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HERPES ZOSTER

In Folge einer Immunschwéche kann es Jahre oder Jahrzehnte nach einer durchgemachten Windpocken-
infektion zu einer Reaktivierung des Varizella-Zoster-Virus kommen. Maligne Erkrankungen und immun-
supprimierende Chemotherapien zahlen zu den bekannten Ausldsern einer Glirtelrose. Zur Behandlung
des Herpes zoster sind neben Brivudin auch Aciclovir und seine Pro-Drugs Famciclovir und Valaciclovir
Zugelassen.

Es ist kein seltenes Ereignis, dass ein wegen eines Malignoms chemotherapeutisch behandelter Patient
zusatzlich eine akut behandlungsbedirftige Giirtelrose entwickelt. In diesen Fallen kdnnen mehrere
Arzte in die Behandlung eingebunden werden — neben dem Onkologen zum Beispiel der Hausarzt
oder ein Dermatologe. Eine Situation wie diese, in der mehrere Arzte Arzneimittel verordnen, ohne eine
vollstandige Ubersicht iber alle bei dem individuellen Patienten angewendeten Arzneimittel zu haben,
erhoht regelmaBig das Risiko fir die Nichtbeachtung von Kontraindikationen und/oder Wechsel-
wirkungen. Fallt in der beschriebenen Situation die Entscheidung zugunsten von Brivudin, ohne dass
die erforderliche Karenzzeit von vier Wochen zu einer Therapie mit 5-Fluorouracil (5-FU) oder anderen
5-Flucropyrimidinen eingehalten wird, kommt es zu einer potenziell tadlichen Intoxikation.
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Dihydropyrimidine B-Alanine
aminohydrolase synthetase

Dihydropyrimidine
dehydrogenase

PRAC-EMPFEHLUNGEN IM RAHMEN VON EU-REFERRAL-VERFAHREN

FLUOROURACIL, CAPECITABIN, TEGAFUR UND FLUCYTOSIN: EMPFEHLUNG ZUR TESTUNG
UND BEHANDLUNG

(abgeschlossene PRAC-Bewertung im Rahmen eines Verfahrens nach Artikel 31 der
Richtlinie 2001/83/EG, gestartet am 15.03.2019, Abschluss [CHMP-Stellungnahme] am
12.03.2020, EMEA/H/A-31/1481)

Der PRAC empfiehlt, dass Patienten auf das Fehlen bzw. den partiellen Mangel des Enzyms Dihydropy-
rimidin-Dehydrogenase (DPD) getestet werden sollten, bevor sie eine Krebsbehandlung mit fluoroura-
cilhaltigen Arzneimitteln beginnen, die durch Injektion oder Infusion (Tropf) verabreicht werden. Diese
Empfehlung gilt entsprechend fiir die Behandlung mit den verwandten Wirkstoffen Capecitabin und
Tegafur, die im Korper in Fluorouracil umgewandelt werden.
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original article
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Polypharmacy and inappropriate prescribing in elderly
internal-medicine patients in Austria

Jochen Schuler’, Christina Diickelmann?, Wolfgang Beind|?, Erika Prinz', Thomas Michalski', Max Pichler’
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Schweregrad der Wechselwirkung Kurzbeschreibung

kontraindiziert

schwerwiegend

mittelschwer

gering

produktspezifische Warnmeldung
keine Interaktionen zu erwarten
keine Aussage maglich
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CYP2A6  10% 3% CYP3A4/5
3% 38%
CYP2C8/9
15%
CYP2C19
o CY;EE] CYP2D6 :‘Wg"fapamil, Nifedipin, Ciclosporin,
& 19% Cyclophosphamid, Midazolam,
Tamoxifen

B Abb. 2.8 Verschiedene CYP-Isoformen im Metabolismus der L(4 5 7.8, 11,17, 19, 21, 24, 27, 51
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TABLE 1
Significant Cytochrome P450 Enzymes and Their Inhibitors, Inducers, and
trat,
) n Enzyme  Potent inhibitors™ Potent inducerst Substrates I
$ B ‘ CYP1A2  Amiodarone (Cordarone), Carbamazepine (Tegretol).  Caffeine, clozapine
cimetidine (Tagamet), ciprofloxacin  phencbarbital, rifampin (Clozaril),
ﬂ A I / (Cipra), fluvoxamine (Luvox) (Rifadin), tobacco theophylline
CYP2C9 Amiodarone, fluconazole Carbamazepine, Carvedilol (Corag)
(Diflucan), flucxetine (Prozac), phenobarbital, phenytain celecoxib
metronidazole (Flagyl), ritonavir (Dilantin), rifampin (Celebrex}, glipizide
(Norvir}, (Glucotrol}
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trimethoprim/sulfamethoxazole
(Bactrim, Septra)

CYP2C19 Fluvoxamine, isoniazid (INH).
ritonavir

CYP2D6 Amiodarone, cimetidine,
diphenhydramine (Benadryl),
fluoxetine, paroxetine (Paxil)
quinidine, ritonavir, terbinafine
(Lamisil)

