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EinfGhrung zur Gruppenarbeit

» Fallbeispiele

e Onkologische Anfragen

Ziele:

 Erkennen und Bewerten von Arzneimittelinteraktionen
« Erarbeiten von Losungsvorschlagen

* Nutzen verschiedener Informationsquellen
e Fachinformation

o ,Flockhardt-Tabellen®

o Kardiolab

e Lexi-Comp

« Z.T.BC Cancer
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Die ,Flockhart-Tabellen®

@ Division of Clinical Pharmacology | Indiana University Department of Medicine - Mozilla Firefox [;]
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Make a Donation | Department of Medicine
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P450 Drug Interaction Table

SUBSTRATES

2B6

1AZ 2C8 2C9 2C19 2D6 2E1 3A4.5.7

amitriptyline hugrnginn]‘ amndiaguinsz NSAIDs: PPIs: tamoxifen: Anesthetics: Macrolide

caffeine? cyclophosphamide cerivastatin  diclofenact lznsoprazols TAMOXIFEN GUIDE  enflursne antibiotics:
clomipramine efzvirenz * paclitaxel ibuprofen omeprazolez hzlothane clarithromycin
clozapine ifosphamide repaglinide lornoxicam pantoprazole Beta Blockers: isoflurane ervthromyein® (not
cvclobenzaprine methadone sorzfenib mzloxicam rabeorazole carvedilol methoxflurane 285)
estradiol sorafenib torsemide S-naproxen—Hor S-metoprolel zevoflurane NOT szithromycin
fluvoxamine piroxicam Anti-epileptics:  propafencne telithromycin
haloperidal suprofen dizzepam—HNar timaolal acetaminophen—NAPQI
imipramine N-DeMe phenytoin{0) zniline2 Anti-arrhythmics:
mezxiletine Oral S-mephenytoin®  Antidepressants: benzens guinidine—3-COH
naproxen Hypoglycemic ohenobarbitone — 2mitriptvline chlorzoxazonel (not 3A5)
olanz=pine Agents: clemnipramine ethanol
ondansetron tolbutamide amitriptyline desipramine N N-dimethylformamide g di
henacetinl— ipizide carizoorodal fluoxetine theophvlline—8-0H slprazolam
acataminophen—NAPQI citalopram imipramine diazepam—30H
. . c o B i ;
propranolol Angiotensin IT chloramphenicol zzuziine midazolam®
riluzole Blockers: clomipramine . . triszalam?
ropivacaine losartan clopidogrel Antipsychotics:
K 5 i haloperidol

" = cyclophosp haloperndol

tacrine® irbesartan fesshamide Immune
2 hexobzrbitzl perphenazine

theophylline i=parid Modulators:
R Sulfonylureas:  mipramine tisperidone—9-0H
tizznidine sancans thieridzzin

Fertig

http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/
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Die ,Flockhart-Tabellen® >

* Indiana University, Division of Clinical Pharmacology
(Prof. Flockhart)

o Ubersicht von CYP-Substraten, Inhibitoren und

Induktoren

— Gesamttabelle
— Tabelle mit klinisch relevante Substanzen

* Viele Referenzen hinterlegt =Verlinkung mit PubMed
(Abstracts)
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Kardiolab

Synopsis der Arzneimittel-Interaktionen durch CYTOCHROME P450 (CYP)
Lo GENERIC. TRADE CH
freser -
s Abilify
retinol A i
rifabutin Pl e e s Inhabetich g o
e P - | 1) Medikament in der alphabetisch geordnetan
BRI = RID) Actos Liste links aufsuchen und durch Anklicken
| rifapentin Nkt selektionieren (mit * bezeichnete
| rifaximin * jecas Substanzen sind obsolate odar in der
:riluzol |Adartrel Schwaiz nicht erhaltliche Wirkestoffa).
e Adelphan 2) Klicken eines Nummer-Buttons [1-6) bewirkt
| imonabant Ad .bpl' i Informationsausgabe in der gewdnschtan
| risperidon i rasim Zeile (1-8)
| ritonavir -r’-\generase 2) Der Button "clear all , resat" l8=cht alle
| | Agopton [z] Ausgabezeilen.

rivaroxaban ™ -
| > | Akineton
| rofecoxib *
| raninical e | Aldactone [»]

Sel Drug PP 1A2 2B6 2Cc19 2cafg 206 2E1 ZAAfS5/7F
1 rifampicin SS . EE+ EExv ASS/A+BEEH||EE+v 8+ S5. EE+ E+v SS . EE+v
2
2 L
a
5
(-]

clear all . reset

Legende:

« Substrat: Das Arznaimittal als Substrat von gewissen CYP-Enzymen. SS = Hauptabbauweg , s = Nabenabbauweg

« 51551 : Abbauwege erzeugen aktive Metaboliten.

