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Herr J. K. (56 a, 81 kg KG, 171 cm) nimmt im Rahmen einer Monotherapie bei
metastasierten Kolorektalkarzinom Xeloda®/Capecitabin (5x500 mg bid) ein.
Wegen akutem Herpes zoster mochte ihm sein Hausarzt Mevir®/Brivudin
(125mg/d) verordnen. Soll er das tun?
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HERPES ZOSTER

In Folge einer Immunschwache kann es Jahre oder Jahrzehnte nach einer durchgemachten Windpocken-
infektion zu einer Reaktivierung des Varizella-7oster-Virus kommen. Maligne Erkrankungen und immun-
supprimierende Chemotherapien zahlen zu den bekannten Ausldsern einer Glrtelrose. 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 behandlungsbedurftige Gurtelrose 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 iiber 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 todlichen Intoxikation.

Brixius U: Brivudin und 5-Fluoropyrimidine — eine potenziell todl iche Interaktion . Bulletin zur Arzneimittelsicherheit.
September 2012 http://www.pei.de/cln_227/nn_2058948/SharedDocs/Downloads/vigilanz/bulletin-zur-
arzneimittelsicherheit/2012/3-2012,templateld=raw,property=publicationFile.pdf/3-2012.pdf

Ratz Bravo, A. E. and Hofer, S. and Krahenbuhl, S. and Ludwig, C:

Fatal drug-drug interaction of brivudine and capecitabi ne. Acta oncologica 48 (2009) S. 631-633.
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original article

Wien Klin Wochenschr (2008) 120: 733-741 - .- .
DOI 10.1007/500508-008-1089-2 Wiener klinische Wochenschrift KRANKENHAUS
Printed in Austria The Middle European Journal of Medicine
© Springer-Verlag 2008

S

Polypharmacy and inappropriate prescribing in elderly
internal-medicine patients in Austria

Jochen Schuler’, Christina Diickelmann?, Wolfgang BeindI?, Erika Prinz', Thomas Michalski', Max Pichler’

In einem Sample von >500 Patienten (Altersmedian 82 Jahre) war bei 58% das
Kriterium fur Polypharmakotherapie (>6 Medikamente) erfullt. 36% erhielten
verzichtbare Medikamente. 30% erhielten Arzneimittel, die fiir betagte Patienten
inadaquat sind. Weiters wurden Doppelverordnungen (8%), Fehldosierungen (23%)
und potentielle Wechselwirkungen (66%) gefunden. 18% wiesen relevante
Nebenwirkungen auf, welche bei mehr als der Halfte der Betroffenen Ursache fur
eine stationare (Wieder-)Aufnahme waren.
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Arten von Wechselwirkungen

»= (verwandte Phdnomene)

= nach Schweregrad/Bedeutung

* nach Richtung : Wirkungsverstarkung - Wirkungsabschwachung
= nach Mechanismus : pharmakodynamisch — pharmakokinetisch
*= nach Interaktionspartner : drug-drug - drug-food
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Klassifizierung nach Schweregrad
Austria Codex

=
=

Kurzbeschreibung

Kontraindiziert

Beil Risikofaktor kontraindiziert
Vorsichtshalber kontraindiziert
Gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen
llberwachung/Anpassung

Bei Risikofaktor Uberwachung/Anpassung
Vorsichtshalber dberwachen

Keine Malknahmen

00 = 00 (N = Cd D —
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pharmakodynamische Wechselwirkungen gé

. ] KRANKENHAUS
Wirkungsmechanismen

S

» rezeptorvermittelte Wechselwirkungen

= homodynamisch — (heterodynamisch)

= Agonisten — Partialagonisten — Antagonisten

= kompetitiver — nicht-kompetitiver Antagonismus
» Wechselwirkungen in der Signaltransduktion
= (ant)agonistische physiologische Systeme
= gleichsinnige (Neben-)Wirkungen
Thomas Langebner: wechsel Wirkung 10
pharmakodynamische Wechselwirkungen gg

Beispiele
Sn=

= PDE5-Hemmer und NO-Donatoren
= NO-Donatoren (z. B. Glyceroltrinitrat) erhéhen die Spiegel von cGMP.
= PDES5-Inhibitoren (z. B. Viagra®/Sildenafil hemmen den Abbau von cGMP
= >> starker Blutdruckabfall mit Ohnmachtsanfallen >> kontraindiziert

*= Herzglycoside und Laxantien
= Laxantienabusus kann zu ausgepragter Hypokaliamie fuhren.