CYP3A4  Clarithromycin (Biaxin), diltiazem
and (Cardizem), erythromycin,
CYP3A5  grapefruit juice, itraconazaole

(Sporanox), ketoconazole (Nizoral),

nefazodone {Serzenel). ritonavir,
telithromycin (Ketek), verapamil
(Calan)

Carbamazepine, phenytain,
rifampin

Mo significant inducers

Carbamazepine Hypericum
perforatum (St. John's wort),
phenobarbital, phenytoin,
rifampin

ibuprofen {Motrin).
irbesartan (Avapra),
losartan (Cozaar)

Omeprazole
(Prilosec),
phenobarbital,
phenytoin
Amitriptyline,
carvedilol. codeine,
daonepezil (Aricept)
haloperidol (Haldol),
metoprolol
(Lopressor),
paroxetine
risperidone
(Rizperdal)
tramadel (Ultram})
Alprazolam (Xanax),
amlodipine
(Norvasc),
atorvastatin (Lipiter),
cyclosperine
(Sandimmune},
diazepam (Valium)
estradiol (Estrace)
simvastatin (Zocor).
sildenafil (Viagra),
verapamil, zolpidem
(Ambien)
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Foods and their influence on drug
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Food.

Mechanism.

Drugs affected.

/

\
= Avocado

+ Brassicas (brussel sprouts, broccoli, cabbage)

Enzymatic inductor

Acenocoumarol, warfarin

e

Grapefruit juice

« Calcium channel blockers: Nifedipi
& Cyclosporine, tacrolimus
s Terfenadine, astemizole

« Cisapride, Pimozide

, Felodipine, Nimodipine, Amlodipi

* Ci ine, Alprazelam, Triazolam
Soya Enzymaﬁcinhibiliun\ Clozapine, Haloperidol, Olanzapine, caffeine, NSAlAs, Phenytoin, Zafirlukast, warfarin
Garlic Increases antiplatelet activity \ g e
QSAIA, acetylsalicylic acid
Ginseng To be determined \ Warfarin, Heparin, Aspirin and NSAIA
Ginkgo biloba Strang inhibitor of platelet aggregation factor \ Warfarin, Aspirin and NSAIA

Hypericum perforatum (St John's wort)

Enzymatic inductor (CYP450)

Warfarin, Digoxin, Theophylline, cyclosporine, phenytoin and antiretrovirals

Ephedra Receptor level agonist MAOI, central nervous system stimulants, alkaloids ergotamines and xanthines
Kava (Piper methysticum) Unknown Levodopa
Ginger Inhibits thromboxane synthetase (in vitro) Anticoagulants
Chamomile Unknovm Benzodiazepines, barbiturates and opioid
Hawthorn Unknown Beta-adrenergic antagonists, Cisapride, Digoxin, Quinidine
&1-- 2 & 2 - "
12" = ,?
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amitriptyline ]
caffeine? J
clomipramine
clozapine
cyclobenzaprine
duloxetine
8 EIIEII n " E n 85 # estradiol
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fluvoxamine
haloperidol
imipramine
N-DeMe
mexiletine
nabumetone
naproxen
olanzapine
ondansetron
phenacetinl—
acetaminophen
—NAPQI
propranolol
riluzole
ropivacaine
tacrine?
theophylline?
tizanidine
triamterene
verapamil
(R)warfarin
zileuton
zolmitriptan
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Irreversible inhibition of CYP3A by
ritonavir via what mechanism?
R1

\

e

— R2
4

Ritonavir

o

%
%) Enzymatic activivty(%)
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Medikament [PAXLOVID 150 mg + 100 mg - Filmtabletten

Medikamentendetails t Vertrieb/Darreichungsform py i | Aquivalenzprodukte KHIX | Fact
SG 1 2Pt Effekt kurz
< ler | Alfuzosin Ritonavir Verstarkte Wirkungen von Alfuzesin — Blutdruckabfall