+ enzym Hemmung: Das Arzneimittel wirkt als Hemmer der bezeichneten CYP-Enzymen. ee— = starker Inhibitor . e— = schwacher Inhibitor (mit siner <
2-facher Erhgung der Plasma-AUC bzw. < 50% Clearance-Verminderung)

« Enzym Induktion: Das Arzneimittael wirkt als Induktor der entsprachenden C¥P-Isoferman. EE+ = starker Indulctor (> Z-fache Clearance-ErhShung
bzw. > 50%ige Minderung der Blasma-AUC) , E+ = schwacher Indulktor .

+ Studien-Dokumentation: t = in vitro (Zellkulturen) . v viva,

« #: leeine klinisch relevante Auswirkung auf den Medikamentenspiegel bei Kombination mit CYP-Hemmern (#h) oder -Indultaren (#il.

« PGP (P-GlykoProtein): S5= PGE-Substrat. ee-(a oder ¢} = PGP-Inhibition bei aluter (initizler) oder chronischer Gabe der Wirlesubstanz. * = kiinisch
genutzt als Modulator. EE+ = PGP-Induktion {Stimulation zur vermehrten PGP-Aktivitst). ns = nicht Substrat. nh = nicht Hemmer. ni = nicht Induktor.
« Das CYP2AG6 vird aus darstellerischem Platzmangel nicht in einem sigenen Feld sondern im CYP2B6-Feld aufgefihrt (alsc z.B. 2A655). Es spielt eine
Rolle beim Metabolismus der Coumarin-Antikoagulantien und esiniger weniger anderer Medilkamente. Weiterhin ist es beteiligt bei der Aktivierung der
Brokarzinogenen im Tabakrauch sowie am Nikotinmetabolismus.

» Das CYP2ZCS wird als solches gesondert im Feld 2€8/9 ausgewiesen. Ansensten bezishen sich alle Angaben im Feld ©28/9 auf CYP 2C3.

Die Arzneimittel-Interaktion (AMIA):

Ein Medikament, dessen Elimination (Clearance) zu einem wesenthichen Anteil als Substrat sines bestimmen CYP-Enzyms erfoist, wird in ssinem Abbau beschleunigt und damit in seiner
Wirkung vermindert, wenn das betreffende CYP-Enzym durch andere Medikamente induziert (EE+) wird. Folglich muss es hiher dosiert werden. Umgekehrt wird es aks Substrat eines
CYP-Enzyms, das durch andere Medikaments inhibiert (ee-) wird, werlangsamt eliminiert und in ssiner Wirkung (und Nebenwirkung) werstirkt. Es muss folglich tisfer dosiert bzw.
=in eventuslisr Wirkungsveriust beachtet werden, wenn CYP-Enzym hemmends Medikamente wisder abgesetzt werden. Bei einem “schwachen™ CYP-Hemmer resultiert quantitativ sine
Keiner als 2-fache Erhéhuns des Plasmaspiegels bzw. < 50% Clearancever minderung.
Wird die Hauptwirkung sines Medikamentes durch aktive Metaboliten (1) bestritten
Wirkungsentfaltung verlangsamen und Induktoren diess beschisunizen bzw. verstirkes
Erfolst dis Elimination eines Madikamentss nur zum Teil iiber den Lebermetabotismus, so hat aus pharmakokinetischer Sicht dis Modulation eines "55™-Substrates durch spezifische

CYP-Hemmer /Induktoren natiirlich entsprechend geringere Auswirlkunszen auf den Medikamentenspiegel, als wenn die Medikamentenclearance allein nur iiber den Lebermetabolismus ablEuft |

50 kann die Modulation durch CYP-Hemmer & -Induktoren "paradox” ausfallen, indem CYP-Hemmer die

http://www.kardiolab.ch/CYP450 2JSI.html
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Kardiolab >

 Schweizer Datenbank

e Autor: Dr. med. Franz-Paul Ackermann-Ball,
FMH Innere Medizin Olten

o Substanzspezifische Darstellung von Arzneimittel-
Wechselwirkungen durch CYP450 und PGP

* Auch pflanzliche Wirkstoffe und Nahrungsmittel
 Sehr gute Ubersicht, aber keine konkrete Bewertung
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Drugs.com