= Dadurch wird die Bindungsfahigkeit von Herzglycosiden an die membranstandige ATPase
erhoht >> Wirkungsverstarkung

= gleichsinnige (Neben-)Wirkungen
= Kombination gerinnungshemmender Arzneimittel
= Kombination von Wirkstoffen, welche die QT-Strecke verlangern
= Kombination von Wirkstoffen mit anticholinergen Nebenwirkungen

Thomas Langebner: wechsel Wirkung 11
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(Liberation) — Absorbtion — Distribution — Metabolism - Elimination
Receptors Tissue
Free <= Boun reservoirs
Free <= Bound
Systemic
circulatig,
/ A€tabolites
Protein-bound (‘?the. and
drug inactive)
Metabolism
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i i KRANKENHAUS
Wirkungsmechanismen
fin=

*= Beeinflussung der Resorption
= food effect
= Veranderung der Motiliat
= pH-Wert
= Chelatbildung
= direkte Bindung (Colestyramin)
= Beeinflussung von Transportmechanismen und Verteilung
= Efflux-Transporter (P-Glycoprotein/ABCB1)
= Verdrangung aus der Plasmaproteinbindung
= pH-abhangige Verteilung
= Beeinflussung der Metabolisierung
= Beeinflussung der Ausscheidung
= pH-Wert des Harns
= Hemmung der bilidren Exkretion

Thomas Langebner: wechsel Wirkung 13
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Food can alter BA by various means, including

= Delay gastric emptying

= Stimulate bile flow

=  Change gastrointestinal (GI) pH

= Increase splanchnic blood flow

=  Change luminal metabolism of a drug substance

=  Physically or chemically interact with a dosage form or a drug substance
[FDA 2002]

=  Einnahme auf nichternen Magen erforderlich
= Levothyroxin (BA niichtern 80% >> nicht-nlichtern 60%; pHt >> BA|)

=  Einnahme mit Nahrung erforderlich
= Venclyxto® (Venetoclax)): fettarm: BA x3, fettreich: BA: x5
= Zelboraf® (Vemurafenib): fettreich BA (AUC): x5

Thomas Langebner: wechsel Wirkung
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Beispiele
Sin=

= Tetrazykline und Calcium
= Die Bioverfligbarkeit von Doxycyclin sinkt bei gleichzeitiger Aufnahme von Milch um 9-53%.
» Sporanox®/ltraconazol und Pantoloc®/Pantoprazol

= Die antimykotische Wirkung von Ketoconazol, Posaconazol und Itraconazol kann bei
gleichzeitiger Einnahme mit Stoffen, die den Magen-pH erhéhen (H2-Blocker, Antazida,
Protonenpumpenblocker, Pirenzepin) vermindert sein, so dass Therapieversager nicht
auszuschliessen sind.

» Tyrosinkinase-Inhibitoren/TKI und PPI
= Bioverfugbarkeit sinkt um ca. 40%

= Eine Auswertung der OOGKK fiir das Jahr 2017 ergab, dass ein Viertel der Patienten, die
Sprycel®, Tarceva® oder Votrient® verordnet bekamen, gleichzeitig PPIs erhielten.

= Colestyramin/Quantalan® und Phenprocoumon/Marcoumar ®

= Colestyramin bindet nicht nur Digitoxin (erwtinschter Effekt) und sondern auch
Phenprocoumon >> Thrombosegefahr, ,Rebound” beim Absetzen von Colestyramin.

Thomas Langebner: wechsel Wirkung

15




e
Substrat Vel
e (&)

Efflux-Transporter
P-Glycoprotein ¢ B SCHWESTERN
(P-Gp, MDR1, ABCB1) I fin=

P-Glykoprotein

Funktion
= ATP-abhangiger Transport von Xenobiotika gegen Konzentrationsgradienten (nach

aussen)

Vorkommen
= Diunndarm/Dickdarm, Blut-Hirn-Schranke, Placenta, Niere, Leber, ...

Entdeckung
= 1976 bei multiresistenten CHO-Zellen

= z.B. Loperamid
= hohe Affinitat zu Opiodrezeptoren (mop, kop, dop) aber keine Passage der Blut-Hirn-
Schranke
= Hemmung von P-Gp (z. B. durch Verapamil, Chinidin, Chinin, ...) > zentrale Effekte

Thomas Langebner: wechsel Wirkung
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Interaktion am Efflux-Transporter

z. B. Pradaxa® (Dabigatran) @

»  Galenik
= magensaftresistente Kapsel enthalt Pellets mit Kern aus Weinsaure

= Beim Offnen (z. B. fur Sondengabe): massiv erhohte Bioverfiigbarkeit > Blutungsgefahr

» Bioverfugbarkeit (BV)
= BV ca. 6,5% (!) bedingt durch P-Gp in der Darmwand

» Interaktionen
= P-Gp-Inhibitoren (z. B. Ketokonazol, Dronedaron, Itraconazol, Ciclosporin, ...)
>> stark erhohte Blutspiegel von Dabigatran
= 7. B. Dronedaron(P-Gp-Inhibitor): Dron 400mg bid >> BV um 140% erhoht >> KI
= P-Gp-Induktoren (z. B. Rifampicin, Phenytoin, Johanniskraut, ...)
>> erniedrigte Blutspiegel von Dabigatran
= 7. B. Rifampicin (P-Gp-Induktor): Rif 600mg/d Uber 7 Tage >> BV sinkt um 70% >>
gleichzeitige Anwendung sollte vermieden werden

Thomas Langebner: wechsel Wirkung
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Metabolisierung
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» Phase-l (Funktionalisierung)

= Cytochrom P450 (CYP450), mischfunktionelle Oxidasen

= andere: Oxygenasen, Reduktasen, Hydrolasen
» Phase-IlI (Konjugation)

» Transferasen
= (>>Inaktivierung und Ausscheidung der wasserl6slichen Konjugate)
»  Enzyminduktion - Enzymhemmung
Thomas Langebner: wechsel Wirkung 18

