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Ziel

Kompakte und evidenzbasierte Informationen zu Arzneimittelinteraktionen

Hintergrund

Arzneimittelinteraktionen spielen in der Hamatologie und Onkologie eine

zunehmend wichtige Rolle und sind im klinischen Alltag oft zu wenig
prasent. Davon betroffen sind viele klassische Zytostatika und insbesondere
moderne small-molecule Onkologika.

mit Onkologika sollen einfach zugénglich sein und in die bereits bestehende
Struktur der Online-Wissensdatenbank Onkopedia der DGHO integriert und
mit anderen Inhalten vernetzt werden.

Methodik

Erstellen der Onkopedia-Leitlinie
»Arzneimittelinteraktionen”

Erstellen der Monographien

Quellen: .
* Definitionen und Grundlagen zu Interaktionsmechanismen e Primar: Product Information des .
+ Ubersicht relevanter pharmakokinetischer Interaktionen European public assessment report

* Zusammenstellung beteiligter Arzneistoffe bzw. (EPAR)

Extraktion relevanter Informationen
Formulierung der Texte

« definierter, strukturierter Aufbau

* Verwendung von Standardformulierungen

Arzneistoffgruppen und der jeweiligen metabolisierenden * Falls kein EPAR vorhanden: * Querverweise zur Onkopedia-Leitlinie
Enzyme gemal validierter Quellen Fachinformationen LArzneimittelinteraktionen”

* Ubersicht relevanter pharmakodynamischer Interaktionen, * Sekundar: Interaktionsdatenbanken: + Bewertung durch ein interdisziplinares Expertenteam
durch die spezifische Nebenwirkungen verstarkt werden * Lexicomp (Umlaufverfahren und/oder Diskussion)

¢ Zusammenstellung beteiligter Arzneistoffe bzw. * Stockley’s Drug Interactions * klinische Relevanz

Arzneistoffgruppen gemaR valider Quellen * mediQ

Seit Oktober 2019 konnten bereits 69 evidenzbasierte Monographien - in einem strukturierten eigens
erarbeitetem Textformat - sowie Ubergeordnete Empfehlungen in Form der Onkopedia-Leitlinie
Arzneimittelinteraktionen durch die interdisziplindre Arbeitsgruppe Onkologische Pharmazie der DGHO
erarbeitet und online publiziert werden.
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Tabelle 11: Anwendungsgeblete und Zielstrukturen wichtiger als

« Folsaureantagonisten (2 8. Methotrexat) % Immunsuppressiva eingesetzter Arzneistoffe
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Anwendungsgeblet Zietstruktur Wirkstofte

Aufbau der Monographien

1. Wechselwirkungen

1.1 Pharmakokinetische
Wechselwirkungen

- Resorption -
- Distribution -
- Metabolismus =

1.2 Pharmakodynamische Wechselwirkungen
Myelosuppression

Immunsuppression

QT-Zeit-Verlangerung

- Elimination - Bradykardie
- Gerinnung

1.3 Einfluss der Nahrungsaufnahme - Glucose

auf die Bioverfugbarkeit des - Weitere

Onkologikums

2. MaBnahmen (gleiche Reihenfolge wie unter 1.)

Abbildung 2: Strukturierter Aufbau der Monographien zur besseren Auffindbarkeit der Informationen.
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1 Wechselwirkungen Stand: Januar 2022
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Erstellung der Leitinie v
11
111 Resorption Autoren und Fachgeselischatten v
Die Loslichkeit von Acalabruinib im Magen-Darm-Trak ist abhangig vom pH-Wert 1 Wechseluirkungen v
D insame Anviendung von mit dem Antazidum
vertingert die orale Bioverfugbarkeit von Acalabrutinib um 53%, bei einer Anvendung 2 Matnahmen hd
wahrend siner Therapie mit dem Protonenpumpenhemmer Omeprazol verringert sich Fonumeniie: .
die orale Bioverfugbarksit von Acalabrutinb um 43%
1.1.2 Distribution

ib weist eine sehr hohe auf. Dadurch kann es 2 Mafnahmen v

andere stark an Plasmaproteine gebundene Arzneistoffe aus der
Plasmaeiweilbindung verdrangen. Dies kann bei Arzneistoffen mit geringer
therapeutischer Breite zu einer Verstarkung erwinschter und unenwanschter
Wirkungen filhren, wenn deren Abbau- und Ausscheidungswege eingeschrankt sind

