] Lopinavir  73[] Clozapin as(]
[] Fuconazol  s2f] Tioecezern10 i[] Maraviroc  74[] Desipramin os(]
H Flucytosin r] Ethosuximid '] Nelfinavir L Doxepin { D
U Itraconazol 1_] Lamotrigin s{] Nevirapin  7s[] Duloxetin ' ﬂ
[] Ketoconazol ] Oxcarbazepin ﬂ Raltegravir E Fluoxetin H
‘ﬂ Posaconazol : F} Phenobarbital D Rilpivirin [l Fluvoxamin ( D
5[] Voriconazol j Phenytoin ': Ritonavir ﬂ Haloperidol D
% H ] Pregabalin .' Saquinavir ¢ [‘ Imipramin ( H
all ‘J Primidon f [ Tipranavir vU Levomepromazin 1( U
Sonstige  4{[] Topiramat 61] a2[] Maprotitin ]
U Clonazepam 4 U Valproinsaure I'_ ¢ U Methylphenidat 1 ﬂ
ﬂ Lithium hj [ { ﬂ Mianserin H
[] Theophyliin <[] i] #s[] Melperon (]

Milnacipran
Mirtazapin
Moclobemid
Nortriptylin
Olanzapin
Paliperidon
Paroxetin
Perazin
Pipamperon
Promethazin
Protriptylin
Quetiapin
Reboxetin
Risperidon
Sertindol
Sertralin
Sulpind
Thioridazin
Tianeptin
Tranyclypromin
Trazodon

Trimipramin

A I - £ 9
‘r
| g
g
@

g Name ;.—f g g Name ;';

& Vomame g E &  Vomame —- %

“© ©

- Stat l gmé T St 1 0

Spontanharn ’ EDTA-Blut

o8|] Venlafaxin Drogen ‘ Immunsuppressiva

ﬂ Vortioxetin 17 U Amphetamine : H Cyclosporin A

1" D Ziprasidon | D Barbiturate ‘ | D C2-Spiegel
[] Zotepin { r Benzodiazepine | 1 E’ Tacrolimus (FK 506)

1 U Zuclopenthixol | 1 U Cannabis | U Sirolimus

113(] 124[] Kokain pel]  Everolimus

114[] 125[] Methadon 135]]

1s(] 6[] EDDP 136(]

va 1 U Opiate Immunsuppressiva-Therapie
(] 120[] 6-MAM [] nrx [] Herz/Lungen Tr
(] ﬂ Buprenorphin B LTX H KMT
U 13 H Kotinin [j MS U andere

\
Verabreichte Medikamente:

Keine Materialeinsendung




Mechanismen von Interaktionen

= Physikalisch-chemische Ursachen
Komplexbildung

= Physiologische und mechanische Ursachen
pH Verhaltnisse, veranderte Darmmotilitat, Magen-
Darmdurchblutung, Darmflora

= Biochemische Ursachen
Interferenz mit Co-Faktoren, synergistische/
antagonistische Funktion, Veranderung der
Metabolisierungswege
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Physikalisch-chemische Ursachen

Verminderte

' i - Mangelnde
Dissolution oder Verminderte enterale . ,
Komplexbildung mit Resorption erkstﬁafkggé%?trat|on

Arzneimitteln
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Chelatbildung mit Ca?*

= Typische Interaktion: Tetrazykline, Quinolone,
Bisphosphonate

= Vermeidung von Co-Konsumation
= Milchprodukte, Calcium Substitution (Osteoporose)

= Fruchtsafte, Brot und andere Nahrungsmittel
kdnnen mit Calcium angereichert sein

= Abstand: 2-4 Stunden

MEDIZINISCHE
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Patientenfall aus der Ambulanz

e bl R

Sehr geehrte Kollegen,

ich bitte um eine Abklarung von Medikamenteninteraktion.

Aripiprazol 5mg 1-0-0-0 (derzeit pausiert, Pause notwendig?)
Jatrosom 10mg 2-0-0-0

Xanor 0,5mg 0-0-0-1/2

Elomel 250ml 1-0-1-1

Erythromycin 1g in 100 NaGl 1-0-1-1
Ceolat 10mg 1-0-1-0

Pantoloc 40mg 1-0-0-1

Lasix 40mg 1-0-0-0

Carbo medicinalis 2-2-2-2
Antibiophiluis 2-2-2-2
Ultrabas/Ultrasicc

Qculotec
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Patientenfall aus der Ambulanz

e bl R

Sehr geehrte Kollegen,

ich bitte um eine Abklarung von Medikamenteninteraktion.

