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Resumen

Obijetivo: Determinar la prevalencia de potenciales interacciones cli-
nicamente relevantes en pacientes oncolégicos adultos ingresados, me-
diante una base de datos de uso habitual, asi como describir las interac-

ciones més frecuentes.

Método: Estudio observacional, transversal, descriptivo, que incluye pa-
cientes ingresados a cargo del Servicio de Oncologia de un hospital de
referencia. Se recopilaron todas las prescripciones dos veces por semana
durante un periodo de un mes. Se analizaron mediante la base de datos
Lexicomp®, registrando todas las interacciones clasificadas con un nivel
de riesgo C, D o X.

Resultados: Se detectaron un tofal de 1.850 interacciones farmacolé-
gicas en 218 tratamientos. La prevalencia de tratamientos con al menos
una interaccién clinicamente relevante fue de un 95%, siendo del 94,5%
para las de nivel C y del 26,1% para los niveles D y X. Los analgésicos
opioides, antipsicéticos [butirofenonas), benzodiacepinas, pirazolonas,
glucocorticoides y heparinas fueron los farmacos mas cominmente invo-
lucrados en las interacciones defectadas, mientras que las interacciones
con antineoplésicos fueron minimas, destacando las relacionadas con
paclitaxel y entre metamizol y diversos antineopldsicos.

Conclusiones: Lo prevalencia de fratamientos con interacciones far-
macolégicas clinicamente relevantes fue muy elevada, desfacando el
elevado porcentaje de riesgo X. Por la frecuencia de aparicién y poten-
cial gravedad destacan el uso concomitante de farmacos depresores del
sislema nervioso central con riesgo de depresién respiratoria, el riesgo
de aparicién de sinfomas anticolinérgicos cuando se combinan morfina
o haloperidol con butilescopolamina, bromuro de ipratropio o dexclorfe-
niramina, asf como las mdltiples interacciones que implican al mefamizol.
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Abstract

Obijective: To determine the prevalence of potential clinically relevant
drug-drug interactions in adult oncological inpatients, as well as to descri-
be the most frequent interactions. A standard database was used.
Method: An observational, transversal, and descriptive study including
patients admitted to the Oncology Service of a reference hospital. All
prescriptions were collected twice a week during a month. They were
analysed using Lexicomp® database, recording all interactions classified
with a level of risk: C, D or X.

Results: A fotal of 1850 drug-drug interactions were defected in
218 treatments. The prevalence of treatments with af least one clinically
relevant interaction was 95%, being 94.5% for those at level C and 26.1%
for levels D and X. The drugs most commonly involved in the interac-
tions detected were opioid analgesics, antipsychotics (butyrophenones),
benzodiazepines, pyrazolones, glucocorticoids and heparins, whereas
inferactions with antineoplastics were minimal, highlighting those related
to paclitaxel and between metamizole and various antineoplastics.
Conclusions: The prevalence of clinically relevant drug-drug interac-
tions rate was very high, highlighting the high risk percentage of them
related fo level of risk X. Due to the frequency of onset and potential
severity, highlighted the concomitant use of central nervous system de-
pressants drugs with risk of respiratory depression, the risk of onset of
anticholinergic symptoms when combining morphine or haloperidol with
butylscopolamine, ipratropium bromide or dexchlorpheniramine and the
multiple interactions involving metamizole.
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Introduccion

En la actualidad, el problema de las interacciones farmacolégicas (IF)
ha cobrado un inferés creciente ya que, fanfo el nimero de farmacos dis-
ponibles como la expectativa de vida de la poblacién general, son cada
vez mayores, origindndose multiples situaciones en las que aumenta el ries-
go de aparicién de efectos adversos como consecuencia de alguna IF, o
bien la disminucién o aumento de actividad causado por la interaccién,
compromefe o incrementa la efectividad del tratamiento. Es fundamental la
identificacion, prevencion y tratamiento de las IF, cenfrando los esfuerzos en
aquellas consideradas clinicamente relevantes'2.

Se han realizado miltiples estudios sobre IF, tanfo en el dmbito hospi-
falario como de atencion primaria, describiendo, entre ofros hallazgos,
frecuencias de aparicién de IF en tomo al 40% de los pacientes®™, 14% de
IF asociadas a RAM?, 10% de ingresos hospitalarios por RAM debidas a
IF® o un &% de acontecimientos mortales asociados a IF”.

Los pacientes oncolégicos son especialmente susceptibles de presentar IF,
pues reciben antineopldsicos asociados con frafamientos de soporte, junto a
ofros férmacos para tratar comorbilidades y sindromes relacionados con el tu-
mor, tales como el dolor y la depresion®®. Ademds, suelen recibir medicamen-
fos de esfrecho margen terapéutico a lo que se suma el deferioro orgdnico,
que acompaiia fanfo a la patologia de base en si misma como al proceso de
envejecimiento, y repercute en los procesos de metabolizacion y excrecion
renal de los farmacos. Muchos de los efecios derivados de las interacciones
medicamentosas en oncohematologia no se reconocen como fales porque
se encuentran enmascaradas por algunos sinfomas de la propia patologia o
bien porque se superponen con la toxicidad inherente al tratomiento®.

En pacientes oncohematolégicos, varios estudios realizados en escena-
rios clinicos diversos, han descrito la epidemiologia de las IF pofenciales,
con resultados dispares'®'®. Asf, Riechelmann y cols. han descrito frecuen-
cias de IF entre el 27-63% de los pacientes, siendo un 69-88% moderadas
o severas e implicando con mds frecuencia a los fratamientos de soporte o
para las comorbilidades'®'?. Tavakoli y cols.* describen menor prevalencia
de IF en pacientes oncolégicos (31,1%), frente a los hematolégicos (54,1%),
mientras que Hadjibabaie y cols.”®, observan un 62,9% de prevalencia en
poblacién hematolégica adulta y pedidtrica.

En estudios previos realizados en nuesfro enforno, en trafamientos de
pacientes oncohematolégicos ingresados, tanto adulios como pedidtricos,
se han observado prevalencias de IF potenciales muy variables (32,6-
81,0%) dependiendo de la poblacién y la base de datos utilizada'®!. Los
farmacos implicados con mayor frecuencia han sido depresores del SNC,
antieméticos, inmunosupresores y antifingicos azélicos, entre ofros. La falta
de concordancia entre distintas bases de datos es ofra dificultad adicional
a la hora de identificar y valorar posibles IF'®.

El conocimiento y el manejo adecuado de las interacciones medicamen-
tosas pueden mejorar la seguridad y efectividad de los tratamientos. Los
estudios realizados en este campo presentan metodologias dispares, por lo
que la incidencia de interacciones, su gravedad vy las esfrategias de reduc-
cién de riesgos estén poco definidas?. Ademés, el perfil de interacciones
puede variar en diversos dmbitos, en funcién de las précticas habituales
de prescripcién, por lo que conocer el perfil de interacciones en el entorno
de trabajo puede facilitar programas de actuacién para minimizarlas. Por
todo ello, se planted el presente estudio cuyos objetivos fueron determinar
la prevalencia de inferacciones potenciales clinicamente relevantes en pa-
cientes oncoldgicos adulios ingresados, mediante una base de datos de
uso habitual, y describir las interacciones mas frecuentes encontradas.

Métodos

Se realizb un estudio observacional, transversal, descriptivo, sobre
inferacciones farmacolégicas potenciales defectadas en los tratamientos
médicos de pacientes oncoldgicos ingresados. Se incluyeron todos los fra-
tamientos de pacientes adultos ingresados a cargo del Servicio de Onco-
logia, de un hospital clinico universitario de 860 camas.

