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Update &Review 
Interaction on 

Cardiovascular drugs



Drugs commonly used in cardiology practice

1.  Antihypertensive: ARB, CCB, ACEIs, diuretics

2.  Anti-dyslipidemia: Statin, fenofibrate, nicotinic acid

3.  Anti-platelet drug: Aspirin, GP IIb/IIIa antagonist

4.  Anti-coagulants: Warfarin, heparin, NOAC

5.  Anti-arrhythmic: Amiodarone

6. Heart failure: Beta blocker, ACEIs, digoxin



Drug in cardiovascular disease

• Atrial fibrillation : warfarin/NOAC, amiodarone

• CHF : beta-blocker, ACEIs, diuretic, digoxin, 
spironolactone  

• MI : Aspirin, clopidogrel/ticagrelor/prasugrel, 
omeprazole, statin, beta-blocker, ACEIs

3



Drug interaction : คําจํากัดความ

• ปฏิกิริยาต่อกันของยา ที Éทําให้ระดับยาหรือ 
พารามิเตอร์ทางจลนศาสตร์ หรือ ฤทธิ Íทางเภสัช
วิทยาของยาตัวหนึÉงในร่างกายเปลีÉยนแปลงไป เมื Éอ
ได้รับยาตัวอื Éนร่วมด้วย ซึ Éงอาจส่งผลให้เพิ Éมหรือลด
ประสิทธิภาพของยาก็ได้ 
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•Poly pharmacy

•Multiple prescribers

•Multiple pharmacies

•Genetic make up

•Specific population like . elderly, obese, criticaly ill patient 

•Specific illness E.g.    Hepatic disease, Renal dysfunction, 

•Narrow therapeutic index drugs : Digoxin, Insulin, Lithium ,

Antidepressant, Warfarin

Drug interaction – risk factor



Clinical significance
• Significant rating
• The time of ONSET of the effect of interaction
• The potential SEVERITY of interaction 
• The DOCUMENTATION that the interaction 
occurs clinically
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SIGNIFICANCE RATING

•Significant : 1,2,3,4,5
•Onset : rapid, delay
•Severity : major, moderate, minor
•Documentation : established, probable, 
suspected, possible, unlikely 
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Drug interaction effects

•Additive effect : 1 + 1 = 2

•Synergistic effect : 1 +1 > 2

•Potentiation effect : 1 + 0 = 2

•Antagonism : 1-1 = 0
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Mechanism of Drug Interaction

1. Pharmacodynamics 

2. Pharmacokinetics 

3. Direct chemical or  physical 
mechanism



Pharmacokinetic interactions
•Drug absorption interactions

•Drug displacement (protein-binding)

•Drug metabolism interactions

•Interaction due to changes in excretion
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Common pharmacodynamics drug interaction

•การใช้ยา anticoagulant ร่วมกับยา antiplatelet 

•การใช้ยากลุ่ม Non-hydropyridine CCB (Verapamil) ร่วมกับยากลุ่ม
beta-blocker 

•การใช้ยา sildenafil ร่วมกับยากลุ่ม nitrate (vasodilator)

•การใช้ยากลุ่ม ACEIs ร่วมกับยา potassium-sparing diuretics 
(spironolactone)