Aripiprazol 5mg 1-0-0-0 (derzeit pausiert, Pause notwendig?)
Jatrosom 10mg 2-0-0-0

Xanor 0,5mg 0-0-0-1/2

Elomel 250ml 1-0-1-1

Erythromycin 1g in 100 NaGl 1-0-1-1

I: EEG!ET 1§mg 1'2' ! E I Metoclopramid = Prokinetikum
anoloc 40mg 1-0-0-

Lasix 40mg 1-0-0-0
[ Carbo medicinalis 2-2-2-2_]
Antibiophiluis 2-2-2-2
Ultrabas/Ultrasicc
Oculotec
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Patientenfall aus der Ambulanz

e bl R

Sehr geehrte Kollegen,

ich bitte um eine Abklarung von Medikamenteninteraktion.

Aripiprazol 5mg 1-0-0-0 (derzeit pausiert, Pause notwendig?)
Jatrosom 10mg 2-0-0-0
Xanor 0,5mg 0-0-0-1/2
Elomel 250ml 1-0-1-1
Erythromycin 1g in 100 NaCl 1-0-1-1] Fachinfo: 500 ml, 1h Infusionsdauer
| Geolat 1T0mg 1-0-1-
Pantoloc 40mg 1-0-0-1 | ? Indikation ?
- Casix 20mg 1-0-0-0
Carbo medicinalis 2-2-2-2
Antibiophiluis 2-2-2-2
Ultrabas/Ultrasicc
Oculotec
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Plasma amiodipine (ng mi~

MEDIZINISCHE

Amlodipin und Aktivkohle

Figure 1 Plasma amlodipine
concentrations after ingestion of 10 mg
of amlodipine with water only () and
after taking 25 g of activated charcoal
mmmediately afterwards (4), or 2h
(A&} or 6 h [LI) after amlodipine

Values are means for eight subjects
(error bars have been onutted for
clanty).

A A
24 43 7
Time {h)

ma b

96

Zeitgleiche Einnahme: AUC g6, -99%

UNIVERSITAT WIEN BrJ Clin Pharmacol. 1997 Jan;43(1):29-33




Ballaststoffreiche Ernahrung

= Va schlecht resorbierbare Arzneimittel betroffen
(Trizyklische Antidepressiva, Digoxin)

= Verlangsamte/verminderte Aufnahme maglich

= ACHTUNG: bei manchem Arzneimittel wird die
Resorption durch Nahrung verbessert
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Food und Rivaroxaban (Xarelto®) Interaktion

2007 20 mg AUC ratio 1.23 (1.11-1.37)
3 250 : 20 mg Cmax ratio 1.74 (1.54-1.96)
E 200 -

E 150 -
5
© 100 ~
3
= 50 -
0 I—
18 21 24

Time (h)
—— 1x20 mg Fed ) —0— 4x5mg Fasted —a— 1x20 mg Fasted

MEDIZINISCHE - ) .
@ UNIVERSITAT WIEN J Clin Pharmacol. 2006 May;46(5):549-58



Magen pH und Resorption

« Tabletten missen sich auflosen und Salzbindung
des Wirkstoffs spalten

« V.a. bei schwachen Elektrolyten (milden Salzen;
Biopharmaceutical Classification Systems [BCS]

Class 2 Drugs) ist ein tiefer pH im Magen
notwendig

« Hemmer der Magensaure kdnnen die Dissolution
der Arzneimittel beeinflussen
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A comparative pH-dissolution profile study of
selected commercial levothyroxine products
using inductively coupled plasma mass
spectrometry.

Dimple Pabla, Fatemeh Akhlaghi, Hossein Zia

120 ~

100 -
—e—pH 1.2
E 80 - —=—pH 2.4
-.“;% 6o - pH 4.0
a pH 5.0
240 - —s—pH 6.0
0 - —%—pH 7.0
: —+—pH 3.0

0 +— . .