Cytochrom P450

KRANKENHAUS
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cvpial2 CYP2B6

CYP2A6  10% 3% CYP3A4/5 (1] ( :“"TFhéb‘Bh‘S'ﬂinsp

3% 38%

CYP2C8/9
15%

pam, Proguanil

afenon, Imipramin, Tamoxifen

CYP2C19
8% CYP2E1

CYP2D6 i - ‘erapamil, Nifedipin, Ciclosporin,
bia 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

Leber fiir zugelassene Arzneistoffe

- relativ gute Vorhersehbarkeit von potenziellen Interaktionspartnern
- gezielte Testung moglich

Thomas Langebner: wechsel Wirkung 19




SUBSTRATES
142

286
Zaimipan
Flockhart DA. Drug Interactions: Cytochrome P450 Drug
Interaction Table. Indiana University School of Medicine
(2007). http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/table.aspx .
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TABLE 1
Significant Cytochrome P450 Enzymes and Their Inhibitors, Inducers, and
I Enzyme  Potent inhibitors® Potent inducerst Substrates I
‘ yto C h ro I I l P 45 O CYP1A2  Amiodarone (Cordarone}, Carbamazepine {Tegretol),  Caffeine, clozapine
cimetidine (Tagamet), ciprofloxacin  phencbarbital, rifampin (Clozaril),
I n h | bltO ren I nd u ktO re n & S u bStrate (Cipra), fluvoxamine (LuvoxI) (Rifadin), tebacco thecphylline
1 CYP2C9  Amiodarone, fluconazole Carbamazepine, Carvedilol (Coreg)
(Diflucan), fluoxetine (Prozac), phenebarbital, phenytoin celecoxib
metronidazole (Flagyl), ritonavir (Dilantin), rifampin (Celebrex), glipizide
(Norvir}, (Glucotrol),
trimethoprim/sulfamethoxazole ibuprofen (Motrin)
(Bactrim, Septra) irbesartan (Avapra),
losartan (Cozaar)
CYP2C19 Fluvoxamine, isoniazid (INH). Carbamazepine, phenytoin, Omeprazole
ritonavir rifampin (Prilosec),
phencbarbital,
phenytoin
CYP2D6  Amiodarone, cimetidine, Ne significant inducers Amitriptyline,
diphenhydramine (Benadryl), carvedilol, codeine,
fluoxetine, paroxetine (Paxil) donepezil (Aricept),
quinidine, ritonavir, terbinafine halopearidol (Haldal),
(Lamisil) metoprelol
(Lopressaor),
paroxetine
risperidone
(Rizperdal),
tramadol (Ultram})
CYP3Ad4  Clarithromycin (Biaxin), diltiazem  Carbamazepine Hypericum  Alprazolam (Xanax),
and (Cardizem), erythromycin, perforatum (St John's wort), amlodipine
CYP3A5  grapefruit juice, itraconazaole phenchbarbital, phenytoin, (Norvasc),

Lynch T. Price A: The Effect of Cytochrome P450
Metabolism on Drug Response, Interactions, and Adverse
Effects. Am. Fam. Physician 76(2007) 391-396.
http://www.aafp.org/afp/2007/0801/p391.html

Thomas Langebner: wechsel Wirkung

(Sporanox), ketoconazole (Nizeral), rifampin

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

(Calan)

atorvastatin (Lipitor),
cyclosporine
(Sandimmune),
diazepam (Valium).
estradiol (Estrace)
simvastatin (Zocor),
sildenafil (Viagra),
verapamil, zolpidem
(Ambien)

21




drug-food - interaction

Foods and their influence on drug metabolism.*' /412 /
Mechanism. / Drugs affected.
* Avm:a.dc N Enzymatic inductor Acenocoumarol, warfarin
» Brassicas (brussel sprouts, broccoli, cabbage)
« Calcium channel blockers: Nifedipine, Felodipine, Nimodipine, Amlodipine
« Cyclosporine, tacrolimus
Grapefruit juice nzymatic inhibition « Terfenadine, astemizole
+ Cisapride, Pimozide
o Carb ine, Saquinavir, Mi Alprazolam, Triazolam
Soya Enzymaticinhibitinn\ Clozapine, Haloperidol, Olanzapine, caffeine, NSAIAs, Phenytoin, Zafirlukast, warfarin
Garlic Increases antiplatelet activity \ PO o s
QSAIA. acetylsalicylic acid
Ginseng To be determined \ Warfarin, Heparin, Aspirin and NSAIA
Ginkgo biloba Strong inhibitor of platelet aggregation factor \ Warfarin, Aspirin and NSAIA
Hypericum perforatum (St Jehn's wort) Enzymatic inductor (CYP450) i Warfarin, Digexin, Theophylline, cyclosporine, phenytoin and antiretrovirals
Ephedra Receptor level agonist MAQI, central nervous system stimulants, alkaloids ergotamines and xanthines
Kava (Piper methysticum) Unknown Levodopa
Ginger Inhibits thromboxane synthetase (in vitra) Anticoagulants
Chamomile Unknown Benzodiazepines, barbiturates and opioid
Hawthorn Unknown Beta-adrenergic antagonists, Cisapride, Digoxin, Quinidine

http://en.wikipedia.org/wiki/Drug_interaction

Thomas Langebner: wechsel Wirkung 22
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Drug interactions with smoking amiiptyine A

caffeine?
clomipramine
clozapine
cyclobenzaprine
duloxetine

= Polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHSs) are estradiol
potent inducers of cytochrome P450 (CYP) fluvoxamine
isoenzymes, particularly CYP1Al and CYP1A2 naloperidol