1 Amiodaron Ritonavir Verstarkte Wirkungen der —t maglich

1 Avanafl Ritonavir Verstarkte Wirkungen von Avanafil — Gefahr von Blutdruckabfallen

(y * I n E l 1 Cariprazin Ritonavir Verstarkte Wirkungen von Cariprazin

0 . H 1 Clozapin Ritonavir Verstarkte unenwanschte Wirkungen von Clozapin

1 Colchicin Ritonavir Gefahr einer ColchicinIntoxikation
1 Dapoxetin Ritonavir Verstarkte Wirkungen von Dapoxetin moglich
1 Darifenacin Ritonavir Verstarkte Wirkungen von Darifenacin
1 Diazepam Ritonavir Verstarkie 3 Wirkungen der B méglich
1 Dihydroergotamin Ritonavir Verstarkte Wirkungen der — Gefahr des
1 Domperidon  Ritonavir Verstarkte Wirkungen von Domperidon / Erhohtes Risiko von ventrikularen Tachykardien
1 Dronedaron Ritonavir Verstarkte Wirkungen der —t moglich
1 Eliglustat Ritonavir Verstarkte Wirkungen von Eliglustat moglich
1 Eplerenon Ritonavir Verstarkte Wirkungen von Eplerenon
1 Eszopiclon Ritonavir Verstarkte sedative Wirkungen moglich
1 Fesoterodin Ritonavir Verstarkte Wirkunaen von Fesoterodin bzw. Desfesoterodin méalich
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Check http:/iwww.covid19-druginteractions.org andlor mmﬂww |ﬂm3:lo
rmm;nmzpn: check for potential drug it e "“""m'
« Over the counter medications including all herbal and vitamin ACE inhibitors
supplements Acid reducing agents (antacids, PPls,
+ Recreational drugs histamine receptor antagonists
« Other g given y of ina Aspirin
hospital setting including: Azathioprine
o Chemotherapy or other biologictargeted immune therapy in Beta blockers
the last month Corticosteroids (oral, inhaled, topical)
o late substitution Fluvastatin
No o HCV/HBV/HIV treatment Furosemide
[t o | ives (except imp pot) S AL
Amiodarone Midazolam (oral) o Sterod injections Y oy Inplant ox depct
Aliskiren Neratinib o Depot antipsychotics lr“"""gt'ex in :
Apixaban® Pethidine o Mulliple sclerosis treatment el e brensd
Avanafil Phenobarbital Insulin
Bosentan Primidone Levothyroxine
Carbamazepine Pimozide ’ m:‘m
e ol ANY RED or AMBER interactions? ~ _NO v ) antibodies (mAbs)
Clonazepam Quinidine J Mycaphenola
Clopidogrel” Rifampicin Non-steroidal anti-inflammatories (NSAIDs)
Clozapine Rivaroxaban® Yes ‘ Pravastatin
Colchicine 3 g
Diazepam* Sildenafil (for pulmonary Review on ty of Liverpool COVID-
Disopyramide hypertension) 19 page and ider the things:
o bzt «+  Can the medicine be safely withheld for 8 days? E.g. simvastatin
Eplerenone Sodium fusidate * Can a dose adjustment be easily made? Take into account patient
Everolimus St John's Wort d ing, use of li aids such as webster packs and Give nirmatrelvir plus
Ergomeiring Tucrolmus whether different strengths of medication(s) will be required. > ritonavir (Paxlovid)
o] Ml vl bl * Will the patient understand if advised of adverse reactions to monitor for | ygs
Lercanidipine” Ticagrelor and what to do if they occur?
L afil (for p ¥ * How long since intervention has occurred? |.e. clopidogre!
v«mhmm] Clinical decision based on all the inds patient Nirmatrelvir plus ritonavir
p it P A P o P o $ ‘P“’M do.lﬂ’
with specialist if required and patient to determine if nirmatrelvir plus ritenavir !
*uniess medicine can be safely stopped for 8 days. is appropriate. ©GFR > 60 mL/min:
For more information on when medications can be 300mg nirmatrelvir (2x150mg
chack University of Liverpool COVID capsules) + 100mg ritonavir (1x100mg
18 resource page No ‘ capsule) twice daily for 5 days.
Note: list of medications is not exhaustive and may @GFR 2 30 to < 60mL/min:
o et e i) T
+ 100mg ritonavir (1x100mg capsule)
‘ twice daily for 5 days
[ No viematranir s onavi (Paove) | e ——
12" * ,
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Geschaftsstelle der AMK BARMHERZIGE
P ARZNEIMITTEL Hedearate? e e
10557 Berlin
A KOMMISSION ot O G
der Devischen Apotheker Fax: 020 40004-553

amk@arzneimittelkommission.de
www.arzneimittelkommission.de

AMK
24/12
Information der Hersteller

Rote-Hand-Brief zu Paxlovid® ( ¥, Nirmatrelvir, Ritonavir): Erinnerung an
Wechselwirkungen mit bestimmten Immunsuppressiva mit moglichen
lebensbedrohlichen und tddlichen Folgen

AMK / Die Firma Pfizer Pharma GmbH erinnert in Abstimmung mit der EMA und dem
BfArM mittels Rote-Hand-Brief an bereits bekannte Arzneimittelwechselwirkungen mit
mdéglichen lebensbedrohlichen und tédlichen Folgen von Paxlovid® (¥, Nirmatrelvir
und Ritonavir) 150 mg + 100 mg Filmtabletten mit bestimmten Immunsuppressiva mit
geringer therapeutischer Breite (1).

Die Kombination aus Nirmatrelvir und Ritonavir wird angewandt zur Behandiung
einer Coronavirus-Krankheit 2019 (COVID-19) bei Erwachsenen, die keine
zusétzliche Sauerstoffzufuhr bendétigen und ein erhéhtes Risiko haben, einen
schweren COVID-19-Verlauf zu entwickeln.