O 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Time (minutes)

Dissolution profiles in various pH buffers containing 0.05% sodium lauryl
sulfate, n = 3: Synthroid
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In Vitro—In Vivo Correlation fot Gliclazide Immediate-Release Tablets #ased
on Mechanistic Absorption Simiati

Sandra Grbic,'? Jelena Parnjcic,' Svetlana Ibric,! and Zorica I)jlu'ic'

3.0 25
-~ 23 20
= [0 dose number
b —&— cxpcnmsntal valucs
£ 204 L
g AL AL L R LR LRI AL R R R R L A A R L L LR L L R R L AL AL '........‘P- 15 ‘q
z :
_g S H
# ¢
= LB
N 10
3

0.5 2

0.0 0

0 2 4 6 8

pH

pH-dependent solubility of gliclazide at 37+0.5°C and
calculated dose numbers for 80 mg gliclazide dose

UNIVERSITAT WIEN
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@

STUDIE REFERIERT

Protonenpumpenhemmer und Antikoagulanzien

Magenschutz bei NOAK-Therapie lohnt sich

Blutungen im oberen Gastrointestinaltrakt sind haufige Nebenwirkungen von oralen Antikoagulan-
zien. Die gleichzeitige Therapie mit Protonenpumpenhemmern kann dieses Risiko reduzieren, wie eine

retrospektive Kohortenstudie nahelegt.

JAMA

JAMA | Original Investigation

Association of Oral Anticoagulants and Proton Pump
Inhibitor Cotherapy With Hospitalization
for Upper Gastrointestinal Tract Bleeding

Wayne A. Ray, PhD; Cecilia P. Chung, MD, MPH; Katherine T. Murray, MD; Walter E. Smalley, MD, MPH;
James R. Daugherty, MS; William D. Dupont, PhD; C. Michael Stein, MB, ChB

e T S IEN JAMA. 2018;320(21):2221-2230. doi:10.1001/jama.2018.17242



Proton Pump Inhibitors and Dabigatran Therapy: Impact
on Gastric Bleeding and Dabigatran Plasma Levels

Tomas Bolek, MD'  Matej Samo$, MD, PhD' Ingrid Skorfiova, PhDZ  Peter Galajda, MD, PhD
Jan Stasko, MD, PhD?  Peter Kubisz, MD, DSc2  Marian Mokai, MD, DSc, FRCP Edin’

1 Department of Internal Medicine I, Jessenius Faculty of Medicine in  Address for correspondence Tomas Bolek, MD and Matej Samos, MD,
Martin, Comenius University in Bratislava, Martin, Slovak Republic PhD, Department of Internal Medicine 1, Jessenius

2Department of Hematology and Blood Transfusion, National Centre  Faculty of Medicine in Martin, Comenius University in
of Hemostasis and Thrombosis, J Faculty of Medicine in Bratislava, Kollarova 2, 036 59 Martin, Slovak Republic
Martin, Comenius University in Bratislava, Martin, Slovak Republic (e-mail: ato.bolek@gmail.com; matej.samos@gmail.com).

Semin Thromb Hemost 2019;45:846-850.

Table 3 Dabigatran plasma levels in atrial fibrillation patients
with and without concomitant PPI

(ng/mL) PPI Non-PPl | p-Value
Trough level | 58.86 | 110.72 | <0.05
Peak level 88.0 174.4 < 0.05
Kuwayama Trough level | 55.5 83.0 < 0,001

2
et al peak level | 124.0 | 1841 | <0.01

Bolek et al'?

MEDIZINISCHE
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Vericiguat und pH: ,Magenschutz”

Change due to Vericiguat as a victim
AUC o 0.678 [0.608; 0.756]
Umeprazoss Cox H— 0.504 [0.426: 0.595]
Magnesium/aluminum AUC e 0.729 [0.654; 0.813]
hydroxide C. B 0.543 [0.460; 0.642]
1.0 1.5 2.0
" Verquvo: [Ty

V“'Kiguat

N

@ e T S IEN Clin Pharmacokinet. 2020 May 26. doi: 10.1007/540262-020-00895-x.