CYP3A4 inhibitor drug
Potency Groups Drugs

High Antibiotics Clarithromycin, Telithromyocin, 

Chloramphenicol

Antifungal Azole

Moderate CCB Verapamil, diltiazem



Drugs that induce cytochrome P450 izoenzyme

CYP Inducing drugs

CYP3A4 Rifampicin

Barbiturates

Carbamazepine

Dexamethasone

St. John’s wort



Drugs that induce cytochrome P450 isoenzyme

CYP P450 isoenzyme Inducing drugs

CYP1A2 Barbiturate

Omeprazole

Phenytoin

Tobacco smoke

CYP2C9 Barbiturate

Rifampicin

CYP3A4 Barbiturates



Drugs that inhibit cytochrome P450 isoenzymes

CYP P450 isoenzyme Inhibit drugs

CYP1A2 Cimetidine, Fluvoxamine, Grapefruit

CYP2D6 Fluoxetine, Quinidine, Ritonavir



Medications that act as substrates, inhibitor or inducers of P-gp

Substate Inhibitors Inducers

Cyclosporine

Dipyridamole

Digoxin

Diltiazem

Losartan

Quinidine

Tacrolimus

Amiloride Amiodarone Atorvastatin 

Carvedilol Cyclosporine Digoxin

Diltiazem Dipyridamole 

Doxazosin Felodipine

Lidocaine Lovastatin

Nifedipine Propafenone

Propafenone Propranolol

Quinidine Simvastatin

Spironolactone Verapramil

Aspirin

Cyclosporine

Paclitaxel

Reserpine
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Drug Interaction of beta blocker

Pharmacodynamics Non-hydropyridine CCB 

(Verapamil or diltiazem)

อาจทําให้เกิด sinus bradycardia หรือ 

heart block

Pharmacokinetic Propranolol and metoprolol Metabolized ทีÉตับ liver และผ่าน first

pass clearance



Antiplatelet Interaction

Aspirin Risk bleeding เพิÉมขึÊนเมืÉอให้ร่วมกับยา antiplatelet หรือ 

anticoagulant ตัวอืÉน 
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Drug interaction of Antiplatelet



Drug interaction of Clopidogrel



Clopidogrel with or without Omeprazole in coronary artery 
disease: COGENT study

Bhatt DL et al. NEJM 2010; 363: 1909-17 

Cogent Criticisms

• Lower risk population – only 42% were taking clopidogrel for ACS

• Fixed dose formulation used quite distinct from individual dosing

• Study stopped early as sponsor lost funding – only 77% of planned subjects 

were enrolled

“There was no apparent cardiovascular interaction between clopidogrel and 

omeprazole, but our results do not rule out a clinically meaningful difference 

in cardiovascular events due to use of a PPI. “ 



…to warn against the concomitant use of Plavix and omeprazole because the co-adinistration

can result in significant reductions in clopidogrel’s active metabolite…



Package insert : Plavix

Use with Proton Pump Inhibitors (PPI):

Omeprazole, a moderate CYP2C19 inhibitor, reduces the pharmacological 

activity of PLAVIX. Avoid use of strong or moderate CYP2C19 inhibitors with 

PLAVIX. Consider using another acid-reducing agent with less CYP2C19 

inhibitory activity, or alternative treatment strategies. 

Pantoprazole, a weak CYP2C19 inhibitor, had less effect on the 

pharmacological activity of PLAVIX than omeprazole



Drug interaction of warfarin 
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Drug interaction of warfarin 

เพิ Éม INR ลด INR

Chondroitin/

glucosamine 

supplements

กระเทียม, ขิง

Fish oil, vitamin E

มะม่วง มะละกอ

นํ Êา grape friut

นํ Êาทับทิม

นํ ÊาแคนเบอรรีÉ

อาหารที Éมีวิตามิน K ได้แก่

ตับ, บรอคเคอรีÉ, ผักใบเขียวต่างๆ, ถั Éว, นมถั Éวเหลือง

ยาสมุนไพร (Herbal) เช่น  แปะก๊วย (Gingko biloba), โสม (Ginseng)

อาหารเสริม ผักสกัดอัดเม็ด คลอโรฟิลด์อัดเม็ด อัลฟาฟ่า ชาเขียว 
 
ตําลึง, กวางตุ้ง, ชะพลู, กระถิน, กระเฉด, คะน้า, ผักบุ้ง, ชะอม,สะตอ



Drug interaction with NOACs
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Contraindicated with potent P-glycoprotein 
inhibitors

Contraindicated with potent CYP3A4 

and/or P-glycoprotein inhibitors
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Drug interaction with NOACs



Interaction of amiodarone with other drugs:

