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Iinleiding
KAVA heeft in 2015 praktijkgerichte tools ontwikkeld, in samenwerking met verschillende stakeholders, die de officina-apotheker
in staat moet stellen om snel de juiste informatie over directe orale anticoagulantia (DOAC) op te zoeken in de apotheek.

Doelstelling
Evalueren in welke mate de ontwikkelde
tools van KAVA relevant zijn voor de
dagelijkse praktijk.
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Methode

In samenwerking met IPSA en prof.
dr. apr. Stephane Steurbaut zijn er in
het najaar van 2015, 25 interactieve
workshops (APINTO) in Vlaanderen
georganiseerd waarbij apothekers met
de tools leerden werken. Ze werden
aarbij begeleid door een moderator
ie een vooropleiding heeft genoten.De
eelnemers kregen acht casussen die
van ofwel de praktische
ektronische tool konden
ien werd een papieren
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Resultaten
In totaal hebben 668 apothekers de workshop gevolgd, verspreid over 25 avonden.
Er werden |95 evaluatieformulieren ingevuld.

Tabel I: resultaten evaluatie APINTO (DOAC)

verwachtingen van de avond
voldaan?

... tools toepasbaar in de apotheek?

... tools gemakkelijk in gebruik?

score 4/5 of 5/5/

Conclusies
Deze evaluatie toontaan dathet overgrote deel van de apothekers tevredenis metdeze
interactieve lesvorm. De ontwikkelde tools zijn gemakkelijk in gebruik en toepasbaar
in de apotheek, maar er is een grote vraag tot integratie via de apotheeksoftware.
Voorlopig is de meest recente versie van de tool beschikbaar via IPSA.

toegediende dosis. Metabolisme en gal-/intestinale uitscheiding nemen de resterende
klaring voor hun rekening. Edoxaban is een substraat van het transporteiwit P-gp en
wordt voornamelijk gemetaboliseerd via CYP3A4/5. De binding van edoxaban aan
humane plasmaproteinen is ongeveer 55 % en de halfwaardetijd bedraagt 10 tot 14 u.
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*Voor 10 mg blift de biologische beschikbaarheid 100 % zowel zonder als met voedsel. Tablet
van 10 mg rivaroxaban mag dus ingenomen worden zowel met als zonder voedsel.

Tabel 1. Farmacokinetische karakteristieken van DOAC*

1.4.1 Interactie met itraconazol, posaconazol, voriconazol

De azoolderivaten itraconazol, posaconazol en voriconazol zijn sterke inhibitoren van
P-glycoproteine en CYP3A4 en kunnen de werking van de effluxtransporter P-glycopro-
teine inhiberen (verminderen), er kan dus een verminderde metabolisatie optreden
van alle DOAC met een verhoogde bloedplasmaconcentratie tot gevolg (apixaban tot
100%, rivaroxaban tot 160%, dabigatran tot 140%, edoxaban tot 95%). Dit kan leiden
tot een verhoogd bloedingsrisico.

Voorstel tot afhandeling interactie:

Apixaban, dabigatran en rivaroxaban: Lever het azoolderivaat niet af en contac-
teer de voorschrijvende arts. Stel de vervanging voor van het azoolderivaat door,
bij voorkeur, terbinafine en eventueel fluconazole. Wanneer een azoolderivaat:
wordt voorgeschreven voor onychomycose, wordt terbinafine als eerste keuze
voorgesteld®.

Edoxaban: bij gelijktijdig gebruik met azolen: verlaag de dosis van 60 mg eenmaal
daags naar 30 mg eenmaal daags.

1.4.2 Interactie met cyclosporine

Cyclosporine is een sterke inhibitor van P-glycoproteine en CYP3A4 en kan de werking
van de effluxtransporter P-glycoproteine inhiberen (verminderen), er kan dus een ver-
minderde metabolisatie optreden van alle DOAC met een verhoogde bloedplasmacon-
centratie tot gevolg (apixaban geen data, rivaroxaban tot 50%, dabigatran geen data,
edoxaban tot 73%). Dit kan leiden tot een verhoogd bloedingsrisico.

Voorstel tot athandeling interactie:

Dabigatran en rivaroxaban: lever cyclosporine niet af en contacteer de voorschrij
vende arts.