Relevante Interaktion der CDK4/6 Hemmer
bei Brustkrebs

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE
| ORIGINAL ARTICLE |

“ ORIGINAL ARTICLE ”

Overall Survival with Ribociclib plus :
Letrozole in Advanced Breast Cancer KO nsistente un d
Overall Survival with Palbociclib and

Gabriel N. Hortobagyi, M.D., Salomon M. Stemmer, M.D.,

. .
Pulvestfaﬂt in AdVanced Breﬂst Cancer Howard A. Burris, M.D., Yoon-Sim Yap, M.D., Gabe S. Sonke, M.D., Ph.D., kl h I t
Lowell Hart, M.D., Mario Campone, M.D., Ph.D., Katarina Petrakova, M.D., Ph.D., I n I S C re eva n e
’ Eric P. Winer, M.D., Wolfgang Janni, M.D., Ph.D., Pierfrance Conte, M.D., Ph.D.
N.C. Turner, D.J. Slamon, J. Ro, |. Bondarenko, S.-A. Im, N. Masuda, M. Colleoni, A ' ' gang Janni, o 4 ' J g DO
A. DeMichele, S. Loi, 5. Verma, H. Iwata, N. Harbeck, S. Loibl, F. André, David A. Cameron, M.D., Fabrice AI':dIZE! M.D, P:'D" Carr\us L. Arteaga, M.D,, e r a n g e r u n g e r
K. Puyana Theall, X. Huang, C. Giorgetti, C. Huang Bartlett, and M. Cristofanilli JuanP. Zarate, M.D., Arunava Chakravartty, Ph.D., Tetiana Taran, M.D.,

Fabienne Le Gac, Ph.D., Pharm.D., Paolo Serra, M.Sc.,

| and Joyce O'Shaughnessy, M.D. p rog ress i (018 Sfre i en

p o Uberlebenszeit und

- e b des Gesa t-
i at f dest 074 5%, 06-09) m
el

2
£
2 ».
& i =
& 50 Placebo + fulvestrant Palbociclib+fulvestrant 2‘ : ~ ao .
B — uberlebens mit
g § o T ——
£ 40 E w g
g 1304 2- Placcbo . .
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Wirkverlust der CDK4/6 Hemmer mit PPI

4% Open.

original Investigation | Oncology

Concomitant Use of Proton Pump Inhibitors and Palbociclib
Among Patients With Breast Cancer

Ju-Eun Lee, MS, PharmD; Sun-Hong Kwon, PhD; Swan Kwon, PharmD; Hye-In Jung, PharmD; Jin Hyun Nam, PhD; Eui-Kyung Lee, PhD
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PP nonconcomitant Q66 204 424 191 61 PPl noncomComiiant Q66 915 535 260 102
PPl concomitant 344 232 108 449 10 PPl Cconcomittant 344 292 165 a4 20

@ e T S IEN JAMA Network Open. 2023;6(7):e2324852




Situation OGK 1 Halbjahr 2023

1.982 Patientinnen erhielten einen CDK4/6-
Inhibitor - 954 Palbociclib, 615 Abemaciclib und

466 Ribociclib
Wirkstoff 2023 In Therapie PPl Ko-Medikation || Antell mit PPI
Abemaciclib 615 130 21%
Palbociclib 954 273 29%
Ribociclib 466 110 24%

Dunkelziffer: Kassenpreise mehrerer PPl liegen unter der
Rezeptgebuhr. Eine Auswertung der Personen mit

Gebuihrenbefreiung (Subgruppe) ergibt 60% PPl Uberlappung
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Rescue Remedy

Der pH-Wert von Coca-Cola Produkten reicht von 2,5 bis 4,2. z.B. Coca-
Cola Classic hat einen pH-Wert von 2,5 und ist somit im sauren Bereich.

https://de.coca-cola.ch/frag-coca-cola/ph-wert
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Concomitant Intake of Coca-Cola to Manage
the Drug-Drug Interaction Between Velpatasvir
and Omeprazole Studied in Healthy Volunteers

Minou van Se}’enl’*, Angela Colbers’, Evertine J. Abbink?, Joost P.H. Drenth? and David M. Burgerl

=0= Reference: VEL alone
== Intervention It VEL + OME

-&- Intervention I WEL + CJI‘-."I

Velpatasvir plasma concentration (ug/L)

i

o

Time after dosing (h)

Flgure 1 Mean plasma concentration-time curves for velpatasvir (VEL) after administration of a single dose sofosbuvir/VEL in fasted state for
each treatment arm. OME, omeprazole.