El periodo de estudio fueron cuatro semanas (15 de febrero-14 de mar-
zo del 2016), durante las cuales se recopilaron los tratfamientos médicos
completos dos dias a la semana, lunes y miércoles, excepto festivos, en
cuyo caso se recogieron las prescripciones activas el siguiente dia laboral.
La estimacién inicial fue de 25-30 tratamientos diarios lo que suponia apro-
ximadamente 200240 trafamientos fofales para analizar.

los datos demogrdficos y clinicos se obtuvieron del programa de pres-
cripcién electrénica (Silicon®) y de la historia clinica electronica (Selene®),
recogiendo: edad, sexo, comorbilidades del paciente y localizacion tu-
moral.

Se selecciond para el estudio la base de datos Lexi-Inferact®/Lexi-
comp®" ([online]}, la cual cumple con los criterios minimos establecidos por
RodriguezTerol y cols., siendo una base de datos internacional, con posibi-
lidad de acceso, conocida por los profesionales sanitarios y referenciada
en distinfos frabajos®.

Cada medicamento prescrifo se regisird, y posteriormente se evalud,
por su principio activo. Para aquellos medicamentos formados por la com-
binacion de dos o més principios activos, se considerd cada uno de ellos
por separado. los principios activos se clasificaron por grupo terapéutico
segUn la clasificacion ATC (anatémica-terapéutica-quimica) de medicamen-
tos hasta el subgrupo quimico.

Para cada fratamiento se registrd el nimero total de férmacos prescritos,
desglosando el nimero de farmacos antineoplésicos y no antineopldsicos.
Se definié como férmaco o agente antineopldsico aquel destinado a tratar
la enfermedad oncolégica maligna, independientemente de su mecanismo
de accion.

Cada dia del esfudio se considerd a fodos los pacientes que cons-
taban en el censo como nuevos, de acuerdo con la metodologia pre-
viamente descrita por Smithburger y cols.?’ y adaptada por Femndndez
de Palencia y cols.!*. Se cotejaron todas las lineas de prescripcion del
fratamiento en la base de datos Lexicomp® y se registraron todas las inte-
racciones farmacolégicas detectadas por pares, indicando el grado de
severidad y el grado de evidencia asignados por la base de datos, el
mecanismo de la interaccién, la descripcion del efecto potencial vy si la
pareja de férmacos que interaccionaban eran antineopldsicos entre si o
antineopldsicos con el resto de medicacion o medicacion general entre si.
los principios activos no incluidos en esta base de datos fueron excluidos
del andlisis descripfivo.

Se registraron todas las interacciones potenciales clasificadas por la
base de datos con un nivel de riesgo C, D o X, independientemente del
nivel de severidad asi como de evidencia o documentacion (Tabla 1), con-
siderandolas clinicamente relevantes'®. Tanto el nivel de severidad como el
nivel de evidencia o documentacién hacen referencia a cada pareja de
inferaccién farmacolégica estudiada individualmente.

Se realizé un andlisis descriptivo de los datos demograficos y clinicos,
asi como de los medicamentos prescritos con mayor frecuencia en los trata-
mientos estudiados y las 20 interacciones farmacolégicas mds prevalentes
detectadas por la base de datos. Para ello, se utilizé el programa informa-
fico SPSS 20.0 para Windows®. los resuliados se expresaron en términos
de media y desviacion esténdar para variables confinuas y aquellas que
mostraron una distribucion normal tras aplicar la prueba de Kolmogorov-
Smirnov. Las variables que no mostraron una distribucion normal se repre-
sentaron como la mediana y rango intercuartilico (percentil 25-percentil 75).
Los resuliados de las variables cualitativas se expresaron como frecuencia
absoluta y frecuencia relativa en porcentaies.

Para realizar el andlisis epidemiolégico de las interacciones farmacolé-
gicas, se determiné la prevalencia de los tratamientos que tenfan algin tipo
de interaccién (fotales y por niveles de riesgo):

Resultados

Se analizaron un total de 218 tratamientos médicos, considerando cada
uno de ellos como un paciente, cuyas caracterfsticas principales fueron las si-
guientes: 61,5% varones, edad media de 63,4+ 14,6 afios; la mayoria de
los pacientes eran pluripatolégicos, siendo la comorbilidad mdés prevalente
la hiperfension arterial, presentandose en un 35,3% de los casos, seguida
de diabetes mellitus tipo Il en un 26,1% vy dislipemia en un 20,2%. La loco-
lizacién tumoral mas frecuente fue pulmén (21,1%), seguido de colorrectal
(14,6%) y mama (9,2%).

La mediana de farmacos analizados por tratamiento fue de 9 (6-12). Se
prescribieron en total 2.069 medicamentos, de los cuales solo 27 fueron
farmacos antineopldsicos. EI 84,9% de los fratamientos estaban compues-
fos por 5 o mdas medicamentos. Llos 20 férmacos prescritos con mayor
frecuencia (71,2% del total) se recogen en la tabla 2.

los farmacos antineopldsicos més frecuentes fueron fluorouracilo [n =
5) y etoposido [n = 4, seguidos de carboplatino (n = 3) y cisplatino (n
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Tabla 1. Niveles de evidencia, severidad y riesgo definidos en
Lexicomp®.

Tabla 2. Veinte farmacos mas frecuentes prescritos en pacientes

® Leve: Los efectos son considerados tolerables en la mayoria de los
casos, sin necesidad de una intervencién médica.

Moderado: Seria necesaria la intervencién médica para tratar los
efectos ocasionados.

Grave: Los efectos provocados por la IF pueden ocasionar la
hospitalizacién, el fracaso terapéutico, lesiones permanentes o
incluso la muerte.

e Excelente: Documentada en multiples estudios controlados
(p- €j., ensayos clinicos-EC-aleatorizados). No existe evidencia
contradictoria o esta es anecddtica.

e Buena: Documentada en al menos un EC controlado o se trata de
una inferaccién plausible, apoyada por evidencia significativas
de estudios no controlados. La evidencia de interaccién supera
ampliamente a la evidencia en contra.

Escasa: Interaccién plausible en base a la farmacologia del agen-

te, cumpliendo uno de los siguientes criterios:

— Comunicado en: uno o mds casos clinicos o series, estudios re-
trospectivos, estudios piloto, datos de seguimiento de seguridad,
otras fuentes no definitivas cientificamente.

— Documentado/ estudiado pero solo descrito en la ficha técnica.

— Interaccién plausible pero con resultados contradictorios.

— Interaccién anticipada en base a las caracteristicas farmacociné-
ticas/ farmacodindmicas y/o datos in vitro o en animales.

® Pobre: Interaccién potencial, cumpliendo alguno de los siguientes
criterios:
— Caso Unico reportado con un mecanismo de base cuestionable.
— Tedrico sin apoyo con datos clinicos.
- La evidencia de no inferaccién supera ampliamente a la eviden-
cia a favor.

e C: Monitorizar el tratamiento. Los beneficios suelen superar los
riesgos asociados al uso concomitante de ambos férmacos. Se
recomienda un plan de monitorizacién o seguimiento del paciente
para determinar posibles efectos negativos. Puede ser necesario
un ajuste de dosis de uno o ambos férmacos.

e D: Considerar la modificacién del tratamiento. Valorar para cada
paciente la relacién beneficio/riesgo. Puede precisarse monitoriza-
cién estrecha del paciente, cambios empiricos de dosis o eleccién
de un agente alternativo.

e X: Evitar combinacidn. Los riesgos asociados al uso combinado
superan generalmente los beneficios. Contraindicado.