Die gleichzeitige Gabe von Paxlovid®, einem starken CYP3A-Inhibitor, und
bestimmten Immunsuppressiva mit geringer therapeutischer Breite, die Uber CYP3A
metabolisiert werden, wie z. B. Calcineurin-Inhibitoren (Ciclosporin, Tacrolimus) und
mTOR-Inhibitoren (Everolimus, Sirolimus), kann aufgrund von pharmakokinetischen
Wechselwirkungen zu lebensbedrohlichen und tddlichen Reaktionen fiihren. In
mehreren Féllen erreichten die Plasmakonzentrationen der Immunsuppressiva
schnell toxische Werte, so dass es zu lebensbedrohlichen Situationen und
Todesfallen kam. @
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Wie erkenne ich Patient*innen, bei denen besondere Vorsicht geboten ist? Fortschritt 53%

Patient*innenbezogene Kriterien

Krankheitsbezogene Kriterien

Arzneistoffbezogene Kriterien
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Arzneistoffbezogene Kriterien Fortschritt 35%

Amiodaron (z_'

Antikoagulantien
Zytoralia ’fr‘
Antiepileptika

i
r—
HIV-Medikation = /

4

Medikation bei Hepatitis C

Verordnung mehrerer serotonerger Medikamente
Kombination von mehreren Medikamenten mit
anticholinergem Potential

9. Antiepileptika

10. HIV-Medikation

11. Medikation bei Hepatitis C

12. Verordnung mehrerer serotonerger Medikamente:

Cole LI R T

13. Kombination von mehreren Medikamenten mit
anticholinergem Potential
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5 Arzneistoffbezogene Kriterien Fartschritt 20%
5 + Antiepileptika
» HIV-Medikation
JE + Medikation bei Hepatitis C —
+ Verordnung mehrerer serotonerger Medikamente: f
Z o Antidepressiva
SSRI o

(el
o Lithium

o MAO- Hemmer (Moclobemid, Linezolid, Tranylcypromin,..)
o Dextromethorphan (Achtung freiverkaufliche Hustenmittel!)
o Opioide wie Methadon, Fentanyl und Tramadol

>

+ Kombination von mehreren Medikamenten mit anticholinergem
Potential

o Antidepressiva (Trazodon, Triyzklische Antidepressiva,..)
o H2-Antihistaminika (Ranitidin, Famotidin)

o H1-Antihistaminika (Diphenhydramin, Dimenhydrinat,..)
o Antipsychotika (Haloperidol, Quetiapin,..)

o Spasmolytika (Trospium, Oxybutynin, Solifenacin,...)
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Tab.2 Methotrexat — Mechanismen und Bewertung der pharmakologischen Wechselwirkungen
Substanz/Substanzklasse Mechanismen der Interaktion (Auswahl) | Mdgliche Auswirkung Klinische Referenz
Bedeutung
Wechselwirkungen mit publizierter Evidenz®
. Acetylsalicylsaure Verminderte tubulire Sekretion, Verdran- | Verstarkung von Wirkung | A 3.4
) {Analgetische Dosierungen =2 g/Tag) gung aus Plasmaeiweifbindung und Toxizitat
# & Acetylsalicylsure Keine D -
{Dosierung zur Thrombozytenaggregati-
onshemmung 80-100mg/Tag)
Cotrimoxazol Additive folatantagonistische Wirkung Verstarkung von Wirkung | A 3.4
(Therapeutische Dosierung 2-mal und Knochenmarktoxizitit und Toxizitat
960 mg,/Tag)
Cotrimoxazol Keine D [5]
(Dosierung als Pneumozystis-Prophylaxe
960 mg 3-mal/Woche)
Isoniazid Additive Hepatotoxizitat Transaminasenerhdhung C o]
{Zur Behandlung der latenten Tuberkulose
mit 300mg/Tag)
Leflunomid (in der Additive Hepato- und Hamatotoxizitat Transaminasenerhihung C [11-13]
Kombinations-csDMARD-Therapie der und Zytopenien
RA mit 10-20mg/Tag)
NSAR Verminderte tubulire Sekretion, vermin- | Verstarkung von Wirkung | Abhangig [6-9]
derte renale Perfusion mit Einschrinkung | und Toxizitat von Nieren-
der Nierenfunktion, Verdrangung aus Plas- funktion B
maeiweilbindung oderC
Penicilline Verdringung aus Plasmaeiweilbindung Verstarkung von Wirkung | B [16]
und Toxizitat
Probenecid Verminderte renale Ausscheidung ven Verstarkung von Wirkung | B [15]
Methotrexat und Toxizitat
Sulfasalazin Hemmung der Folsduresynthese durch Verstarkung von Wirkung | D 4]
Sulfasalazin und Toxizitat
Metamizol Synergistische Knochenmarktosxizitat Erhéhte Rate an Agranulo- | B (A bei 7]
Zytose Alter
=80 Jahre)
= l) H 9
12" = 9
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= Interaktionsmonographie

EFFEKT: Die gleichzeitige Behandlung mit Brivudin kann die Toxizitat von -
Fluoropyrimidinen (Fluorouracil und seine Prodrugs Capecitabin und Tegafur sowie~
das Antimykotikum Flucytosin) erheblich verstarken: Schwere unerwinschte
Wirkungen wie Diarrhoen, Erbrechen, Mukositis, Knochenmark- und Blutbildschaden
sowie ausgepragte Anorexie sind in vielen Fallen beschrieben
innerhalb weniger Tage zum Tode gefihrt.