MEDIZINISCHE - ) .
@ UNIVERSITAT WIEN Clin Pharmacol Ther. 2019 Nov;106(5):1093-1098




A Systematic Review of Gastric Acid-Reducing Agent-Mediated
Drug-Drug Interactions with Orally Administered Medications

Divya Patel’ - Richard Bertz' - Song Ren? - David W. Boulton? - Mats Nagard?

Table4 Substrates with a clinically meaningful gastric pH-dependent mechanism of interaction (n=38)

Drug Antacid H2RA

[traconazole Separate by 2 h; consider adminis- Separate by 2 h; monitor; admin- ~ Separate by 2 h; monitor; adminis-
tering with non-diet cola ister with non-diet cola ter with non-diet cola

Ketoconazole Take 2 h before or 1 hafterant-  Monitor; administer with non-diet Monitor; administer with non-diet
acid; monitor cola

+ ,non-diet cola“

MEDIZINISCHE . S :
@ UNIVERSITAT WIEN Clinical Pharmacokinetics (2020) 59:447-462
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EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCI MEDICINES HEALTH

28 March 2023
EMA/PRAC/135553/2023
Human Medicines Division

Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC)
Minutes of the meeting on 28 November-01 December 2022

. In the next PSUR, the MAH(s) for omeprazole-containing product(s) should monitor
cases of] nephrotoxicity,l as it is now included as important identified risk in the PSUR list
of safety concerns. The MAH(s) for omeprazole-containing product(s) should provide
detailed reviews of cases of gastric neoplasms malignant, of drug-drug interaction (DDI)
between|omeprazole and immune checkpoint inhibitors (ICIs)|, and between
levothyroxine-based medicines and PPIs| The MAH(s) should propose to update the
product information as warranted.
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Interaktionen: P-Glykoprotein Transport
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Lumen Darmepithel Plasma

Passive Diffusion
in Epithelzellen (219 735 > oo >

Aktiver RUcktransport

in das Lumen P-gp ,

-
D G L

Inhibition: AUC 1
Induktion: AUC ¢



P-gp Modulatoren

Class

Antiarrhythmic

Anticoagulant

Antiplatelet

Statins

Drug

Amiodarone
Bepridil
Dronedarone
Digoxin
Felodipine
Propafenone
Quinidine
Verapamil
Apixaban
Dabigatran
Rivaroxaban
Edoxaban
Warfarin

Aspirin*
Clopidogrel
Dipyridamole
Prasugrel
Ticagrelor

Atorvastatin
Lovastatin

Substrate

Inhibitor

@++

Class

Antihypertensive

Other

Drug

Aliskiren
Captopril
Carvedilol
Celiprolol
Diltiazem
Felodipine
Isradipine
Labetalol
Losartan
Mibefradil
Nadolol
Nicardipine
Nifedipine
Propranolol
Reserpine
Talinolol
Telmisartan
Timolol

Avasimibe*
Ranolazine
Ambrisentan

Substrate

X

Inhibitor

@

MEDIZINISCHE
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Interacting Drug PK Fold Change and 90% CI

Combined P-gp and Strong CYP3A4 Inhibitors

Ketoconazole Bt b

AUC e
Ritonawvir St bad

AUC A
Clarithromycin e bl

AUC o

Combined P-gp and Moderate CYP3A4 Inhibitor

Erythromycin

Cmax M
AUC HeH
Moderate CYP3A4 Inhibitor
Fluconazole Cmax ey
AUC o
Combined P-gp and Strong CYP3A4 Inducer
Rifampicin D -
AUC b
T T L] T T
0.25 0.5 1 2 4

Change Relative to Rivaroxaban Alone
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DOAK Drug-Drug Interaktionen

* Induktion von CYP3A4 und P-gp: 50% Reduktion
der AUC (zB Carbamazepin, Phenytoin,
Rifampicin)

« Hemmung von CYP3A4 und P-gp: 50-100%
Erhohung der AUC (Verapamil, Amiodaron,
Dronedaron, HIV Proteaseinhibitoren,
Erythromycin, Triazol-Antimykotika)
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Journal of Thrombosis and Thromboalysis
https://doi.org/10.1007/511239-020-02037-3

The real world use of combined P-glycoprotein and moderate CYP3A4
inhibitors with rivaroxaban or apixaban increases bleeding

Sarah Hanigan'2® - Jessica Das® - Kristen Pogue'? - Geoffrey D. Barnes*® - Michael P. Dorsch?