= 2); ofros antineopldsicos se prescribieron en una sola ocasién durante
el estudio: docetaxel, paclitaxel, gemcitabina, mefotrexato, bevacizumab,
cefuximab y exemesfano.

De los 218 tratamientos médicos analizados tan solo 11 (5%) no tuvie-
ron ninguna IF. En los 207 tratamientos restantes se encontraron un total de
1.850 IF potenciales agrupadas en 378 parejas de farmacos. la mediana
de IF por tratamiento (respecto al total] fue de 6 (3-12). De todas las IF
detectadas, 1675 se clasificaron de nivel C (90,5%), 95 de nivel D (5,1%)
y 80 de nivel X (4,3%).

las 20 parejas de IF mds frecuentemente defectadas respecto al tofal
(37,2%), estan recogidas en la tabla 3 donde se muestran en orden decre-
ciente de frecuencia de aparicién, junto al porcentaie, el nivel de riesgo, el
de severidad y el de evidencia, el mecanismo de accién y la descripcion
del efecto potencial.

los férmacos involucrados en IF potenciales con mayor frecuencia
fueron los analgésicos opioides, antipsicéticos [especialmente butirofe-
nonas), benzodiacepinas, pirazolonas, seguidos de glucocorticoides y
heparinas.

Principio activo n Porcentaje ATC
OMEPRAZOL .................. o 881 ............ A 02BC

PARACETAMOL 162 7,83 NO2BE
MORFINA 136 6,57 NO2AA
ENOXAPARINA 132 6,38 BO1AB
LORAZEPAM 112 5,41 NOSBA
METAMIZOL MAGNESICO 108 5,22 NO2BB
DEXAMETASONA 107 517 HO2AB
HALOPERIDOL 88 4,25 NO5AD
METOCLOPRAMIDA 87 4,21 AO3FA
MIDAZOLAM 50 2,42 NO5CD
INSULINA GLULISINA 49 2,37 A10AB
INSULINA GLARGINA 40 1,93 A10AE
LACTULOSA 33 1,59 AO6AD
LEVOFLOXACINO 31 1,49 JOTMA
IPRATROPIO BROMURO 31 1,49 ROTAX
METILPREDNISOLONA 29 1,40 DO7AA
PIPERACILINA+TAZOBACTAM 27 1,30 JOICR

NISTATINA 24 1,16 AOTAB
AMLODIPINO 24 1,16 CO8CA
BUTILESCOPOLAMINA BROMURO | 23 1,11 AO3BB

De las 1.850 IF defectadas, tan solo en diez entran en juego los an-
tineopldsicos, siendo exclusivamente una de ellas antineopldsicos entre si
[paclitaxel con carboplatino) (Tabla 4). El paclitaxel es el que més interac-
ciones presenté con farmacos no antineoplésicos, en concreto con nebivo-
lol, atorvastatina y doxazosina.

Otras IF relevantes, aparte de las reflejadas en las tablas 3y 4, incluyen:

Nivel X: Combinaciones de haloperidol con bromuro de tiotropio (ries-
go de sinfomas anticolinérgicos) y domperidona  (prolongacién intervalo
QYT); ipratropio asociado a butilescopolamina o dexclorfeniramina (sindro-
me anticolinérgico); linezolid asociado a morfina (aumento toxicidad de
morfina) o metamizol (mayor riesgo de mielosupresién); metoclopramida
mas quetiapina (aumento de toxicidad del antipsicético) y clopidogrel aso-
ciado a omeprazol (disminucion del efecto del primero).

Nivel D (entre ofras): Asociaciones de mefoclopramida con desvenla-
faxina, paroxefina, serfralina y amitriptiling; haloperidol combinado con
levofloxacino, ondansetron, paroxetina y zolpidem; metamizol asociado a
aspirina, furosemida, torasemida y paroxetina.

El mecanismo de inferaccién predominante entre las 20 IF més preva-
lentes fue el farmacodinamico [70%) mientras que el farmacocinético se
presenté en el 15%.

La prevalencia de tratamientos con al menos una IF clinicamente relevan-
te fue del 95%, siendo del 94,5% para las IF de nivel C y del 26,1% tanto
para las de nivel D como nivel X.

Discusion

Este estudio observacional proporciona dafos adicionales sobre la epi-
demiologia y gravedad potencial de las interacciones farmacolégicas en
los pacientes oncolégicos ingresados, destacando una elevadisima preva-
lencia (95% inferacciones totales, 26,1% interacciones de nivel X).

La comparacién de los resuliados con ofros estudios resulta dificil por las
diferentes metodologias y escenarios analizados. En la literatura cientifica
se encuentran esfudios sobre inferacciones farmacolégicas en pacientes
oncolégicos adulios, fanfo en el ambito hospitalario como ambulatorio. El
problema radica en que los escenarios clinicos no son comparables entre
si y reflejan situaciones concretas: pacientes ingresados que no reciben
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Pareja de IF Riesgo  Severidad  Evidencia  Frec
Enoxopgrinq-Metomizol c 2 2 70
Magnésico
Haloperidol-Morfina @ 2 2 69
Lorazepam-Morfina C 2 3 62
Dexqrr]efclsonq—Meiamizd C 2 2 59
Magnésico
Midazolam-Morfina C 2 3 49
Halop?ridol—Meromizol C 5 5 38
Magnésico
Haloperidol-Metoclopramida X 3 2 34
InsullirTa Glargina-Insulina c 9 9 33
Glulisina
Haloperidol-Midazolam C 2 3 33
Haloperidol-Lorazepam C 2 3 33
Dexametasona-Insulina Glulisina C 2 2 32
Dexametasona-Insulina Glargina C 2 2 27
Morfina-Butilescopolamina c 2 9 24
Bromuro
Haloperidol-Butilescopolamina c 9 3 21
Bromuro
Lorazepam-Midazolam C 2 3 19
Midazolam-Butilescopolamina c 9 3 19
Bromuro
lpratropio Bromuro-Morfina C 2 2 18
Fentanilo-Morfina C 3 2 16
Dexclorfeniramina-Morfina C 2 2 16

B P A o T N T I Z——)

Escala de severidad: 1: leve; 2: Moderado; 3: Grave
Escala de evidencia: 1: Pobre; 2: Escasa: 3: Buena, 4: Excelente

Mecanismo de accién: O: Desconocido, 1: Farmacocinético; 2: Farmacodindmico; 3:

quimioterapia'?, o que sf la reciben’®, o que reciben exclusivamente frafa-
mienfo paliativo de soporte!®; pacientes ambulatorios en fratamiento con
quimioterapia estandar* o con antineoplésicos orales???*. A diferencia
de estos estudios, el presente estudio refleja la situacién habitual de los
pacientes oncolégicos ingresados, al margen del motivo de ingreso en el
hospital y el fratamiento administrado.

La metodologia utilizada también difiere entre autores. En el presente
estudio, se considera cada nuevo frafamienfo como un paciente distinto.
Esta metodologia, basada en la descrita previamente por Smithburger
yeols.?! y Fernandez de Palencia y cols.'o!”?4, difiere de la mayoria de
estudios publicados en poblacién oncolégica, que analizan de forma
global el tratamiento y aportan el dafo de IF referido a pacientes eva-
luados.