MECHANISMUS: Briwvudin bzw. dessen Metabolit (Bromvinyluracil) hemmen
irreversibel die Dihydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD), die zu mehr als 80% fur
den Abbau der Fluoropyrimidine verantwortlich ist. Nach einem 7-tagigen
BehandTungszyklus mit Brivudin ist die volle Aktiwvitat der DPD nach etwa 18
Tagen wieder hergestellt.

Das Antimykotikum Flucytosin wird selektiv von Pilzen aufgenommen, desaminiert
und als Fluorouracil in die Pilz-RNS eingebaut, wo es eine fehlprogrammierte
Proteinbiosynthese induziert; vom Menschen wird Flucytosin praktisch nicht
metabolisiert: im Serum wird nur unverandertes Flucytosin gefunden.

MASSNAHMEN: Die gleichzeitige Behandlung mit Brivudin und einem Fluoropyrimidin
ist streng kontraindiziert; die Kontraindikation gilt auch fur &ulerlich
angewandtes Fluorouracil und fir das Antimykotikum Flucytosin. Eine
Fluorouracil-Vergiftung kann bei verminderter DPD-Aktivit&t (durch angeborenen
Mangel oder Einnahme won Brivudin) auch bei lokaler Anwendung von Fluorouracil
auftreten. Das Interaktionsrisiko mit Flucytosin ist allerdings gering.
Zwischen der Behandlung mit Brivudin und Fluoropyrimidinen muss ein zeitlicher
Abstand von mindestens 4 Wochen eingehalten werden. Als zusatzliche
Vorsichtsmalnahme soll bei Patienten, die vor kurzem Brivudin erhalten haben,
die Aktivitat der DPD bestimmt werden.

Im Falle einer versehentlichen gleichzeitigen Behandlung sollen sofort Malnahmen
ergriffen werden: Einweisung ins Krankenhaus, Verhiitung von systemischen
Infektionen sowie Flassigkeits- und Elektrolytersatz.
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APOTHEKERVERLAG |
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Interaktionen

\ SEFEERE x juilon [QUILONORM retard - Filmtab[=]
Narwetterte suche x [COMEPRIL - Tabletten [~
Interaktionen . T - -

X |FLUANXOL - Depot Ampullen_E]
ATC human x [NEUROLEPSIN - Tabletten [+]
ATC veterinar ;
* | SAROTEN - Filmtabletten 10 ||Z|
Indikation human x euthyrox [EUTHYROX 25 Mikrogramm -[=|
Indikation veterinar A j ]
x herzschutz |HERZSCHUTZ ASS "ratiophallz
S GRS x [BEZ [IVADAL - Filmtabletten =
BEZ - Handelsname E] [
Impressum
@Imeraktionscheck _] Eingaben léschen
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Interaktion: Verstarkte Lithium-Toxizitat

Uberwachung / Anpassung

Lithiumsalze
QUILONORM retard - Filmtabletten
Lithium carbonat

Interaktion: Verstarkte Lithium-Toxizitat

Uberwachung / Anpassung

Lithiumsalze
QUILONORM retard - Filmtabletten
Lithium carbonat

Interaktion: Erhohte Gefahr neurotoxischer und kardiotoxischer Wirkungen

I Uberwachung / Anpassung

Neurcleptika
QUILONORM retard - Filmtabletten
Lithium carbonat

Interaktion: Verstarkte Lithium-Toxizitat

Uberwachung / Anpassung Lithiumsalze
COMEPRIL - Tabletten
Enalapril

Thiazid-Diuretika und Analoge
COMEPRIL - Tabletten
Hydrochlecrothiazid

ACE-Hemmer
COMEPRIL - Tabletten
Enalapril

Lithiumsalze
FLUANXOL - Depot Ampullen 100 mg
Flupentixol

ACE-Hemmer
NEUROLEPSIN - Tabletten
Lithium carbonat

12 *




.Verstarkte Lithium-Toxizitat | NR: 412; Nr. Lt. API:

Substanzgruppe 1: 069 | Lithiumsalze

Substanzgruppe 2: 001 | ACE-Hemmer

Interaktionstyp: 2 pharmakokinetische Interaktion

&)

Klinische Bedeutung: |3 Uberwachung / Anpassung

6 MaBnahmen sind in jedem Fall erforderlich: Alternativarzneimittel, zeitliche Trennung der Einnahme,
Dosisanpassung, Dosisbegrenzung; Uberwachung auf unerwinschte Wirkungen.

Verstarkte Lithium-Toxizitat

EFFEKT: Gleichzeitige Behandlung mit ACE-Hemmern kann die Wirkungen von
Lithium verstarken. Symptome einer Lithiumintoxikation wie

Polyurie, Polydipsie, Tremor, Durchfall, Erbrechen, Muskelschwiche,
erhdhter Muskeltonus, Madigkeit, Koordinations-, Konzentrations- und
Artikulationsstorungen, Konfusion, Schwindel und Nystagmus konnen
einige Tage nach Beginn, aber auch im spéteren Verlauf der Behandlung
auftreten, wenn zusatzlich Risikofaktoren hinzukommen, z.B. Volu-
menverlust durch eine Diarrhoe oder beeintrachtigte Nierenfunktion.
Schwere Lithiumintoxikationen zeigen sich durch Tinnitus,
verschwommenes Sehen, Ataxie, Apathie, Herzrhythmusstérungen
(QT-Zeit-Verlangerung), Kreislaufkollaps, Nierenfunktionsstorungen

und Koma und kennen todlich ausgehen.