Concomitant medications: no. (%)

Aspirin
P2Y12 inhibitor 712 977
Chronic NSATD DOAC + DDI patients DOAC only
Chronic steroid
Rivaroxaban: no. (%) 486 excluded 577 excluded
160 No DOACfinhibitor start date 165 No DOAC start date
Hpi?iilbﬂll' mo {ﬁ.j 93 Less than 3 months on therapy o ] 95 Less than 3 months on therapy
. ' 21 Missing baseline labs 90 Missing baseline labs
H 3 Use of strong inhsbitor/inducer 169 Use of strang or moderate
Inh]b]lun no. {?'E:] 53 Not followed inhibatorfinducer
1—:'-] - 104 DOALC =2 werks prior to inhibitor 8 Not followed
iltiazem 52 Other 50 Other
Verapamil l 1
Amiodarone Included 226 Included 400
Dronedarone DOAC + DDI patients DOAC only patients
Erythromycin
Multiple

UNIVERSITAT WIEN 10.1007/s11239-020-02037-3

@ MEDIZINISCHE J Thromb Thrombolysis. 2020 Jan 10. doi:



. Estimated time to first bleeding event

---. DOAC+DDI y==---
—— DOAC -

0.5 i
0.4
0.3

0.2

Cumulative Proportion of Patients

HR 1.80; 95% CI 1.19-2.73; p = 0.006

J T | T J I T Y T
0 200 400 600 &00 1000 1200 1400
Time (days)

Table 2 Bleeding outcome by type of bleed

DDI group (matched)

N=213)
Any bleed: no. (%) 56 (26.3)
Major: no. (%) 5(2.3)

Clinically relevant 32 (13)
non-major: no. (%)

Minor: no. (%) 19 (B.9)

@ MEDIZINISCHE J Thromb Thrombolysis. 2020 Jan 10. doi:

UNIVERSITAT WIEN 10.1007/s11239-020-02037-3



Biochemische Mechanismen

Vitamin K reiche Veranderung der . S
Ernahrung mit Vitamin bioaktiven Vit K Erhontes Risiko fur
: S thromboembolische
K Antagonisten abhangigen Komolikationen
(Sintrom, Marcoumar) Gerinnungsfaktoren P

Kein Problem bei gleichbleibender Diat und entsprechender Kontrolle des
therapeutischen Bereichs im Verdachtsfall (Latenz des Einsetzens!)
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Obst und Fruchtsafte

= Grapefruit, Orangen, Apfel: hemmen organischen
Aniontransporter in Membranen

= Grapefruit und spezielle Obstsorten hemmen
Cytochrome P450 Metabolismus

= Veranderter Membrantransport und
Biotransformation von AM, veranderte
Plasmakonzentration der aktiven Wirkstoffe

MEDIZINISCHE
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Erfolgreiche Strategien gegen UAW

» Einfaches Behandlungsregime

= Reduktion auf essenzielle Medikamente
= Wenig Anderungen

= Niedrige Initialdosis

= Nebenwirkungen erfragen

» Medikamentenausweis fuhren

MEDIZINISCHE
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Drugs.com Search Register Sign In
ow more. Be sure. JEFGHIJKLMNOPQRSTUVWXY Z0-9 R

KN

OW . D SUTC Browse all medications: A

DRUGS A-Z v PILL IDENTIFIER INTERACTIONS CHECKER FDA ALERTS NEW DRUGS NEWS v PRO EDITION v

How to Prevent Deadly Drug
Interactions

Drug Interactions Checker Some mixtures of medictions canlad

to serious and even fatal consequences.

Start typing a drug name and select the best match from the list of suggestions. Repeat the process to
add multiple drugs. Once your list is complete, you can check for interactions immediately or save your AT E e (s

list for future reference.

Enter a arug name

ype a drug name in the box abov

To view your previously saved lists, please sign in.




Drugs.com B n Pil Igentifier

Know more. Be sure.