Edoxaban: bij gelijktijdig gebruik met cyclosporine: verlaag de dosis van 60 mg
eenmaal daags naar 30 mg eenmaal daags

Apixaban: de interactie is niet onderzocht en er zijn geen data beschikbaar.

wilst op een contra-indicatie of wanneer het gebruik wordt afgeraden

duidt op een dosisreductie.
Dabigatran: van 150 mg BID naar 110 mg BID of van 220 mg OD naar 150 mg OD (afhanke-
lijk van de indicatie)
Apixaban: van 5 mg BID naar 2,5 mg BID
Rivaroxaban: van 20 mg naar 15 mg OD
Edoxaban: van 60 mg naar 30 mg OD
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Fluconazol

HIV protease inhibitoren

Itraconazol, posaconazol, voriconazol

Cartiamazepine fienoierbtal fenvich Verminderde werking DOAC
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* Voorzichtigheid geboden als CrCl 15 - 50 ml/min

Tabel 2. Effect van geneesmiddelinteracties op de plasmaconcentraties van DOAC (aan-
gepast van “Updated EHRA practical guide®”.

silas.rydant@kava.be
T 03/280.15.12
www.kava.be/fz-doac

3/ wordt gebruikt om aan te geven dat deze combinatie van geneesmiddelen aandacht vere

en dat de combinatie met een andere gele factor kan resulteren in oranje of zelfs rood. Over-
ductie indien er twee of meer gele factoren ‘aanwezig zijn’ Ock andere factoren
(leeftijd, nierfunctie en gewicht) moeten hierbij in overweging genomen worden.

weeg een dosi

4/ Bruin wijst op een verlaging in plasmaspiegel van DOAC, met een mogelijke contra-indicatie tot

gevolg bij geljktijdig gebruik van twee van

geneesmiddelen.

auw wilst op een verlaging in plasmaspiegel van DOAC bij gelijktijdig gebruik van twee van deze
geneesmiddelen. Er wordt echter geen dosisverlaging voorgesteld, maar toch moet dit worden
opgevolgd en indien mogelijk vermeden worden.

niet aanbevolen

geen effect

geen data

geen data

+12%180%

Apixaban
Eliquis”

sterke stijging

+100%

-54%
data

Rivaroxaban Edoxaban
Xarelto” Lixiana"

+90%

onbekend +73%

esrete

tot+153% geen data

tot +160 % +87%-95%

S

: ! \

‘ Bloedneus, bloed ophoesten

Maagdarmstelselaandoeningen

Tandvieesbloeding, bloeding van het maagdarmk:
(incl. rectale bloeding), ninale en gastro-intestinale | Droge mond
piln, dyspepsie, misselijheid, obstipatie, diarree, braken

Lever- en galaandoeningen

Huid- en onderhuidaandoeningen

Pruritus (incl. zeldzame gevallen van gegeneraliseerde
pruritus), huiduitslag, ecchymose, cutane en subcutane | Urticaria
bloeding

Nier- en urinewegenaandoeningen

inderde nierfunctie (incl.
bloedcreatinine, verhoogd bloedureurn)

Koorts, perifeer oedeem, verminderde algehele kracht o
h omwel voelen (incl. m
en energie (incl vermoeidheid en asthenie]

Verhoogd blirubine, verhoogd alk
hoogd LD}

Urogenitale bloeding (incl. hematurie en menorragie,
ve rhoogd

‘ erhoogde transaminases rhoogd lipase, verhoogd amyla-

hoogde GGT

Letsel, intoxicaties en verrichtingscomplicaties

Postprocedurele hemorragie (incl. postoperatieve.
ndhemorrag contusie vor

Tabel 3. Meest voorkomende bijwerkingen die zijn gemeld bij patiénten in fase lll-on-
derzoeken.

1. Informeer de patiént over belangrijkste bijwerking: bloeding.

2. Bevraag de patiént bij herhaalde afgifte over zijn ervaring.

3.Schat de erking in en informeer indien nodig de behandelende arts.

5.1 Checklist eerste uitgifte DOAC

1

Controleer of het juiste product voor de juiste persoon is voorgeschreven.
Bevestig de diagnose.

Controleer de dosis, rekening houdend met alle factoren (leeftijd, nierfunc-
tie, co-medicatie...) die een dosisvermindering teweeg kunnen brengen en
contacteer indien nodig de voorschrijver.

Controleer op alle mogelijke relevante geneesmiddeleninteracties (ook
OTC!) en handel gepast.

Controleer of de patiént nog op een VKA of een andere DOAC staat en
contacteer de arts indien nodig.

Informeer en betrek de patiént op een proactieve manier (cfr. 5.3).
Geef patiéntmateriaal mee (cfr. 5.4).

Maak een medicatieschema (vraag indien mogelijk een ziekenhuisverslag)
en geef dit mee aan de patiént

5.2. Checklist herhaalde uitgifte DOAC:

Verifieer het geneesmiddel aan de hand van de medicatiehistoriek.

Controleer de dosis, rekening houdend met alle factoren (leeftijd, nierfunc-
tie, co-medicatie...) die een dosisvermindering teweeg kunnen brengen en
contacteer indien nodig de voorschrijver.

Bevraag patiént naar zijn gebruikservaring (therapietrouw, gebruiksgem:
tevredenheid, bijwerkingen...).

Bewaak mogelijke relevante geneesmiddeleninteracties (ook OTC!) en han-

del gepast.

Controleer of de patiént nog op een VKA of een andere DOAC staat en con-
tacteer de arts indien nodig.

Controleer het medicatieschema en maak indien nodig aanpassingen.