Imipramine
» relevant substrates, e. g. N-DeMe
n theophylline mexiletine
. nabumetone
" CIOZaplne naproxen
L] olanzaplne, olanzapine
» typical setting: On stopping smoking, reduce dose ondansetron

by 25%. phenacetini—

acetaminophen
—NAPQI
[Kroon 2007, UKMi 2017] :I\’ngfemlo'
ropivacaine
tacrine?
theophylline?
tizanidine
triamterene
verapamil
(R)warfarin
zileuton
zolmitriptan
Thomas Langebner: wechsel Wirkung .
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Risikofaktoren .%.

KRANKENHAUS

Sin=
Arzneistoffe und Arzneistoffgruppen
(high alert drugs, narrow therapeutic index)
= die Blutgerinnung beeinflussende Arzneimittel,
= Antiepileptika,
= Immunsuppressiva,
= Tumortherapeutika, ...
Anzahl Arzneimittel
Patient
= Alter
= QOrganfunktion
=  Genetik
Nahrungsmittel und Nahrungserganzungsmittel
Anderungen im Ernahrungsverhalten bzw. Rauchverhalt en

Thomas Langebner: wechsel Wirkung
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potenziell gefahrliche Interaktionen

z.B.

Xeloda® (Fluoropyrimidine) + Mevir® (Brivudin)

Terfenadin + Emend®/Aprepitant

Prepusid®/Cisaprid +Emend®/Aprepitant

Methotrexat (insbes. hochdosiert) + NSAR

Methotrexat + Penicilline

Methotrexat + Sulfonamide/Trimethoprim
Imurek®/Azathioprin + Urosin®/Allopurinol
Tysabri®/Natalizumab + Immunsuppressiva (z.B.: Oncovin®/Vincristin )
Colchicin + Makrolide (bzw. andere CYP3A4-Inhibitoren)
Marcoumar® + ASS bzw. hochdosierte NSAR
Sulfonylharnstoffe + B-Blocker

Statine + Azol-Antimykotika (nicht Fluvastatin)

Pravastatin + Makrolide (nicht Fluvastatin und Rosuvastatin)
Statine + Fibrate

Simvastatin + Amiodaron

Allopurinol + ACE-Hemmer

Thomas Langebner: wechsel Wirkung
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stark erhdhte Toxizitat von Fluoropyrimidinen (Knochenmark- und Blutbildschéden)
QT-Verlangerung mit Torsades de pointes und Herzstillstand
QT-Verlangerung mit Torsades de pointes und Herzstillstand

vermehrte MTX-Toxizitat (Knochenmarkdepression, Leberschaden,..)
MTX-Intoxikation moglich

MTX-Intoxikation moglich

Blutbildschaden (Leukopenie, Anamie, Panzytopenie) langsam entwickelnd
schwere anhaltende Immunsuppression

erhohte Colchicintoxizitat

erhéhte Blutungsgefahr

Verlangerung einer Hypoglykédmie und Maskierung der Symptome
Myopathie und Rhabdomyolyse mit Nierenversagen

Myopathie und Rhabdomyolyse mit Nierenversagen

Myopathie und Rhabdomyolyse mit Nierenversagen

Myopathie und Rhabdomyolyse mit Nierenversagen

Leukopenie, Hautreaktionen

26
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Tools — Medikamenteninfosystem
am klinischen Arbeitsplatz

~_ Medikamenteninfosystem

Medikament |MEVIR 125 mg - Tabletten

Interaktion

MM | Substanzgruppe 1) Substanzaruppe 2 | Kurzbeschreibung derWirkung |Lte>41
1 | Fluoropyrimidine |Brivudin, Sorivudin |Verstarkte Toxizitat der Fluarorpyrimidine
2 |Brivudin Immunsuppressiva Moglicherweise verminderte virustatische Wirksamkeit von Brivudin E

2 Brivudin Glukokartikoide Maglicherweise verminderte virustatische Wirksamkeitwon Brivudin E

Thomas Langebner: wechsel Wirkung
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Tools — Medikamenteninfosystem
am klinischen Arbeitsplatz

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: Brivudin bzw. dessen Metabolit (Bromvinyluracil) hemmen
irreversibel die Dihydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD), die zu mehr als 80% for
den Abbau der Fluoropyrimidine verantwortlich ist. Nach einem 7-t&gigen
Behandlungszyklus mit Brivudin ist die volle Aktivitat der DPD nach etwa 18
Tagen wieder hergestellt.

Das Antimykotikum Flucytosin wird selektiv von Pilzen aufgenommen, desaminiert
und als Fluorouracil in die Pi1z-RNS eingebaut, wo es eine fehlprogrammierte
Proteinbiosynthese induziert; vom Menschen wird Flucytosin praktisch nicht
metabolisiert: im Serum wird nur unverdndertes Flucytosin gefunden.