Drug Interaction Report

Drug interactions for the following 2 drug(s):

Unsaved Drug List = Email | 5 Print | Save | New list
metformin

nifedipine

Consumer Professional ¥ Major [¥] Moderate [¥] Minor [¥] Food [¥] Therapeutic Duplication

Interactions between your selected drugs

nifedipine <> metformin

Applies to: nifedipine, metformin

MONITOR: Nifedipine may increase plasma concentrations of meffommia-acincreasing the extent of

absorption. Increased metformin levels may increase the rnisk@f lactic acidosis.

MANAGEMENT: If nifedipine and metformin must be used together, cautious titration of metformin dosage is
recommended. Increased metformin levels may increase the risk of lactic acidosis. Patients should be
advised to monitor their blood glucose and to promptly notify their physician if they experience possible signs
of lactic acidosis such as malaise, myalgia, respiratory distress, hyperventilation, slow or irregular heartbeat,
somnolence, abdominal upset, or other unusual symptoms.

References

1. "Product Information. Glucophage (metformin).” Bristol-Myers Squibb, Princeton, NJ

Interactions Checker Topics & Tools 2 Signin

FD/A CONSUMER UPDATES

Fighting Allergy Season with Medications
Medications for High Blood Pressure

Irritable Bowel Syndrome Treatments Aren't
One-Size-Fits-All

Fighting Diabetes' Deadly Impact on Minorities

More FDA updates




Zusammenfassung

= Gefdhliche Interaktionen sind nicht haufig, aber
viele waren vermeidbar

= |st der Nutzen des 7. oder 8. Medikaments wirklich
so grol}, um gesteigerte Kosten, Komplexizitat des
Schemas und mdgliche Nebenwirkungen zu
rechtfertigen?

= Rezeptfreie Medikamente und Phytopharmaka nicht
vergessen!

= “Therapie vor Prophylaxe”; Pausieren zur
Vorbeugung von Interaktionen (zB Antibiotika Tx) -

= QoL vor Science

i

p




	Folie 1: Arzneimittel-Interaktionen in der Inneren Medizin
	Folie 2: Häufigste UAW
	Folie 3: Hauptschuldige von Nebenwirkungen
	Folie 4: Faktoren für Non-Adhärenz
	Folie 5: Wechselwirkungen: siehe Fachinformation
	Folie 6: Blutungen unter Rivaroxaban oder Warfarin und # Co-Medikamente
	Folie 7
	Folie 8: „Polyquote“ im 2Q19 (Anteil Pat mit ≥10 Med)
	Folie 9
	Folie 10
	Folie 11
	Folie 12: Faustregel 1
	Folie 13
	Folie 14
	Folie 15
	Folie 16: Interaktionen
	Folie 17: Faustregel 2
	Folie 18: Narrow therapeutic index drugs
	Folie 19
	Folie 20: KILM Beleg: „Medikamente / Toxikologie“
	Folie 21: Mechanismen von Interaktionen
	Folie 22: Physikalisch-chemische Ursachen
	Folie 23: Chelatbildung mit Ca2+
	Folie 24: Patientenfall aus der Ambulanz
	Folie 25: Patientenfall aus der Ambulanz
	Folie 26: Patientenfall aus der Ambulanz
	Folie 27: Amlodipin und Aktivkohle
	Folie 28: Ballaststoffreiche Ernährung
	Folie 29: Food und Rivaroxaban (Xarelto®) Interaktion
	Folie 30: Magen pH und Resorption
	Folie 31
	Folie 32
	Folie 33
	Folie 34
	Folie 35: Vericiguat und pH: „Magenschutz“
	Folie 36: Relevante Interaktion der CDK4/6 Hemmer bei Brustkrebs
	Folie 37: Wirkverlust der CDK4/6 Hemmer mit PPI
	Folie 38: Situation ÖGK 1 Halbjahr 2023
	Folie 39: Rescue Remedy
	Folie 40
	Folie 41
	Folie 42
	Folie 43: Interaktionen: P-Glykoprotein Transport
	Folie 44: P-gp Modulatoren
	Folie 45
	Folie 46: DOAK Drug-Drug Interaktionen
	Folie 47
	Folie 48
	Folie 49: Biochemische Mechanismen
	Folie 50: Obst und Fruchtsäfte
	Folie 51: Erfolgreiche Strategien gegen UAW
	Folie 52
	Folie 53
	Folie 54
	Folie 55: Zusammenfassung