Ofro aspecto relevante que influye en los resultados es la base de
datos ufilizada. Fernéndez de Palencia y cols. estudiaron previamente
la aparicién de interacciones potenciales en el mismo escenario y con

3,8 2 Aumento del efecto anticoagulante
Aumento del efecto depresor de los opioides sobre
37 1
el SNC
Aumento del efecto depresor de los opioides sobre
3,3 2
el SNC
3,2 1 Riesgo aumentado de Glcera gastrointestinal
Aumento del efecto depresor de los opioides sobre
2,6 2
el SNC
Aumento del efecto adverso/ téxico de
2,1 0 . . e
haloperidol; somnolencia, confusién
18 2 Riesgo aumentado de sindrome neuroléptico
! maligno y reacciones extrapiramidales.
1,8 2 Riesgo aumentado de hipoglucemia
18 2 Aumento del efecto adverso/téxico de otros
! depresores del SNC
18 5 Aumento del efecto adverso/téxico de otros
! depresores del SNC
1,7 0 Disminucién del efecto antidiabético
1,5 0 Disminucién del efecto antidiabético
13 1 Aumento del efecto de depresién de los opioides
! sobre el SNC
Riesgo aumentado de sindrome anticolinérgico
1,1 2 Aumento del efecto adverso/téxico de otros
depresores del SNC
10 2 Aumento del efecto adverso/téxico de ofros

depresores del SNC

5 Aumento del efecto adverso/téxico de otros

e depresores del SNC

1,0 2 Aumento del efecto adverso/téxico de los opioides

0.9 9 Aumento del efecto de depresién de los opioides
’ sobre el SNC

0.9 9 Aumento del efecto de depresién de los opioides
’ sobre el SNC

0,9 2 Riesgo aumentado de sindrome anticolinérgico

Farmacocinéfico y Farmacodinémico.

la misma metodologia del presente estudio, pero ufilizando ofras bases
de datos de inferacciones, en concreto Micromedex® (MMX] y Drug
Interaction Facts® (DIF)”. Estos autores defectan diferencias significativas
enfre ambas bases de datos en cuanto a la prevalencia de tratamientos
con IF: por la base de datos MMX la prevalencia fue del 81%, mientras
que por DIF fue solo del 32,6%”. Cabe destacar que, para la misma
poblacién y escenario, utilizando la base de datos Llexicomp® la pre-
valencia observada fue del 95%, superior a las descritas previamente.
Esta prevalencia también fue superior a la observada en pacientes he-
matolégicos adultos (74,1% con MMX y 56,8% utilizando DIF)** y espe-
cialmente en poblacion pedidfrica oncohematologica (44,7% MMX,
51,3% DIF)'.

la mayoria de las IF defectadas se produjeron entre farmacos de so-
porte y los desfinados al tratamiento de las comorbilidades, con una baja
implicacién de los anfineopldsicos (< 1%]. En este resuliado influye el con-
texto del estudio, con baja utilizacién de antineoplésicos durante el ingreso



¢ Farmacia Hospitalaria 2018

Maria Sacramento Diaz-Carrasco y cols.

Tabla 4. Interacciones farmacoldgicas mas frecuentes en las que estd implicado un antineopldsico. Niveles de riesgo, severidad y

evidencia. Descripciéon y mecanismo.

Pareja de IF Riesgo  Severidad  Evidencia
Cisplo!iqo—Metomizol X 3 3 1
Magnésico
Docerqxgl—Meromizol X 3 3 1
Magnésico
Gemci’tq'bino-Metomizol X 3 3 1
Magnésico
F|U0royrgci|o—Meiamizo| X 3 3 1
Magnésico
Carboplatino-Paclitaxel D 3 3 1
Paclitaxel-Atorvastatina C 2 3 1
Paclitaxel-Doxazosina C 2 3 1
Paclitaxel- Nebivolol C 2 3 1
Etoposido-Fosaprepitant C 2 4 1
Metotrexato-Omeprazol € 2 3 1

Escala de severidad: 1: leve; 2: Moderado; 3: Grave
Escala de evidencia: 1: Pobre; 2: Escasa; 3: Buena, 4: Excelente

Descripcion

Dipirona puede aumentar los efectos adversos / téxicos de
2 los agentes mielosupresores; especialmente, el riesgo de
agranulocitosis y pancitopenia

Dipirona puede aumentar los efectos adversos / téxicos de
2 los agentes mielosupresores; especialmente, el riesgo de
agranulocitosis y pancitopenia

Dipirona puede aumentar los efectos adversos / téxicos de
2 los agentes mielosupresores; especialmente, el riesgo de
agranulocitosis y pancitopenia

Dipirona puede aumentar los efectos adversos / téxicos de
2 los agentes mielosupresores; especialmente, el riesgo de
agranulocitosis y pancitopenia

3 Los compuestos derivados del platino pueden aumentar el
efecto mielosupresor de los derivados de taxano.

Los inhibidores de la glicoproteina-P / ABCB1 pueden
aumentar la concentracién sérica de los sustratos de
1 glicoproteina-p / ABCB1 y mejorar la distribucién de estos
sustratos en células / tejidos / érganos especificos donde
la glicoproteina-P est& presente en grandes cantidades (por
ejemplo, cerebro, linfocitos T, testiculos, etc.)

2 Los agentes reductores de la presién arterial pueden
aumentar el efecto de los agentes asociados a la hipotensién
9 Los agentes reductores de la presién arterial pueden
aumentar el efecto de los agentes asociados a la hipotensién
1 Fosaprepitant puede aumentar la concentracién sérica de los
sustratos del CYP3A4
0 Los inhibidores de la bomba de protones pueden aumentar

la concentracién sérica de metotrexato

Mecanismo de accién: O: Desconocido, 1: Farmacocinético; 2: Farmacodindmico; 3: Farmacocinético y Farmacodinémico.

de los pacientes y una poblacion compuesta principalmente por pacientes
ingresados por complicaciones derivadas de la enfermedad o su fratamien-
fo, o bien en situacion terminal. No obstante, se ha descrito previamente
una tendencia similar, incluso en contextos de utilizacién de tratamiento
activo'%; asf, Riechelmann y cols."!, por ejemplo, describen alrededor del
13% de inferacciones en las que se involucran los farmacos antineopldsicos
frente al 87% con no antineoplasicos.

El perfil de prescripciones coincide con el descrito previamente en la
misma poblacién, con semejanzas tanto en los farmacos mds prescritos
como en el nimero de férmacos por tratamiento (9 presente esfudio, 11
en el de Fernandez de Palencia'). Sin embargo, el perfil de inferacciones
varia bastante segin la base de datos utilizada, habiéndose descrito nula
concordancia con las bases de datos MAMX y DIF'®,

Realizando una comparacién global de las IF detectadas en este esfu-
dio, por la base de datos Lexicomp®, frente a las bases de datos utilizadas
en los estudios de Fernéndez de Palencia, Micromedex® y Drug Interaction
Facts®”, se observa:

- Con la base de datos MMX es con la que més concordancia se ha
encontrado en cuanfo a las IF mds prevalentes, coincidiendo en la des-
cripcion de inferacciones de benzodiacepinas con opioides, si bien
Lexicomp®, en el momento de este andlisis, clasifica estas IF como nivel
C, severidad moderada, y MMX las considera mds severas, clasifican-
dolas como graves. Si coinciden en la deteccién de la IF entre halo-
peridol y mefoclopramida, asociacién que consideran contraindicada
ambas bases de dafos. La prevalencia descrita con esta base de datos
(81%), también es mé&s similar a la observada con Lexicomp®. Por ambas

bases el mecanismo mayoritario de la IF defectadas es el farmacodi-
namico (63-70%).