MASSNAHMEN: Die gleichzeitige Behandlung mit Brivudin und einem Fluoropyrimidin
ist streng kontraindiziert; die Kontraindikation gilt auch fur &ulerlich
angewandtes Fluorouracil und far das Antimykotikum Flucytosin. Eine
Fluorouracil-Vergiftung kann bei verminderter DPD-Aktivitat (durch angeborenen
Mangel oder Einnahme von Brivudin) auch bei Tokaler 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 Maknahmen
ergriffen werden: Einweisung ins Krankenhaus, Verhitung von systemischen -
Infektionen sowie Flussigkeits- und Elektrolytersatz.

1 1
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Fall 2

KRANKENHAUS
HERZIGE

Frau B. E. (83 a) nimmt seit Jahren zur Prophylaxe einer manisch-depressiven
Erkrankung Quilonorm® ret. Ftbl./Lithiumcarbonat  ein. Stationare Einweisung
aufgrund zunehmender Sprachschwierigkeiten, Gangstdérungen und Tremor.
Labor: Lithium 1,70 mmol/l [0,30-1,30 mmol/l]. Was ist die Ursache?

Praparat Wirkstoffe Dosierung
Co-Mepril Thl. Enalapril/Hydrochlorothiazid 1-0-0

Fluanxol 0,5mg Ftbl. Flupentixol 1-1-0

Qulinorm ret. Ftbl. Lithium 1-0-0

Saroten ret. 25mg Kps. Amitriptylin 0-0-0-1

Euthyrox 75pg Thl. Levothyroxin 1-0-0

Herzschutz ASS 100mg Thl. Acetylsalicylsdure 0-1-0

Ivadal Ftbl. (bei Bedarf) Zolpidem 0-0-0-1
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Tools — Austria Codex Interaktions-Check
http://lvm50/acweb/Interaktionen.aspx

KRANKENHAUS
HERZIGE

Sin=
austria codex online ____[

CA

Interaktionen /
| |QUILONORM retard - FiImtah_E|

(COMEPRIL - Tabletten _ [~]

APOTHEKER-VH LA

B Crucken

Startseite

\ﬂ*weiterte Suche

Interaktionen

[FLUANXOL - I'Z-}ep_ot';f-‘;m_pullenE]
ATC human

lepsin |NEURCLEPSIN - Tabletten E
ATC veterinar g

saroten |SAROTEN - Filmtabletten 10 (~]
Indikation human

SR =it [EUTHYROX 25 Mikrogramm E]
Indikation veterinar

|HERZSCHUTZ ASS "ratiophaB

— IVADAL - Fiimtabletien [<]

BEZ - Handelsname E:]
Im pressum

@Imeraktionscheck _] Eingaben loschen
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Tools — Austria Codex Interaktions-Check

http://lvm50/acweb/Interaktionen.aspx

N

KRANKENHAUS

Sfnm

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: Erhdhte Gefahr neurotoxischer und kardiotoxischer Wirkungen

Uberwachung / Anpassung Neurcleptika
QUILONORM retard - Filmtabletten

Lithium carbonat

Interaktion: Verstarkte Lithium-Toxizitat

Uberwachung / Anpassung

Lithiumsalze
COMEPRIL - Tabletten
Enalapril

Thiazid-Diuretika und Analoge
COMEPRIL - Tabletten
Hydrochlorothiazid

ACE-Hemmer
COMEPRIL - Tabletten
Enalapril

Lithiumsalze
FLUANXOL - Depot Ampullen 100 mg
Flupentixol

ACE-Hemmer
NEURQLEPSIN - Tabletten
Lithium carbonat

Thomas Langebner: wechsel Wirkung 32

.Verstarkte Lithium-Toxizitdt | NR: 412; Nr. Lt. APT:

Substanzgruppe 1: 069 | Lithiumsalze

Substanzgruppe 2: 001 | ACE-Hemmer

Interaktionstyp: 2 pharmakokinetische Interaktion

Austria Codex
Detailinformationen

Klinische Bedeutung: |3 Uberwachung / Anpassung

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 vaon
Lithium verstérken. Symptome einer Lithiumintoxikation wie

Polyurie, Polydipsie, Tremor, Durchfall, Erbrechen, Muskelschwéche,
erhohter Muskeltonus, Mudigkeit, Koordinations-, Konzentrations- und
Artikulationsstorungen, Konfusion, Schwindel und Nystagmus kénnen
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 kénnen tédlich ausgehen.

MECHANISMUS: ACE-Hemmer reduzieren dber eine Hemmung der Angiotensin-1I-
Bildung die Aldostercnkonzentration im Plasma. Dadurch steigt die
Matriumausscheidung. 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 kinnte eine verminderte Mierenfunktion -

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

spielen.

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

Risikofaktoren wie VYolumenmangel, Niereninsuffizienz, Herzin-

suffizienz sowie hoherem Lebensalter. Bei Patienten, die dennoch

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

Lithiumdesis nach Bedarf reduziert werden. Die Patienten sellen

dariiber Informiert sein, dass sie Lithium bei den ersten Anzeichen

einer Intoxikation sofort absetzen missen.