@ Drugs.com | Prescription Drugs - Information, Interactions & Side Effects - Mozilla Firefox [__]@]
Datei Bearbeiten Ansicht Chronik Lesezeichen Extras Hilfe S http:/fwww.drugs.com/ D -
- 0 [5) B p
a-ia - C {at _:d- 29~ P E d b v @ -
5| Machrichten || Fortbildungen || Blasen-Ca || Literatur || Apotheke || Martin || Region || Wandern || Reisen ‘24| Wetter vilingen-Schw... [ Donnerwetter -2 Das Hand-FuB-Syndrom ‘!’ schreibuebung_praktc... >

Get Consumer Health
Updates on Drugs.com

FDA

~ Drugs.com ACUNEEE——C——————

L3 Drugs Ato Z v~ Pill Identifier Interactions Checker News & Alerts v Health Professionals ~ Community ~ Mednotes

Drugs by Conditon  Side Effects  Dosage Pregnancy MNew Drugs  Natural Products  Phonetic Search Weterinary Drugs  International  Symptom Checker EED E ﬁ 5l
Discover treatment Having trouble identifying More Specialist Tools Sign In or Register
options with the new ™, your pills or medication?
. - . Pi 1 Custom search for usemame
Symptom Checker | | Trythe Pill Identifier - ot
s s Medical Transcriptionists
| | password
it — e |
4 Drug Interactions Checker Sign In
* Forgot password?
et Started » More >

Harvard
@ Health -
Publicatians Veterinary Edition

« A Guide to Safe Use
of Pain Medicine

i Welcome to Drugs.com - Get Set for Winter
Featured Services < lliness Season

A to Z Drug List Symptom Checker GED Drugs.com is the most popular, comprehensive and up-to-date source of
\to Z Sy Check

= Hyland's Teethin
Drugs by Condition FDA Consumer Updates  drug information online. Providing free, peer-reviewed, accurate and y g

Tablets: Questions

www.drugs.com
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 Amerikanische Datenbank
 FuUr Laien und Fachkreise

* Beinhaltet verschiedene Aspekte zu Medikamenten,
Naturstoffen und Tiermedizin, u.a. ,Interaction Checker*

 Unabhangige Informationen, aber auch Werbung
Quellen der medizinischen Informationen:
 Micromedex™

o Cerner Multum™ (Interaktionsdatenbank)

e Wolters Kluwer™

o Editoren-Team: 3 Apotheker (Australien, Neuseeland)
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Interaktionsdatenbank mit verschiedenen Bewertungen
e Schweregrad

Monitoring, Dosiskorrektur oder meiden der Kombination
Management

Immer auch Hinweise zu Wechselwirkungen mit
Nahrung

Nachtelil: kein direkter Zugriff auf Referenzen
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,BC Cancer Agency

@ BC Cancer Agency - Mozilla Firefox E]‘
Datei Bearbeiten Ansicht Chronik Lesezeichen Extras  Hife @ http: /fwww becancer, b, ca/default.him T
A (o 0 o
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BC Cancer Agency

CARE & RESEARCH

agency of the Provincial Health Services Authority

Patient/Public Info

b Types of Cancer

} Cancer Treatment

} Info for New Patients

} Coping with Cancer

b Library

} Prevention

} Recommended Websites
b Screening Programs

} Complementary Therapies

» More...

AboutBCCA

} Accreditation

} Strategic Plan

} BC Cancer Agency Leadership
b Career Opportunities

} News Centre

} Coming Events

Regional Services

¥ Abbotsford Centre

¥ Centre for the North

¥ Centre for the Southern Interior
¥ Fraser Valley Centre

¥ Vancouver Centre

¥ Vancouver Island Centre

¥ Communities Oncology Network

Research

¥ Clinical Trials Research

b Research Ethics

¥ Rezearch Programs

¥ Technology Development Office
¥ Tumour Tissue Repository

Search ﬁ A

» Contact Us » Compliments & Complaints » Help » Site Map

Health Professionals Info
» Annual Cancer Conference 2010
¥ Cancer Management Guidelines
¥ Chemotherapy Protocols

¥ Cancer Drug Manual

b Cancer Statistics

¥ Continuing Education

¥ Nursing

¥ Nutrition

¥ Supportive Care

» More...

Donating

+ Ways to Give

} Make a Gift in Memory

¥ The Weekend to End Women's Cancers
¥ The Underwear Affair

} The Ride to Conguer Cancer

Vancouver, BC

Qur Locations
Vancouver

600 West 10th Avenue
\V5Z 4E6

604.877.6000
1.800.663.3333 (in BC
and Yukaon)

Fraser Valley

13750 96th Avenue
Surrey, BC V3V 122

What's New Sunday, January 09, 2011

£A4 020 AN0o

www.bccancer.bc.ca
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BC Cancer Agency 2

« Service der British Columbia Cancer Agency

« Informationen fur Patienten und Fachpersonal, z.B.