— Por el contrario, frente a la base de datos DIF, la diferencia de prevalen-
cia es notable (32,6%) y existe poca coincidencia en las IF defectadas
con mayor frecuencia. El mecanismo predominante en las IF defectadas
por esfa base de datos es el farmacocinético (48,3%).

- Una diferencia notable al usar Lexicomp® es la aparicion de varias
IF frecuentes en las que estd implicado el metamizol. Ni la base de
datos MMX, ni DIF, incluyen este farmaco, no comercializado en
EE. UU. Su inclusion es importante ya que es ampliamente utilizado
en nuesfro medio y ha podido contribuir a la mayor prevalencia de
IF defectada en el presente estudio. Cabe destacar las IF entre me-
tamizol y los diversos agentes antineoplésicos empleados durante
el estudio. Esta IF se clasifica como nivel X por el incremento en el
riesgo de aplasia medular y agranulocitosis, por lo que deberia
considerarse el uso de analgésicos alternativos durante el fratamien-
to activo.

En general, caben destacar las IF potenciales entre farmacos depreso-
res del SNIC, por su efecto sinérgico; el incremento en el riesgo de sindro-
me anticolinérgico por asociacion de ipratropio o fiotropio con haloperidol,
butilescopolamina o dexclorfeniramina; el aumento relevante del riesgo de
toxicidad por antipsicéticos y antidepresivos al asociarlos a metocloprami-
do; asf como las multiples interacciones de metamizol.

Con respecio a estudios previos en poblacion hematologica y pediétri-
ca (oncohematologia infantil], difiere el perfil de las IF descritas con mayor
frecuencia, como también difiere el perfil de farmacos mas prescritos, des-
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tacando el mayor uso de agentes inmunosupresores y antifingicos azélicos
que fueron a su vez los férmacos implicados con mayor frecuencia en
interacciones potenciales'®?.

Los resultados del estudio ahondan en la dificultad para valorar las IF
en la précfica clinica, en cuanto a gravedad potencial y repercusién en
la ferapia, asi como en la necesidad de usar y comparar disfinfas bases
de datos para la toma de decisiones. La prevalencia de tratamientos con
inferacciones farmacolégicas clinicamente relevantes fue muy elevada, des-
tacando el 26% de riesgo X.

Por la frecuencia de aparicién y gravedad potencial destacan el uso
concomitante de farmacos depresores del SNC con riesgo de depresion
respiratoria, el riesgo de aparicién de sintomas anticolinérgicos cuando
se combinan morfina o haloperidol con butilescopolamina, bromuro de
ipratropio o dexclorfeniramina y las multiples inferacciones que implican
al metamizol.
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Abstract

Obijective: To determine the prevalence of potential clinically relevant
drug-drug inferactions in adult oncological inpatients, as well as to descri-
be the most frequent interactions. A standard datobase was used.
Method: An observational, transversal, and descriptive study including
patients admitted fo the Oncology Service of a reference hospital. All
prescriptions were collected twice a week during a month. They were
analysed using lexicomp® database, recording all interactions classified
with a level of risk: C, D or X.

Results: A fotal of 1850 drug-drug interactions were defected in
218 treatments. The prevalence of treatments with at least one clinically
relevant interaction was 95%, being 94.5% for those at level C and 26.1%
for levels D and X. The drugs most commonly involved in the interac-
tions detected were opioid analgesics, antipsychotics (butyrophenones),
benzodiazepines, pyrazolones, glucocorticoids and heparins, whereas
interactions with antineoplastics were minimal, highlighting those related
to paclitaxel and between metamizole and various antineoplasfics.
Conclusions: The prevalence of clinically relevant drug-drug interac-
tions rate was very high, highlighting the high risk percentage of them
related fo level of risk X. Due to the frequency of onset and potential
severity, highlighted the concomitant use of central nervous system de-
pressants drugs with risk of respiratory depression, the risk of onset of
anticholinergic symptoms when combining morphine or haloperidol with
butylscopolamine, ipratropium bromide or dexchlorpheniramine and the
multiple interactions involving metamizole.
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Resumen

Obijetivo: Determinar la prevalencia de potfenciales interacciones cli-
nicamente relevantes en pacientes oncoldgicos adultos ingresados, me-
diante una base de datos de uso habitual, asi como describir las interac-
ciones més frecuentes.

Método: Estudio observacional, transversal, descriptivo, que incluye pa-
cientes ingresados a cargo del Servicio de Oncologia de un hospital de
referencia. Se recopilaron todas las prescripciones dos veces por semana
durante un periodo de un mes. Se analizaron mediante la base de datos
lexicomp®, registrando todas las interacciones clasificadas con un nivel
de riesgo C, D o X.

Resultados: Se detectaron un total de 1.850 interacciones farmacolé-
gicas en 218 tratamientos. La prevalencia de trafamientos con al menos
una interaccion clinicamente relevante fue de un 95%, siendo del 94,5%
para las de nivel C y del 26,1% para los niveles D y X. Los analgésicos
opioides, antipsicéticos [butirofenonas), benzodiacepinas, pirazolonas,
glucocorticoides y heparinas fueron los férmacos més cominmente invo-
lucrados en las interacciones detectadas, mientras que las interacciones
con antineopldsicos fueron minimas, destacando las relacionadas con
paclitoxel y entre mefamizol y diversos antineopldsicos.

Conclusiones: Lo prevalencia de tratamientos con interacciones far
macolégicas clinicamente relevantes fue muy elevada, destacando el
elevado porcentaje de riesgo X. Por la frecuencia de aparicién y poten-
cial gravedad destacan el uso concomitante de farmacos depresores del
sistema nervioso central con riesgo de depresién respiratoria, el riesgo
de aparicién de sinfomas anficolinérgicos cuando se combinan morfina
o haloperidol con butilescopolamina, bromuro de ipratropio o dexclorfe-
niramina, asf como las maltiples interacciones que implican al metamizol.
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Introduction

Drug-on-drug interactions (DDI) are becoming increasingly relevant, due
to the growing variety of drugs available and the increased life expectancy
of the general population. There is a higher risk of onset of adverse effects
caused by DDIs, and of decreases or increases in drug activity caused
by inferactions, which could compromise or increase the effectiveness of
treatment. It is crucial fo identify, prevent, and treat DDIs, parficularly those
considered clinically relevant?.

Several studies on DDIs have already been conducted in hospital set-
tings and in primary care. Among other findings, these studies have descri-
bed DDI onset in approximately 40% of patients**, DDIs associated with
adverse drug reactions [ADRs?) (14%), hospital admissions for ADRs due to
DDIs® (10%), and fatal events associated with DDIs” (6%).

The risk of DDls is particularly high in oncological patients because
they receive antineoplastic agents with supportive freatment, in combina-
fion with other drugs fo freat comorbidities and cancerrelated syndromes,
such as pain and depression®®. Moreover, they usually receive drugs with
a narrow therapeutic index, and experience organic detferioration due to
the underlying pathology and ageing. Such deterioration may affect drug
metabolism and renal excrefion. In the setting of onco-hematology, many
of the effects of DDIs are not recognized as such, either because they are
masked by the symptoms of the pathology, or because they overlap with the
inherent toxicity of the treatment®.