KOMMENTAR: In einer Studie an 20 Patienten erhdhte 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/1).
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Fall 3

Frau H. M. (79 a) wird mit der Diagnose atypische Pneumonie in das
Krankenhaus aufgenommen. Der Therapievorschlag lautet
Klacid®/Clarithromycin 500 mg bid. Ist das OK?

Losartan/Hydrochlorothiazid 0-0-1
Metformin alhld
Zopidem 001
Acetylcystein 1-00
Lansoprazol 1-0-0
ibuproten 111
Colchicin 1/2:0-0

Mehrfach stationarer Aufenthalt auf der Kardiologischen Abteilung
(Diag: idiopathische Perikarditis).

http://www.uptodate.com/contents/recurrent-
pericarditis?source=search_result&search=idiopathische+pericarditis&selectedTitle=1%7E150

Serumkreatinin: 1,29 mg/dl [0,47-0,90]
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Tools — Austria Codex Interaktions-Check
http://lvm50/acweb/Interaktionen.aspx

Interaktion: Gefahr der Colchicin-Intoxikation

Uberwachung / Anpassung Colchicin Makrolid-Antibiotika

COLCHICIN "Agepha" 0,372 mg - Tabletten KLACID - Filmtabletten 250 mg
Colchicin Clarithromycin

x

x

*x gefundene Interaktionen (Detail):

x . Gefahr der Colchicin-Intoxikation | NR: 955; Nr. Lt. API:

x Substanzgruppe 1: 276 | Colchicin

x Substanzgruppe 2: 047 | Makrolid-Antibiotika

x Interaktionstyp: 2 pharmakokinetische Interaktion

x — 3 Klinische Bedeutung: | 3 Uberwachung / Anpassung

BEZ - Handelsname El MaBnahmen sind in jedem Fall erforderlich: Alternativarzneimittel, zeitliche Trennung der Einnahme,

Dosisanpassung, Dosisbegrenzung; Uberwachung auf unerwiinschte Wirkungen.

/ Interaktionschec| @fahr der Colchicin-Intoxikation
EFFEKT: Bei gleichzeitiger Behandlung mit Colchicin und Makrolid-Antibiotika kénnen nach einigen Tagen
.| Colchicin-Intoxikationssymptome wie Enteritis mit Erbrechen und schwerer Diarrhoe oder Nierenschadigung,
gefundene Interaktionen (Ub sowie bei ldngerer Anwendung Alopezie, Rhabdomyolyse und Blutbildschdden auftreten. Dies ist durch mehrere
_ Fallberichte beschrieben, zum Teil mit letalem Ausgang. Auch Azithromycin kann die Konzentrationen von
Klinische Bedeutung Colchicin erhéhten, jedoch in einem geringeren AusmaB.
MECHANISMUS: Die Elimination des P-Glycoprotein/CYP3A4-Substrats Colchicin wird durch Makrolid-
Interaktion: Gefahr der Colchi Antibiotika, die sowohl CYP3A4 als auch P-Glycoprotein hemmen, beeintrachtigt: Clarithromycin, 250 mg
" zweimal taglich aber 7 Tage, erhéhte die Bioverfligbarkeit einer 0,6-mg-Einzeldosis Colchicin im Schnitt auf das

kontraindiziert 3,4-Fache; der P-Glycoprotein-Hemmer Azithromycin, 250 mg zweimal téglich Gber 7 Tage erhohte die
Colchicin-AUC durchschnittlich auf das 1,4-Fache.

MASSNAHMEN: Die gleichzeitige Behandlung mit Colchicin und Makrolid-Antibiotika wird nicht empfohlen. Ist
die gleichzeitige Anwendung unumganglich, sollte als alternatives Makrolid-Antibiotikum mit Vorsicht
Azithromycin eingesetzt werden; in der Regel sind dabei keine Dosisanpassungen nétig, auf eine verstarkte
Colchicin-Toxizitat ist dabei dennoch zu achten.

KRANKENHAUS
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Tools — Uptodate: Lexicomp Drug Interactions

https://www.uptodate.com/drug-interactions/?source= responsive_homet#di-druglist

Lexicomp® Drug Interactions

\ Add items to your list by searching below.
! )

ITEMLIST

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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Tools — Uptodate: Lexicomp Drug Interactions

https://www.uptodate.com/drug-interactions/?source= responsive_homet#di-druglist

KRANKENHAUS
BARMHERZIGE
S TERN

H Avoid combination IMaoniter therapy A No known interaction

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

7 Results

Calchicine
Clarithromycin (CYP3A4 Inhibitors (Strong))

Calchicine
Clarithromycin (P-glycoprotein/ABCB1 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

oo
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Tools — Uptodate: Lexicomp Drug Interactions

https://www.uptodate.com/drug-interactions/?source= responsive_home#di-druglist

Title Colchicine / CYP3A4 Inhibitors (Strong) bt
Dependencies

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

Hepatic Function: Use of the Colerys 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 Colcrys 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 modification
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 dose 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 Colcrys branded product in combination with P-glycoprotein/ABCB1 inhibiters 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, Itraconazole, Ketoconazole (Systemic), Lopinavir,
MIiFEPRIStone, Nefazodone, Nelfinavir, Ombitasvir, Paritaprevir, and Ritonavir, Ombitasvir, Paritaprevir, Ritonavir, and Dasabuvir, Posaconazole, Ritonavir, Saquinavir,
Telithromycin, Vericonazole

1T fSeveral case reports describe severe episodes of colchicine toxicity (includi
associated with concurrent use of colchicine with the strong CYP3A4 i itor clarithromyci

gastrointestinal symptoms,

atologic abnormalities, neuropathies, my
., some of which have been fatalKEEES]

2.
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Fall 4 KRANKENHAUS

Wie ist die gleichzeitige Gabe von Digimerck®/Digitoxin  und

Sedacoron®/Amiodaron zu bewerten? Welche MalRBnahmen sind ggf. erforderlich?