MECHANISMUS: ACE-Hemmer reduzieren Ober eine Hemmung der Angiotensin-II-
Bildung die Aldosteronkonzentration im Plasma. Dadurch steigt die
Natriumausscheidung. Lithium wird hauptsachlich renal ausgeschieden

und zu etwa 80% tubular - parallel zu Natrium - reabsorbiert. Bei

erhohter Natriumkonzentration im Tubulus wird daher mehr Lithium

reabsorbiert. Ausserdem konnte eine verminderte Nierenfunktion -

ausgeldst durch ACE-Hemmer oder Lithium cder beide - eine Rolle

spielen.

MASSNAHMEN: Die gleichzeitige Behandlung mit Lithiumsalzen und ACE-Hemmern
wird nicht empfohlen. Dies gilt besonders fur Patienten mit

Risikofaktoren wie Volumenmangel, Niereninsuffizienz, Herzin-

suffizienz sowie hoherem Lebensalter. Bei Patienten, die dennoch

gleichzeitig mit beiden Stoffen behandelt werden, soll die
Lithium-Plasmakonzentration besonders sorgfaltig uberwacht und die

Lithiumdosis nach Bedarf reduziert werden. Die Patienten scllen

daruber Informiert sein, dass sie Lithium bei den ersten Anzeichen

einer Intoxikation sofort absetzen missen.

KOMMENTAR: In einer Studie an 20 Patienten erhéhte die Behandlung mit
einem ACE-Hemmer die Lithium-Serumkonzentration um durchschnittlich
35%. Vier Patienten zeigten Intoxikationssymptome.

ELithium hat eine kleine therapeutische Breite: Therapeutische Plas-

ma- konzentrationen von Lithium betragen 4-8 myg/ml (0,4-1,2 mmol/1}.
Toxische Plasmakonzentrationen beginnen bei 13 myg/ml (1,5 mmol/l).
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BEZ - Handelsname
J Interaktionscheck

gefundene Interaktionen (Ubersich

Klinische Bedeutung

Interaktion: Gefahr der Colchicin-Intq

kontraindiziert

12" *

Wy,

efundene Interaktionen (Ubersicht):
COLCTAB 1 mg - Tabletten <> KLACID - Filmtabletten 250 mg

kontraindiziert
Interaktion: Colchicin (intraoral, peroral) <> Clarithremycin (intracral, invasiv, peroral)
Gefahr der Celchicin-Intexikation

gefundene Interaktionen (Detail):

I COLCTAB 1 mg - Tabletten <> KLACID - Filmtabletten 250 mg

Interaktionspartner 1: | Colchicin (intracral, peroral)

Interaktionspartner 2: | Clarithromycin (intracral, invasiv, peroral}

Klinische Relevanz:

Pharmakologischer Effekt (Kurzfassung):
Gefahr der Colchicin-Intoxikation

Pharmakologischer Effekt: Bei gleichzeitiger Behandlung mit Colchicin und dem Makrolid-Antibiotikum
Clarithromycin kénnen nach einigen Tagen Colchicin-Intoxikationssymptome wie Enteritis mit Erbrechen und
schwerer Diarrhoe oder Nierenschadigung, sowie bei langerer Anwendung Alepezie, Rhabdomyaclyse und
Blutbildschaden auftreten. Dies ist durch mehrere Fallberichte beschrieben, zum Teil mit letalem Ausgang.

Mechanismus: Die Elimination des P-Glycoprotein/CYP3A4-Substrats Colchicin wird durch Makrolid-Antibiotika,
die sowchl CYP3A4 als auch P-Glycoprotein hemmen, beeintrachtigt: Clarithromycin, 250 mg zweimal taglich
aber 7 Tage, erhéhte die Bioverfugbarkeit einer 0,6-mg-Einzeldosis Colchicin im Schnitt auf das 3,4-Fache.

MaBnahmen: Die gleichzeitige Behandlung mit Celchicin und Clarithromycin ist kontraindiziert. Als alternatives

Makrolid-Antibiotikum kann mit Vorsicht Azithromycin eingesetzt werden; in der Regel sind dabei keine
Dosisanpassungen nétig, auf eine verstarkte Colchicin-Toxzitat ist dabei denncch zu achten.

??