Studies have investigated the epidemiology of potential DDIs in onco-
hematological patients in diverse clinical settings and have obtained dis-
parate results'®°. Riechelmann ef al. described DD rates of 27% to 63%,
of which 69% to 88% were moderate or severe. The most common DDls
involved supportive freatment or freatment for comorbidities'®'?. Tavakoli e
al”® reported a lower prevalence of DDls in cancer patients (31.1%] than in
hematologic patients [54.1%), whereas Hadjibabaie et al.’® found a preva-
lence of 62.9% in the adult and pediatric hematologic population.

Previous studies conducted in Spain show that the prevalence of poten-
fial DDls (32.6%-81.0%) in adult and pediatric onco-hematological inpa-
fients strongly varies according to the population and database used'®".
The drugs most offen involved in DDls included CNS depressants, antie-
metics, immunosuppressants, and azole antifungals. The lack of agreement
between different databases is an additional challenge when identifying
and evaluating possible DDIs'®.

Knowledge and the proper management of drug inferactions can impro-
ve the safety and effectiveness of treatments. The studies conducted in this
field have used different methodologies. Therefore, there is a lack of clear
definitions of the incidence of interactions, their severity, and risk reduction
strategies®. In addition, interaction profiles can vary according fo the stan-
dard prescribing practices used in different seftings. Therefore, effective ac-
tion plans to minimize DDIs can be developed by idenfifying the interaction
profiles in the work seffting. Using a wellknown database, the aim of this
study was to defermine the prevalence of clinically relevant potential DDIs
in adult oncology inpatients, and to describe the most common inferactions.

Methods

We conducted an observational cross-sectional descriptive study of po-
tential drug interactions defected during the medical treatment of oncologi-
cal inpatients. The study included all treatments received by adult patients
admitted to the Oncology Service in an 860-bed university clinical hospital.

The study period was 4 weeks (February 15-March 14, 2016). All medi-
cal treatments were recorded twice a week (Monday and Wednesday), ex-
cept during holidays, in which case active prescriptions were recorded the
next working day. The number of treatments per day was initially estimated
to be 25 to 30, comprising a tofal of 200 to 240 treatments for analysis.

E-prescribing software (Silicon®) and the electronic medical record (Sele-
ne®) were used to collect demographic and clinical data: age, sex, patient
comorbidities, and tumor location.

The Lexi-Interact®/Lexicomp®? ([online]] database was used in this study,
as it meets the minimum criteria established by RodriguezTerol et al. It is a
publicly accessible infemnational database, which is well-known fo health
professionals and has been cited in different studies?°.

Each prescribed medication was recorded according fo its active in-
gredient and subsequently evaluated. If a drug contained 2 or more active

ingredients, each active ingredient was separately evaluated. The anafomi-
caltherapeutic-chemical (ATC) classification of drugs was used fo classify
active ingredients, including the chemical subgroup, info therapeutic groups.

We recorded the tofal number of drugs prescribed for each freatment,
disaggregating the number of antineoplastic and non-antineoplasfic drugs.
Antineoplastic agents or drugs were defined as those used for the treatment
of malignant cancer, regardless of its mechanism of action.

In line with the methodology previously described by Smithburger et al?!
and adapted by Ferndndez de Palencia et al.'®V, dll patients in the census
were considered fo be new patients for each day of the study. All prescrip-
tion lines were checked in the lexicomp® database and all drug interactions
detected were recorded in pairs, indicating the degree of severity and level
of evidence assigned by the database, the mechanism of interaction, the
description of the potential effect, and whether the interacting drug pair
were both antineoplastic agents, an anfineoplastic with other medication,
or both were general medications. Any active ingredients not included in the
database were excluded from the descriptive analysis.

All potential inferactions classified by the database with a level of risk
C, D, or X were considered clinically relevant, regardless of their degree
of severity and level of evidence or documentation (Table 1)°. The degree
of severity and level of evidence or documentation refers to each pair of
inferacting drugs studied individually.

A descriptive analysis was conducted of the demographic and clinical
data, the drugs most commonly prescribed in the analyzed treatments, and
the 20 most prevalent drug interactions defected by the database. The
analysis was conducted using the SPSS 20.0 software package for Win-
dows®. Continuous variables and variables that showed a normal distribu-
tion after applying the Kolmogorov-Smirov test are expressed as mean and
standard deviation. Variables that did not show a normal distribution are
expressed as median and interquartile range (25th percentile75th percenti-
le). Qualitative variables are expressed as absolute frequency and relative
frequency in percentages.

The epidemiological characteristics of drug inferactions were analyzed
by defermining the prevalence of treatments that involved some type of
inferaction (fofal and by level of risk):

Results

We analyzed 218 medical treatments, each of which was considered
as a patient, whose main characteristics were: 61.5% males, mean age
of 63.4 = 14.6 years; Most of the patients were pluripatolégicos, being
the most prevalent comorbidity hypertension, presenting in a 35.3% of the
cases, followed by diabetes mellitus type Il in 26.1% and dyslipidemia in
20.2%. The most frequent tumour location was lung (21.1%), followed by
colorectal (14.6%) and breast (9.2%).

The median number of drugs tested per treatment was 9 (6-12). A tofal
of 2069 drugs were prescribed, of which 27 were anti-neoplastics. In fotal,
84.9% of the treatments were composed of 5 or more drugs. Table 2 shows
the 20 most commonly prescribed drugs (71.2% of the total).

The most commonly used antineoplastic drugs were fluorouracil (n = 5)
and efoposide (n=4), followed by carboplatin (n=3) and cisplatin
(n = 2); other antineoplastic agents were prescribed once each during the
study period: docefaxel, paclitaxel, gemcitabine, methotrexate, bevacizu-
mab, cetuximab, and exemestane.

Of the 218 medical treatments analyzed, only 11 (5.0%) did not involve
DDls. Of the remaining 207 treatments, there were 1850 potential DDls,
which were grouped into 378 drug pairs. The median number of DDls per
treatment relative to the total was 6 (3-12). Of all DDIs detected, 1675 were
classified as level of risk C (90.5%), @5 as level D (5.1%) and 80 as level
X (4.3%).

Table 3 shows the 20 pairs of DDIs most commonly defected in relation
to the total (37.2%). They are shown in descending order of onset frequency,
percentage, level of risk, degree of severity, level of evidence, the mecha-
nism of action, and the description of the potential effect.

The drugs most commonly involved in DDIs were opioid analgesics,
antipsychotics (especially butyrophenones), benzodiazepines, pyrazolones,
followed by glucocorticoids and heparins.

Of the 1850 DDls detected, only 10 DDls involved antineoplastics, and
only 1 DDl involved a pair of antineoplastics (paclitaxel and carboplatin)
[see Table 4). Paclitoxel was the drug most commonly associated with infe-
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Table 2. The 20 drugs most commonly prescribed to cancer

e Minor: The effects of interaction would be considered tolerable in
most cases and need no medical intervention.

* Moderate: The effects of interaction may need medical interventions.

* Maijor: The effects of interaction may result in death, hospitaliza-
tion, permanent injury or therapeutic failure.

e Excellent: Documented in multiple well-controlled investigations
(eg, randomized controlled trials [RCTs). Contradictory evidence is
anecdotal or nonexistent.

® Good: Documented in at least one well-controlled investigation (eg,
RCT) or a plausible interaction with significant supporting evidence
from non-RCTs. Evidence of an interaction greatly outweighs evi-
dence of no interaction.