Drug Result of interaction

Digoxin Elevated digoxin plasma concentration

Warfarin Elevated prothrombin time



Amiodarone : drug interaction 

• Inhibitor of CYP1A2, 2C9, 2D6 และ 3A4

• Inhibitor of P-glycoprotein system
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Important Amiodarone Drug Interaction

Drug Result of interaction

Cyclosporine Increased cyclosporine plasma concentration

Antiarrhythmic drugs Additive effects: possible elevated plasma concentrations of

quinidine, disopyramide,flecainide, propafenone and 

dofetilide



Drug Interactions with Digoxin 



Drug Interactions with Digoxin 

Serum levels Medications 

Increase digoxin level Amiodarone, benzodiazepine, cyclosporine, indomethacin, 

Itraconazole, macrolides, spironolactone, verapamil 



Interacting agents Prescribing Recommendations

Itraconazole, Ketoconazole, Posaconazole (New)

Erythromycin, Clarithromycin, Telithromycin

HIV protease inhibitors, Nefazodone, Gemfibrozil 

Cyclosporine, Danazol

Contraindicated with simvastatin
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Drug Interactions with simvastatin

Avoid large quantities of grapefruit juice (>1 quart daily)



Drug interaction : Statins vs ARV
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Cardiac drug interaction with alternate medicine or herb

Herb Result of interaction

Ginkgo biloba extract Reduces the therapeutic potency of the Calcium 

channel blocker, nicardipine



การกําหนดคู่ยาที Éเป็น Fatal Drug Interaction

 มีรายงานการเสียชีวิตอันเป็นผลจากอันตรกิริยาระหว่างยา

 ระดับความมีนัยสําคัญทางคลินิกระดับ 1 

 ความรุนแรงอยู่ในระดับ Major หมายความว่า “ผลทีÉเกิดขึÊนจะก่อให้เกิด
อันตรายถึงชีวิตและเป็นสาเหตุของความเสียหายอย่างถาวร” 

 มีความน่าเชืÉอถือของข้อมูลอยู่ในระดับน่าเชืÉอถือโดยมี Well controlled-
studies (Established) และน่าจะใช่ (Probable)
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การเฝ้าระวังอาการของผู ้ป่วย

ชืÉอยาทีÉมีปฏิกิริยาต่อกัน Onset Effect Management

Drug 1 Drug 2

Diuretic Digoxin Delayed เพิÉมการขับ K ทางป ั สสาวะ 

และมีผลต่อการทํางานของ

กล้ามเนืÊอหัวใจอาจเกิด 

arrhythmia อาจเกิด 

digoxin toxicity ได้ง่าย

- วัดระดับ K และควรเสริมให้ผู้ทีÉมีระดับ K ตํÉา

- หรือใหใ้ช้ยาในกลุ่ม potassium-sparing diuretic
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การเฝ้าระวังอาการของผู ้ป่วย

ชืÉอยาทีÉมีปฏิกิริยาต่อกัน Onset Effect Management

Drug 1 Drug 2

Amiodarone Digoxin Delayed เพิÉม digoxin level 

ประมาณ 70% กลไกจาก 

amiodarone ไป inhibit 

p-glycoprotein 

- หากใช้ร่วมกันอาจพิจารณาลด dose digoxin 

ประมาณ 50% 

- ติดตามอาการไม่พึงประสงค์ของ digoxin toxicity 38



การเฝ้าระวังอาการของผู ้ป่วย

ชืÉอยาทีÉมีปฏิกิริยาต่อกัน Onset Effect Management

Drug 1 Drug 2

Simvastatin clarithromycin Not Specified Contraindication 

เพิÉมฤทธิ Í ในการ

เกิด 

rhabdomyolysis  

- ไม่ควรใช้ร่วมกัน มีรายงานการเกิด 

rhabdomyolysis ภายใน 14 วันหลังได้ยา 

clarithromycin 

- อาจหลีกเลีÉยงไปใช้ ATB ชนิดอืÉน  
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Thank you

for your attention