— Leitlinien far Behandlung und Supportivtherapie
— Chemotherapieprotokolle

 Umfassende Informationen tUber Zytostatika, z.B.
* Nebenwirkungen

* Dosierungen (Organinsuffizienzen, Dialyse etc.)
o Spezielle Applikationsformen

e Sehr guter Pharmakokinetiktell

« Wichtige Interaktionen und Kompatibilitatsdaten
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Lexi-Interact™

Lexi-Comp Online: Lexi-Interact - Windows Int et Explorer bereitgestellt von IT SBK VS

J = (ER uptodate, com,

Datei Bearbeiten Ansiche Favoriten Extras

¢ Faworiten & 5l

(&, Lexi-Comp Online: Lexi-Intsrack

Google | Mehr Add-ons erhalten -

| g v Seits ~ Sicherheit ~ Extras - (g

ON-
IIHE Lexi-Interact™

Enter item name to lookup.

LEXI-CONP

[~] Bantoprazole
Posacon le

Ranitidine

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

=Add another itemis) [Lookup] to
Analyze for potential interactions
between items in the list.

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

Lexi-Comp Online™ Interaction Analysis

Customize Analysis

Only interactions at or above the selected risk rating will be displayed. | A~
Wiew interaction detail by clicking on link.

Pantoprazole

[X] Posaconazole (Posaconazole)
Posaconazole

[*X] Pantoprazole (Proton Pump Inhibitors)

[D] Ranitidine (HZ2-Antagonists)
Ranitidine

[D] Posaconazole (Posaconazole)

Date January 10, 2011

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-
I MP Copyright ©® 1978-2011 Lexi-Comp Inc. All Rights Reserved

Fertig &P Internet Fm v F1o00% <

Apotheke
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Lexi-Interact™

« Kostenpflichtig
« Bestandteil von UpToDate
* [nteraktionen zwischen Arzneimitteln

 Bewertung:
Risikokategorien, z.B.
— C = Monitor
— D = Therapie-Modifikation erwagen
— X = Kombination vermeiden
— Schweregrad und Zeitlicher Beginn
— Bewertung der Quelldaten

e Referenzen
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ARIZONA CERT

ﬁ ArizonaCERT | Center for Education and Research on Therapeutics - Mozilla Firefox
Datei Bearbeiten Ansicht Chronk Lesezeichen Extras Hife | | |j http: {fwww.azcert.org)
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ARIZONA CERT

Center for Education and Working to improve therapeutic
Research on Therapeutics outcomes and reduce adverse events

For Professionals About Us

Infternational Registry for
Drug-induced Arrhythmias

Quick Links
T G Welcome to the Arizona CERT!

Drug-Drug Interactions We are an independent research and education center whose mission is to improve
Ersliz=sionel Bl i therapeutic outcomes and reduce adverse events caused by drug interactions and
drugs that prolong the QT interval, especially those affecting women. The Arizona
CERT is a program of the Critical Path Insfitute 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

SesmlsEny Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ).
Search this site

Consumer Education

@

Consumer Resources Professional Resources
Coogle™ custom Search ™

* Medication Record % * OT Drug Lists
Forms ? * Drug Interactions Table
New! CME/CE module for 2 s FAQ * Reagister for Updates

healthcare professionals on » Register for Updates
drug-drug interactions!

Deadty Errors of Commission

Highlights

www.qtdrugs.com
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ARIZONA CERT

 Arizona Center for Education and Research on
Therapeutics

 Informationen fur Patienten und Fachkreise
o Schwerpunkt: Medikamente, die die QT-Zelit verlangern

« Sehr gute Ubersichtstabelle mit Risikobewertung
— Bekanntes Risiko
— Mogliches Risiko
— Bei Risikopatienten meiden
— Geringes Risiko, problematisch nur bei zusatzlichen Risikofaktoren
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Grenzen von Datenbanken

« Jewellige Zielrichtung beachten (z.B. beinhalten CYP-
spezialisierte Datenbanken keine WW beiAusscheidung
Uber die Niere)

« Nicht immer direkter Zugang zu Referenzen
 Fehlende Arzneistoffe, z.B. Phenprocuomon
 Ubertragbarkeit von anderen Substanzen (z.B. Warfarin) ?

« Fazit: Datenbanken sind wichtige Hilfsmittel, aber

« fur Datenauswahl und Datenbewertung ist Fachkompetenz
unbedingt erforderlich !
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