Fair: Plausible interaction based on the known pharmacology of

the agents, meeting one of the following criteria:

— Not formally studied but reported in one or more of: case studies/
series; refrospective reviews; pilot investigations with low sample
size or control of extraneous variables; safety monitoring data;
drug labeling; other similar, scientifically nondefinitive sources.

— Studied/documented but only described in drug labeling.

— Plausible interaction where studies or cases have yielded incon-
sistent results.

— Predicted interaction based on known PK/PD properties and/or
animal/in vitro data.

Poor: Potential interaction meeting one or more of the following

criteria:

— A single case report with questionable mechanistic basis.

— Theoretical without sound mechanistic or clinical support.

— Evidence of no interaction greatly outweighs evidence suppor-
ting an interaction.

e C: Monitor Therapy. The benefits of concomitant use of these two
medications usually outweigh the risks. An appropriate monitoring
plan should be implemented to identify potential negative effects.
Dosage adjustments of one or both agents may be needed in a
minority of patients.

e D: Consider Therapy Modification. A patient-specific assessment
must be conducted to determine whether the benefits of concomitant
therapy outweigh the risks. Specific actions must be taken in order
to realize the benefits and/or minimize the toxicity resulting from
concomitant use of the agents. These actions may include aggressive
monitoring, empiric dosage changes, choosing alternative agents.

e X: Avoid combination. The risks associated with concomitant use
of these agents usually outweigh the benefits. These agents are
generally considered contraindicated.

ractions with non-antineoplastic drugs, specifically with nebivolol, atorvas-
tatin, and doxazosin.

In addition to the DDls shown in tables 3 and 4, other relevant DDls include:

level X: Haloperidol combined with fiotropium bromide (risk of anficho-
linergic symptoms| or domperidone (QT interval prolongation); ipratropium
with butylscopolamine or dexchlorpheniramine (anficholinergic syndrome);
linezolid with morphine (increased morphine toxicity) or metamizole (increa-
sed risk of myelosuppression); mefoclopramide with quefiapine (increased
antipsychotic toxicity); and clopidogrel with omeprazole [decreased effect
of clopidogrel).

level D (among others): Metoclopramide combined with desvenlafaxi-
ne, paroxetine, sertraline, or amifriptyline; haloperidol with levofloxacin,
ondansetron, paroxetine, or zolpidem; metamizole with aspirin, furosemide,
torasemide, or paroxetine.

The main mechanisms of interaction in the 20 most prevalent DDls were phar
macodynamic factors (70.0%), followed by pharmacokinetic factors (15.0%).

Active ingedient N Percentage  Atc code
OMEPRAZOLE .................. . 88] ............ A 02BC
PARACETAMOL 162 7.83 NO2BE
MORPHINE 136 6.57 NO2AA
EXOXAPARIN 132 6.38 BO1AB
LORAZEPAM 112 5.41 NO5BA
MAGNESIUM METAMIZOL 108 5.22 NO2BB
DEXAMETHASONE 107 5.17 HO2AB
HALOPERIDOL 88 4.25 NO5SAD
METOCLOPRAMIDE 87 4.21 AO3FA
MIDAZOLAM 50 2.42 NO5CD
INSULIN GLULISINE 49 2.37 A10AB
INSULIN GLARGINE 40 1.93 A10AE
LACTULOSE 33 1.59 AO6AD
LEVOFLOXACIN 31 1.49 JOTMA
IPRATROPIUM BROMIDE 31 1.49 ROTAX
METHYLPREDNISOLONE 29 1.40 DO7AA
PIPERACILLIN AND TAZOBACTAM 27 1.30 JOTICR
NYSTATIN 24 1.16 AOTAB
AMLODIPINE 24 1.16 CO8CA
BUTYLSCOPOLAMINE BROMIDE 23 1.11 AO3BB

Treatments with af least 1 clinically relevant DDI had a prevalence of
Q5%; of these, 94.5% were level C, 26.1% were level D, and 26.1% were
level X.

Discussion

This observational study adds to the body of knowledge on the epide-
miology and potential severity of DDIs in oncology inpatients. The preva-
lence of DDIs was very high [95% of all inferactions, of which 26.1% were
level X interactions).

It is difficult to compare the results with those of other studies, because
of the different methodologies used and different settings analyzed. The
scientific literature contains studies on DDls in adult oncology patients in
hospital and outpatient setfings. However, the clinical seftings are not com-
parable and the siudies address specific situations: hospitalized patients
who do nof receive chemotherapy'?, or who do receive chemotherapy'®, or
who only receive supportive palliative treatment'®; and outpatients treated
with standard chemotherapy'"'* or treated with oral antineoplastics???°. In
confrast fo these studies, the present study addresses the typical situation
of oncological inpatients, regardless of the reason for their admission to
hospital and the treatment administered.

In addition, different authors have used different methodologies. In the
present study, each new treatment was considered as a different patient.
This methodology was based on that previously described by Smithburger
et al?' and Fernandez de Palencia et al'*72%. The majority of other studies
on oncology patients used different methodologies, which analyzed overall
treatment and provided DDI data relative to the patients evaluated.

The database used also had a relevant influence on the results.
Ferndandez de Palencia ef al. studied the onset of potential inferactions in the
same setfing and used the same methodology as that of the present study;
however, they used the Micromedex® (MMX) and Drug Interaction Facts®
(DIF) databases". These authors found significant differences between these
dafabases in the prevalence of DDIs during treatment: the MMX database
showed a prevalence of 81%, whereas the DIF database showed a preva-
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DDI Pair Risk Severity  Reliability
Enoxaparin- Magneswm Metamizol C 2 2
Haloperidol-Morphine C 2 2
Lorazepam-Morphine C 2 3
Dexomgthasone—Magnesium C 5 5
Metamizol
Midazolam-Morphine C 2 3
Haloperidol-Magnesium Metamizol C 2 2
Haloperidol-Metoclopramide X 3 2
Insulin Glargine-Insulin Glulisine € 2 2
Haloperidol-Midazolam C 2 3
Haloperidol-Lorazepam C 2 3
Dexamethasone-Insulin Glulisine C 2
Dexametasona-Insulin Glargine C 2
Morp.hine—Butylscopolomine C 2 2
Bromide
Ha|oPerido|—Buty|scopo|amine c 9 3
Bromide
Lorazepam-Midazolam C 2 3
Micla_zolclm—Burylscopoldmine C 9 3
Bromide
Ipratropium Bromide-Morphine C 2 2
Fentanyl-Morphine C 3 2
Dexchlorpheniramine-Morphine C 2 2
Haloperidol- Iprctroplum Bromide X 3 2

Severily Rating: 1: Mild; 2: Moderate; 3: Severe
Reliability Rating: 1: Poor; 2: Fair; 3: Good; 4: Excellent
Mechanism of action: O: Unknown:

lence of only 32.6%'". It should be noted that, for the same population and
seffing, the lexicomp® database showed a prevalence of 95%, which was
higher than that previously described. This prevalence was also higher than
that observed in adult hematological patients (74.1% with MMX; 56.8%
with DIF);? the difference was even more marked in relation to the pediatric
onco-hematological population (44.7% with MMX; 51.3% with DIF)e.

Most of the detected DDlIs involved supportive drugs and drugs targe-
ting comorbidities, with little involvement of antineoplastic agents (<1%). This
result was influenced by the study setting, which involved the low use of an-
fineoplastic agents during patient admission and a population mainly com-
posed of patients hospitalized for complications derived from the disease
or its freatment, or of patients in the ferminal phase. Nonetheless, a similar
trend has been previously described, even in acfive freatment setfings'!1*
For example, Riechelmann et al!" found that approximately 13% of DDls
involved anfineoplastic agents vs 87% with non-antineoplastic agentfs.