Thomas Langebner: wechsel Wirkung
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Tools — Drugs.com

KRANKENHAUS

http://www.drugs.com/drug_interactions.htmi BARMHERZIGE

SCHW

TERN

Sfnm
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Drug Interactions Checker

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
list for future reference.

Enter a drug name Add
My Interactions List (Unsaved) Start Over
amiodarone X
digitoxin X

N
Check for Interactions Save

Thomas Langebner: wechsel Wirkung
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Tools — Drugs.com

Consumer EagaERaGLE] Email this report

M Major (1) Moderate (0) Minor (0) M Food (1) W Therapeutic Duplication (0)

Interactions between your drugs

mMajor amiodarone <> digitoxin

v

Thomas Langebner: wechsel Wirkung

A 4

Applies to: amiodarone, digitoxin

T DOSE: Coadministration with amiodarone may increase serum digoxin concentrations by up to
. 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 irreqular heartbeats.

References
1. Mingardi G "Amiodarone and plasma digoxin levels.” Lancet 1 (1984): 1238

2. Rodin SM, Johnson BF "Pharmacokinetic interactions with digoxin.” Clin Pharmacokinet 15 (1988): 227-44

3. Kerin NZ, Aragon E, Faitel K, Frumin H, Rubenfire M "Long-term efficacy and toxicity of high- and low-dose
amiodarone regimens.” J Clin Pharmacol 29 (1989): 418-23

View all 19 references
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wechsel WIRKUNG

*= Arten von Wechselwirkungen
=  Wirkungsmechanismen

» Risikofaktoren

= Fallbeispiele & Tools

= Ausblick

= Zusammenfassung
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Tools — z.B. Hepatologie
http://www.hep-druginteractions.org/

Donate Now

‘96 HEP Drug Interactions

Apps

About Us Interaction Checkers Prescribing Resources Videos Site News Contact Us Support Us.

Having trouble viewing the interactions? Click here for the Interaction Checker Lite.
HEP Drugs Co-medications Drug Interactions
Check HEP/ HEP drug interactions

Search HEP drugs. Q Search co-medications.. Q

Drug Interactions will
be displayed here

0 az Trade 0 Az Class
Selected HEP Drugs will be o Selected Co-medications will be n
displayed here. displayed here
Adefovir Abacavir
Boceprevir Abiraterone
Daclatasvir Acalabrutinib
Elbasvir/Grazoprevir Acamprosate
Entecavir Acarbose
Glecaprevir/Pibrentasvir Acebutolol

L amividing (B L

Thomas Langebner: wechsel Wirkung

KRANKENHAUS

S

43




Tools g:

KRANKENHAUS

Jonx
Medikamenteninfosystem (VG verfligbar)

Austria Codex (€, VG verfiligbar)
http://www.uptodate.com/contents/drug-interaction?source=interact (€, VG verfugbar)
http://www.medig.ch/welcome_public (€, Apo verfugbar)

http://www.drugs.com/drug_interactions.html (kostenfrei)

www.epocrates.com (Registrierung erf., kostenfrei)
https://www.crediblemeds.org/healthcare-providers// (Registrierung erf., kostenfrei)
http://www.hep-druginteractions.org/ (kostenfrei)
http://www.hiv-druginteractions.org/ (kostenfrei)

Cave:

LAuslandische” Datenbanken  enthalten nicht alle in Osterreich auf dem Markt verfiigbaren
Praparate/Wirkstoffe (z. B. Dipidolor/Piritramid, Dominal/Prothipendyl, Novalgin/Dipyrone, ...).
Die Einstufung einer Interaktion nach dem Schweregrad differiert zwischen verschiedenen
Datenbanken z. T. erheblich.

Datenbanken ,wissen nicht alles*  >> Der klinische Blick ist gefragt!
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= Arten von Wechselwirkungen
=  Wirkungsmechanismen

» Risikofaktoren

= Fallbeispiele & Tools

» Ausblick

= Zusammenfassung
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Ausblick ik oo
Fall 5 Alles (wird) gut?

ROBERT GORDON
UNIVERSITY ABERDEEN

- Patientin W. A. (85a) in Begleitung ihrer Tochter,

- war bis vor einer Woche wg. starker Kreuzschmerzen im Krankenhaus.

- Patientin ist mide und schwindelig und

- macht einen desorientierten, verwirrten Eindruck

- Gegen den Schwindel hat ihr die Nachbarin bereits Vertirosan® (Dimenhydrinat)
gegeben.

- Wegen eines rezidivierenden HWI mdchte sie wieder Ciprofloxacin 500 mg
verordnet bekommen.
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OSTERREICHISCHE
APOTHEKERKAMMER

Fall 5 Alles (wird) gut?