; : 845

+ 1

KRANKENHAUS

| }

12 *

Lexicomp® Drug Interactions

Add items to your list by searching below

ITEMLIST
Clear List
Acetylcysteine
Clarithromycin
Colchicine
Ibuprofen
Lansoprazole
Losartan and Hydrochlorothiazide
MetFORMIN
Zolpidem

Display complete list of interactions for an individual
item by clicking item name.
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n Avoid combination Ionitor therapy A No known interaction

Consider therapy modification = No action needed More about Risk Ratings v

7 Results Filter Resul

Colchicine
Clarithromycin (CYP3A4 Inhibitors (Strong))

Colchicine
Clarithromycin (P-glycoprotein/fABCB1 Inhibitors)

Ibuprofen (Nonsteroidal Anti-Inflammatory Agents)
Losartan and Hydrochlorothiazide (Angiotensin Il Receptor Blockers)

Ibuprofen (Nonsteroidal Anti-Inflammatory Agents)
Losartan and Hydrochlorothiazide (Thiazide and Thiazide-Like Diuretics)

MetFORMIN (Antidiabetic Agents)
Losartan and Hydrochlorothiazide (Hyperglycemia-Associated Agenis)

MetFORMIN (Antidiabetic Agents)
Losartan and Hydrochlorothiazide (Thiazide and Thiazide-Like Diuretics)

Zolpidem
Clarithromycin
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Title Colchicine / CYP3A4 Inhibitors (Strong) Print
Dependencies

- Brand Name: Recommendations for management of this interaction differ between the Colcrys and Mitigare or Gloperba branded products.

Hepatic Function: Use of the Colcrys branded product in combination with strong CYP3A4 inhibitors in patients with impaired hepatic function is contraindicated. In
patients with impaired hepatic function receiving the Mitigare or Gloperba branded products, use in combination with drugs that inhibit both CYP3A4 and P-glycoprotein is
contraindicated.

Indication: Management of this interaction and specific dose reductions vary according to indication for colchicine use

Renal Function: Use of the Colerys branded product in combination with strong CYP3A4 inhibitors in patients with impaired renal function is contraindicated. In patients
with impaired renal function receiving the Mitigare or Gloperba branded products, use in combination with drugs that inhibit both CYP3A4 and P-glycoprotein is
contraindicated

Risk Rating D: Consider therapy medification
Summary CYP3A4 Inhibitors (Strong) may increase the serum concentration of Colchicine. Severity Major Reliability Rating Good

Patient Management In patients with normal renal and hepatic function using the Colcrys branded product, dose reductions are required when combined with, or when used
within 14 days of, strong CYP3A4 inhibitors. For gout flare treatment: reduce initial dose to 0.6 mg x 1 dose, followed by 0.3 mg 1 hour later, with next dese no sooner than 3
days later. For gout flare prophylaxis: if target dose would otherwise be 0.6 mg daily, change to 0.3 mg every other day, and if target dose would otherwise be 0.6 mg twice daily,
change to 0.3 mg daily. For treatment of Familial Mediterranean Fever: decrease dose to no more than 0.6 mg per day (0.3 mg twice daily). Additionally, patients receiving
colchicine for gout prophylaxis who are being treated with or recently completed treatment with a drug that is a CYP3A4 or P-gp inhibitor, should not be treated with colchicine for
gout flares.

In patients with normal renal and hepatic function using the Mitigare or Gloperba branded product for gout prophylaxis, concomitant use should be avoided if possible. If
coadministration is necessary, reduce the daily dosage or dose frequency and monitor closely. For use specifically with posaconazole, the Gloperba product label recommends
reducing the colchicine dose to 0.24 mg (2 mL) daily.

Do not the Colerys branded product in combination with P-glycoprotein/ABCB1 inhibitors is contraindicated in patients with renal or hepatic impairment. The Colcrys prescribing
information lists this combination as contraindicated. Do not use the Mitigare or Gloperba branded products in combination with drugs that inhibit both P-gp and CYP3A4 in
patients with renal or hepatic impairment. The Mitigare and Gloperba prescribing information list this combination as contraindicated.

CYP3A4 Inhibitors (Strong) Interacting Members Atazanavir, Clarithromycin, Cobicistat, Darunavir, Idelalisib, Indinavir, Itraconazele, Ketoconazole (Systemic), Lepinavir,
MIFEPRIStone, Nefazodone, Nelfinavir, Ombitasvir, Paritaprevir, and Ritenavir, Ombitasvir, Paritaprevir, Ritonavir, and Dasabuvir, Pesaconazole, Ritonavir, Saquinavir,
Telithromycin, Voriconazole

PIEHIEES ] fSeveral case reports describe severe episodes of colchicine toxicity (inclu
lassociated with concurrent use of colchicine with the strong CYP3A4 inhibitor clarithromycin, some of which have been fatall

gastrointestinal symptoms, hematologic abnormalities, neuropathies, myopathies)
12345
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Unsaved interactions list
amiodarone [

digoxin 7

Check Interactions Save
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Drug Interaction Report

2 potential interactions found for the following 2 drugs:
+ amiodarone
* digitoxin

Add another drug

Consumer QE{a{ESSNE]

Major (1) Moderate {0) Minor (0) Food (1) Therapeutic Duplication {0)

Interactions between your drugs

amiodarone & digitoxin

Applies to: amiodarone, digitoxin
ADJUST DOSE: Coadministration with amiodarone may increase serum digoxin concentrations by up to
100%, frequently resulting in clinical toxicity. In children, this percentage may be even higher. Amiodarone
has been suggested to increase intestinal transit time, reduce renal clearance and volume of distribution,
displace digoxin from protein binding sites, as well as induce hypothyroidism, all of which may contribute
to increased serum digoxin levels. In addition, both drugs may have additive bradycardic effects. Torsade
de pointes cardiac arrhythmia has been reported. The interaction also has occurred with digitoxin.