The prescriptions profile matched that previously described for the same
population, with similarities between the most commonly prescribed drugs

Increased anticoagulant effect

Increased depressive effect of opioids on
the CNS

Increased depressive effect of opioids on

the CNS

59 3.2 1 Increased risk of gastrointestinal ulcers

Increased depressive effect of opioids on

the CNS

Increased haloperidol adverse/toxic effects;
drowsiness, confusion

49 2.6 2

38 2.1 0

Increased risk of neuroleptic malignant
syndrome and extrapyramidal reactions

34 1.8 2

33 1.8 2 Increased risk of hypoglycemia

Increased adverse/toxic effect of other CNS

33 1.8 2 depressants

Increased adverse/toxic effect of other CNS

88 1.8 2

depressants
32 1.7 0 Decreased antidiabetic effect
27 1.5 0 Decreased antidiabetic effect
24 13 ! Increased depressive effect of opioids on

the CNS

Increased risk of anticholinergic syndrome
Increased adverse/toxic effect of other CNS
depressants

21 1.1 2

Increased adverse/toxic effect of other CNS

19 1.0 2 depressants

Increased adverse/toxic effect of other CNS
depressants
Increased adverse toxic effect of opioids

Increased depressive effect of opioids on
the CNS

Increased depressive effect of opioids on

the CNS

Increased risk of anticholinergic syndrome

1: Pharmacokinetic; 2: Pharmacodynamic; 3: Pharmacokinetic and Pharmacodynamic.

and between the number of drugs per freatment (@ in the present study, 11
in the study by Ferndndez de Palencia’’). However, inferaction profiles vary
considerably according fo the database used: for example, there was no
match whatsoever between the MMX and DIF databases'®.

A comparison of the DDIs detected in this study using the Lexicomp®
database and the studies by Fernandez de Palencia using the MMX and
DIF databases'” shows that:

- Regarding the most prevalent DDIs, the MMX database had the highest
level of agreement with the Lexicomp® database, both of which describe
benzodiazepine interactions with opioids. However, af the time of this
analysis, Lexicomp® classified these DDls as level C [moderate), whereas
the MMX database classified them as severe. Both databases consider
the association between haloperidol and metoclopramide to be a DD,
and thus this association is contraindicated in both databases. The MIMX
database showed a prevalence of 81%, which is similar to that observed
with Lexicomp®. Both databases identified pharmacodynamic factors as
the main mechanism of action underlying the defected DDls (63%-70%).
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Table 4. The most common pharmacological interactions involving an antineoplastic agent. Risk, severity, and reliability ratings.

Description and mechanism.

Cisplat!num-Mognesium X 3 3 !
Metamizol

Docero.xel—Mognesium X 3 3 !
Metamizol

Gemcitgbine—Mognesium X 3 3 !
Metamizol

Fluorou.rqcyl— Magnesium X 3 3 !
Metamizol

Carboplatin-Paclitaxel D 3 3 1
Paclitaxel-Atorvastatin C 2 3 1
Paclitaxel-Doxazosin C 2 3 1
Paclitaxel- Nebivolol C 2 3 1
Etoposide-Fosaprepitant C 2 4 1
Methotrexate-Omeprazole C 2 3 1

Dipyrone may increase the adverse/toxic effects of
2 myelosuppressive agents. In particular, it may increase
the risk of agranulocytosis and pancytopenia.

Dipyrone may increase the adverse/toxic effects of
2 myelosuppressive agents. In particular, it may increase
the risk of agranulocytosis and pancytopenia.

Dipyrone may increase the adverse/toxic effects of
2 myelosuppressive agents. In particular, it may increase
the risk of agranulocytosis and pancytopenia.

Dipyrone may increase the adverse/toxic effects of
2 myelosuppressive agents. In particular, it may increase
the risk of agranulocytosis and pancytopenia.

3 Compounds derived from platinum may enhance the
myelosuppressive effect of taxane derivatives.

P-glycoprotein/ABCB1 inhibitors may increase the
serum concentration of P-glycoprotein/ABCB1 substrates
1 and improve distribution of these substrates in specific
cells, tissues or organs where P-glycoprotein is present
in large amounts (e.g. brain, T lymphocytes, testes, etc.)

2 Blood pressure lowering agents may increase the effect
of hypotensive agents.
5 Blood pressure lowering agents may increase the effect
of hypotensive agents.
1 Fosaprepitant may increase serum concentrations of
CYP3A4 substrates
0 Proton pump inhibitors may increase the serum concen-

tration of methotrexate

Severity Rafing: 1: Mild; 2: Moderate; 3: Severe
Reliability Rating: 1: Poor; 2: Fair; 3: Good; 4: Excellent

Mechanism of action: O: Unknown, 1: Pharmacokinetic; 2: Pharmacodynamic; 3: Pharmacokinetic and Pharmacodynamic.

— In contrast, marked differences were found between these databases
and the DIF database in relation to prevalence (32.6%), and there was
litle agreement on the most commonly defected DDls. The DIF database
identified pharmacokinetic factors (48.3%) as the predominant mecha-
nism of action underlying the DDls.

- Astriking difference between databases was the identification of several
DDls commonly involving metamizole. Neither the MMX nor the DIF da-
tabases include this drug, which is not marketed in the US. lts inclusion is
relevant because it is widely used in Spain and could have contributed
fo the higher prevalence of DDIs defected in the present study. We draw
aftention to the DDIs between mefamizole and the anfineoplastic agents
used during the study. This DDI is classified as level of risk X because of
the increased risk of spinal aplasia and agranulocytosis; therefore, alter-
native analgesics should be considered during active freatment.

The following potential DDIs between CNS depressants should be no-
ted, because of their synergistic effect: the increased risk of anticholinergic
syndrome when using ipratropium or fiofropium with haloperidol, butylsco-
polamine or dexchlorpheniramine; the increased risk of toxicity when using
antipsychotics and antidepressants with mefoclopramide; and multiple inte-
ractions with metamizole.

Differences were found between the results of the present study and
those of previous studies on the hematological and pediatric population
(pediatric onco-hematology). Differences were found between the profiles
of the most commonly described DDIs, and between the profiles of the most
commonly prescribed drugs; in particular, there was greater use of immuno-
suppressive agents and azole antifungal agents, which were the drugs most
commonly involved in potential inferactions'®?*.

The results of the study further corroborate the difficulty of assessing
DDls in clinical practice, in terms of their potential severity and their effects
on therapy. The results also confirm the need to use and compare different
databases for decision making.

There was a very high prevalence of treatments with clinically relevant
DDls. Those with level of risk X (26%) are of particular concern.

Due fo their frequency of onset and potential severity, we highlight the
risk of respiratory depression with the concomitant use of CNS depressants,
the risk of onset of anticholinergic symptoms when combining morphine or
haloperidol with butylscopolamine, ipratropium bromide or dexchlorpheni-
ramine, and multiple inferactions involving metamizole.

Contribution to the scientific literature

The present study adds to the body of knowledge on the epide-
miology and potential severity of drug-drug interactions in oncology
inpatients. It further corroborates the difficulty of assessing interactions
in clinical practice regarding their potential severity and effects on the-
rapy. The sfudy also confirms the need to use and compare different
databases in order to improve decision making.
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