ROBERT GORDON
UNIVERSITY ABERDEEN
- ASS 100 mg Thl. 1-0-0
- Candesartan 16 mg Thl.  1-0-1/2
- Donepezil 5 mg Thl. 1-0-0 (seit KH pausiert)
- Betahistin 16 mg Thl. 1-0-0

- Norgesic® 35/450 mg
Orphenadrin/Paracetamol 1-1-1-2

- Tramadol 150 mg ret 1-0-0
- Temesta® Expidet 2,5 mg
Lorazepam 0-0-0-1 (bei Bedarf)

-+ Dimenhydrinat (Nachbarin)
-+ Ciprofloxacin?
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OSTERREICHISCHE
Fall 5 A'l APOTHEKERKAMMER

,Das Versagen der Datenbanken®

ROBERT GORDON
UNIVERSITY ABERDEEN
DEL-Fine-Score: Delir begiinstigende Faktoren:
* Hohes Alter, Gebrechlichkeit
Orphenadrin (3) + Demenz
Tramadol (2) * Hohe anticholinerge Last
Lorazepam (1) * Schmerzen, Lumbago
Dimenhydrinat (2) * Harnwegsinfekt
->Summe = 8 * Klinikumaufenthalt (fremde
Umgebung, viele
Ciprofloxacin (2) Untersuchungen, veranderter
Tagesrhythmus)
—>Summe = 10
« Schlafstérungen

Osterreichische Gesellschaft fiir Geriatrie und Gerontologie: Delir Folder 2017
http://www.alterspsychiatrie.at/bilder/publikationen/expertpapiere/2017 Delir Folder.pdf

Thomas Langebner: wechsel Wirkung
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\ © :"- 1‘{““
- Datenbanken: Validitat, \ je
Aktualitat - |
- Patientendaten: Erfassung o — )
- Benutzeroberflache: ﬁ =il
Usab|l|ty MEONA fir Sje als MEONA fir Sie als MEQNA fUr Sie als MEONA fir Sie als
- Interpretation /\ <L /f
K, N @)
R DN S @D

t/
Geschéftsfiihrer/in g Apotheker/in Pflegekraft

Anbieter, z.B.:

- Meona
RpDoc
ID Berlin
Cerner
Diagnosia, ...

Kontakt

IT-Spezialist/in

51




wechsel WIRKUNG éi

KRANKENHAUS

Sfnm

*= Arten von Wechselwirkungen
=  Wirkungsmechanismen

» Risikofaktoren

= Fallbeispiele & Tools

= Ausblick

= Zusammenfassung

Thomas Langebner: wechsel Wirkung 52

wechsel Wirkung %.

Zusammenfassung i

»  Wechselwirkungen treten insbesonders bei Multimedikation héufig auf.

* Viele Wechselwirkungen sind klinisch weniger relevant.

» Insbesonders bei Therapie mit kritischen Arzneistoffen ~ kdnnen Wechsel-
wirkungen auftreten, die gravierend und u. U. auch lebensbedrohlich sind.

= Das Auftreten von Wechselwirkungen wird durch individuelle
Risikokonstellationen begunstigt (z. B. schlechte Nierenfunktion, héheres
Lebensalter, ...).

= Der Einsatz von elektronischen Tools  zur Vermeidung potenziell geféahrlicher
Wechselwirkungen ist vor allem bei Therapie mit kritischen Arzneistoffen,
Patienten mit Multimedikation und bestimmten Risikofaktoren dringend
empfehlenswert.
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Drugs & Ageing é

less is more oo
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further reading 1

Sfnm

= Burns S; Kella W (2002): 10 drug interactions every pharmacist should know.
http://www.pharmacytimes.com/publications/issue/2002/2002-11/2002-11-7010

= Sack D: 7 dealiest drug combinations.
http://blogs.psychcentral.com/addiction-recovery/2012/04/7-deadliest-drug-combinations/

= Balmelli N et al (2012): Fatal drug interaction between cholestyramine and phenprocoumon.
Abstr: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12020632

= Doran E et al (2012): Fatal rhabdomyolysis following voriconazole and simvastatin.
https://www.nps.org.au/australian-prescriber/articles/fatal-rhabdomyolysis-following-voriconazole-and-
simvastatin

=  Halcomb E (2005): A fatal drug interaction (cocaine+R-adrenic antagonist).
http://www.goldfrankstoxicology.com/cases/GTE_Cocaine Beta Blocker Death.pdf

= Ferslew K et al (1998): A fatal drug interaction between Clozapine and Fluoxetine.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9729831

= Dardis S et al (2012): Fatal serotonin syndrome precipitated by oxcarbazepine in a patient using an selective
serotonin reuptake inhibitor. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22735246

= Otte W (2003): Fatal interaction between tranylcypromine and imipramine.
Abstr: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12927331

= Preskorn S (2002): Fatal drug-drug interaction as a differential consideration in apparent suicides.
http://www.preskorn.com/columns/0207.html

=  Prescorn S; Flockhart D (2009): 2010 guide to psychiatric drug interactions.
https://indiana.pure.elsevier.com/en/publications/2010-guide-to-psychiatric-drug-interactions
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