Die gleichzeitige Behandiung mit Acalabrutinib und Protonenpumpeninhibitoren solite
vermieden werden. Bei gleichzeitiger Therapie mit Hx-Rezeptorantagonisten solite die
Einnahme von Acalabrutinib mindestens 2 Stunden vor oder 10 Stunden nach der
Einnanme des Hz: erfolgen. Bei Therapie mit
Antazida solte ein Abstand von mindestens 2 Stunden vor und nach der Einnahme

1.1.3 Metabolismus und Elimination

Der Abbau von Acalabrutinib und seines aktiven Metaboliten erfolgt hauptsachlich
Gber CYP3A4. Der Transport it erfolgt aber P-
Glykoprotein und BCRP (Efflux). Die gleichzeitige Behandlung mit Acalabrutinib und

von Acalabrutinib eingehalten werden

Arzneistoffe, die starke CYP3A4-Induktoren sind, sollten nicht gleichzeitig mit
Acalabrutinib angewendet werden. Ebenso sollten Arzneistoffe, die starke
Inhibitoren von CYP3A4 und P-Glykoprotein sind, nicht gleichzeitig mit

starken Induktoren von CYP3A4 kann die systemische Verfigbarkeit von
Acalabrutinib und somit dessen Klinische Wirksamkeit verringern. Bei einer
Behandlung mit und starken Inhibitoren von CYP3A4
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Abbildung 1: Aufbau der Onkopedia-Leitlinie , Arzneimittelinteraktionen” und Ausschnitte aus einzelnen Kapiteln.
(Hinweis: der QR-Code fiihrt zur vollstandigen Onkopedia-Leitlinie ,Arzneimittelinteraktionen).

Schlussfolgerung und Ausblick

In Onkopedia integriert stehen so frei zuganglich kompakte, klinisch relevante,
sorgfaltig recherchierte und evidenzbasierte Informationen und bewertete
MaRnahmen im Umgang mit Arzneimittelinteraktionen zur Verfligung.

Diese werden stetig im engen interdisziplindren Austausch erweitert — so aktuell
Informationen zum Serotoninsyndrom.

8. Kongress fur Arzneimittelinformation, Kéln, 27. bis 28.1.2023

Acalabrutinib angewendet werden. Wenn diese Arzneistofie kurzzeitig angewendet
werden miissen (2. B. Antiinfekiiva fr bis zu sieben Tage), sollie die Behandlung mit
Acalabrutinib

und P-Glykoprotein konnen vermehrt unerwanschte Wirkungen aufireten

1.2 Phar

werden. Die mit

sind, kann mit einer
Wirkungen von Acalabrutinib erfoigen
Wahrend der gesamten Dauer der Behandlung mit Acalabrutinib ist auf den Verzehr
von Grapefuits, grapefruitartigen Frichten (z.5. Pomelo, Bitterorange) und deren
2 verzichten

Eine durch Acalabrutinib verursachte und sehr haufig auftretende I
kann durch die

und Aizneistoffen, die moderate CY1
nwendung anderer U

verstarkt werden

Bel der Anwendung von Acalabrutinib treten sehr haufig Blutungen auf. Die
Behandlung mit und
kann das Blutungsrisiko zusatzlich erhohen.

Wahrend der mit solite auf eine der Werte

einzelner oder aller sind

geachtet werden.
entsprechende Maknahmen zu ergreifen. Bei gleichzeitiger Behandlung mit
Acalabrutinib und gerinnungshemmenden Arzneistofen sollten regeimatig
aerinnunasbezoaene Laborarameter kontrolliert werden.

1.3 Einfluss der Nahrungsaufnahme auf die Bioverflgbarkeit

Die orale von
von Nahrung nicht wesentlich beeinflusst.

wird durch die Aufnahme

Abbildung 3: Aufbau einer Monographie am Beispiel Acalabrutinib. Die Texte enthalten an geeigneten Stellen
Standardformulierungen sowie Links zur Onkopedia-Leitlinie ,Arzneimittelinteraktionen” und weiteren Leitlinien.
(Hinweis: der QR-Code fihrt zur vollstindigen Monographie , Acalabrutinib”).
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