MANAGEMENT: The need for continued digitalis therapy should be evaluated if amiodarone is prescribed
to patients treated with digitalis. Empirical reduction of digitalis dosage by one-third to one-half should be
considered in patients who require concomitant treatment with these drugs. Serum digitalis levels should
be closely monitored and patients observed for clinical evidence of toxicity. Patients should be advised to
seek medical attention if they experience signs of digitalis toxicity such as nausea, anorexia, visual
disturbances, slow pulse, or irregular heartbeats.
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‘96 HEP Drug Interactions

About Us Interaction Checkers

U N

LIVERPOOL

Prescribing Resources Videos

Donate Now
oF

Site News Contact Us Support Us

Having trouble viewing the interactions? Click here for the Interaction Checker Lite.

HEP Drugs

Search HEP drugs...

0 Az 0 Class | Trade

Selected HEP Drugs will be
displayed here.

Adefovir

Boceprevir

Daclatasvir

~

Co-medications

Search co-medications... Q

0 Az | Class

Selected Co-medications will be
displayed here

Abacavir

Abiraterone

Acalabrutinib

Drug Interactions
Check HEP/ HEP drug interactions

Drug Interactions will
be displayed here

~
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SCHWESTERN
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—m- COVID-19 Drug Interactions

Prescribing Resources

E:y] UNIVERSITY OF
\

LIVERPOOL

If a drug is not listed below it cannot automatically be assumed it is safe to coadminister.

COVID Drugs

Search drugs. Q

O Az Class Trade

@ Nirmatrelvir/ritonavir
(5 days) [Please read
the interaction details
as management of
these interactions may
be complex.]

Drug Class: Covid-19 Antiviral Therapies
Trade Name: Paxlovid

Anakinra

Bamlanivimab/
Etesevimab

Co-medications

A-Z Class

Clopidogrel

Clopidogrel

Clopidogrel (recently
stented patients)

Drug Interactions
Check COVID/COVID drug interactions

Reset Checker

‘ Potential Interaction ‘

Nirmatrelvir/ritonavir (5 days)
[Please read the interaction
details as management of these
interactions may be complex.]

Clopidogrel
More Info ~

Quality of Evidence: Very Low
Summary:

Coadministration with
nirmatrelvir/ritonavir has not been

Baricitinib studied but is likely to reduce the
effect of clopidogrel
Coadministration should be avoided
12" *

Elbasvir/Grazoprevir Acamprosate

Entecavir Acarbose

Glecaprevir/Pibrentasvir Acebutolol
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DEL-Fine-Score:

Orphenadrin (3)
Tramadol (2)
Lorazepam (1)
Dimenhydrinat (2)
—>Summe = 8
Ciprofloxacin (2)
—->Summe = 10

Delir begiinstigender Faktoren:
+ Hohes Alter, Gebrechlichkeit
+ Demenz
+ Hohe anticholinerge Last
* Schmerzen, Lumbago
« Harnwegsinfekt
= Klinikumaufenthalt (fremde

Umgebung, viele

Untersuchungen, veranderter
Tagesrhythmus)

« Schlafstérungen

W non " 6 6D l - ,) |
&1--222 & E" -& & && -)! = &6
12" =
M Meona -\
Produkte Dienstleistungen Referenzen Unternehmen Karriere Kontakt
n —_
—_ \ :
¥
([, :
| iy N -
\ A
IM F !
£ I}
5 F > 4 \
8 176 ﬁ il — : ‘
' n e Syl
3 6 E" 1 = 2T o
4 E MEONA fur Sie als MEONA fur Sie als MEONA fur Sie als MEONA fur Sie als MEONA fur Sie als
' /5\ 7 E /‘\
® ‘f/\ ot 8 A\ -
) R N & =
=N\g D\ NS O\~ A
5 ‘31
: %
$8 "
A3




L. .4 && .

KRANKENHAUS
BARMHERZIGE
SCHWESTERN
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Was tun bei Unklarheiten? Fortschritt 47%

= klinisches pharmazeutisches Konsil
» Uber SAP anforderbar

= Apotheke der Barmherzigen Schwestern Linz (

Eine Anforderung ist sinnvoll bei
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nach Organtransplantationen
= verminderter Wirksamkeit von

Medikamenten 3 o <
* Medikamentenapplikation Gber STt & Cantis At
Emahrungssonden und [~2 K pharmazeisches Konsd
Applikationsproblemen L i
« unerwinschten Nebenwirkungen
s Elektrolytstorungen
.
* Anpassung der Medikation und Deprescribing wegen
Schluckstérungen
Befund Befund Echocardiographie FR  Kréll
K1. pharm. Kon. Klinisch pharmazeutisches Kons FR  Steiner E.

Heona Anasth Anasthesieprotokoll UE  Ixos
Arztl Entlassb. Arztlicher Entlassunasbrief GS  Wurm
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