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Indicaties

Vitamine K Antagonisten Directe Orale

(VKA) Anticoagulantia (DOAC)

mBehandeling en secundaire\ ﬁehandeling en secundaira
P

preventie van DVT en LE reventie van DVT en LE
» Preventie van trombo- » Trombo-embolische preventie
embolische complicaties b bij niet-valvulaire
hartklepprothesen voorkamerfibrillatie
» Trombo-embolische preventie » Preventie van DVT & LE bij majeure
orthopedische chirurgie

bij voorkamerfibrillatie
\ / » Rivaroxaban lage dosis: Preventie van

atherotrombotische complicaties bij

Kcoronaire hartziekte
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VKA versus DOAC

VKA

Zeer lange klinische ervaring
Lange T 1/2

1 inname per dag

Monitoring mogelijk (INR)
Dosisaanpassing 0.b.v. INR
Veel interacties (DDI / DFI)
Hoge drug forgiveness
Antidoot beschikaar (vit K)
Zeer goedkoop

DOAC

Zeer veel studies beschikbaar
Korte T1/2

1 of 2 innames per dag

Geen monitoring mogelijk
Dosisaanpassing obv criteria (SKP)
Weinig interacties (DDI)
Therapietrouw belangrijk
Dabigatran: antidoot beschikbaar

Duurder
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Gebruik en verbruik in Belgié

Antitrombotica gebruikers Uitgaven gezondheidszorg
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Eigenschappen DOACs

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

Werking Trombine Xa — inhibitor Xa — inhibitor Xa — inhibitor
inhibitor
Orale biologische  3-7% 66% (nuchter); 50% 62%
beschikbaarheid 80-100% (met
voedsel)
Prodrug Ja Nee Nee Nee
Tmax 0,5-2u 2-4u 3-4u 1-2u

Halfwaardetijd

Excretie

Substraat

12-14u

80% renaal

P-gp

5-13u

9-15u 10-14u

66% lever; 33% 27% renaal 50% renaal

renaal

P-gp + CYP3A4 P-gp + P-gp

CYP3A4




Dosering DOACs: standaard

Vast doseringsschema, afhankelijk van indicatie

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban

Edoxaban

Trombo-embolische preventie
bij VKF

Behandeling van DVT en LE

Secundaire preventie van
DVT en LE (na 6 maand)

Preventie van
atherotrombotische
complicaties bij coronaire
hartziekte

(Pradaxa®) (Xarelto®) (Eliquis®)
2 x 150 mg 1 x20 mg 2xX5mg

2 X 150 mg 2 x 15 mg 2 x 10 mg
(voorafgegaan gedurende 21d, gedurende 7d,
door 5d LMWH) nadien 1 x 20 mg nadien 2 x 5 mg

2 x 150 mg 1 x 10 mg of 2Xx2,5mg
1 x20 mg
(afhankelijk risico
op recidief)

/ 2Xx2,5mg;in /

combinatie met
ASA

(MAERER)
1 x 60 mg

1 x 60 mg
(voorafgegaan
door 5d LMWH)

1 x 60 mg
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Dosering DOACs: aangepast

Gereduceerde dosis afhankelijk van bepaalde dosisreductiecriteria

Dosering DOAC als trombo-embolische preventie bij voorkamerfibrillatie (VKF)

DOAC Standaard Gereduceerde

Dosisreductiecriteria indien

dosis dosis Leeftijd LIEITEFELTS:- Nierfunctie Co-medicatie
gewicht
: = 80
Dabigatran* 2x150mg 2 x 110 mg _ - - Verapamil
jaar
_ 1x20mg 1x15mg :
Rivaroxaban - - CrCl 15-50 mL/min
(bij eten) (bij eten) 2 viar-ce—3
= 80 <60kg Cr = 1.5 mg/dL
Apixaban 2 X5 mg 2Xx2.5mg _ S _
jaar CrCl 15-30 mL/min
Ciclosporine,
Edoxaban 1 x 60 mg 1 x 30 mg - <60 kg CrCl 15-50 mL/min Erythromycine,
Ketoconazol

* Dosisreductie is te overwegen bij patiénten tussen 75 — 79 jaar, met CrCl tussen 30 — 50 mL/min, met
gastritis/oesofagitis/gastro-oesofagale reflux in voorgeschiedenis of met verhoogd risico op bloedingen




Problematiek
» Selectie van geschikte DOAC dosis is niet eenvoudig
» # dosisreductiecriteria per DOAC
» geneesmiddelinteracties via P-gp en CYP3A4 (data beperkt) V'V

» Suboptimaal doseren is
» prevalent: 25 — 50%

» geassocieerd met verhoogd risico op maieure blogding Lov.overdesersn)
of trombo-embolie (tgv onderdoseren)
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Criteria voor DOAC dosering

@ ESC European Heart journal (2018) 39, 1330-1393

European Society doi:10.1093/eurheartj/ehy136
of Cardiclogy

SPECIAL ARTICLE

» Bijsluiter: SKP
» EHRA practical guideline
www.NOACforAF.eu

The 2018 European Heart Rhythm Association
Practical Guide on the use of non-vitamin K
antagonist oral anticoagulants in patients

with atrial fibrillation

Table 3 Effect of drug—drug interactions and clinical factors on NOAC plasma levels (‘farea under the curve”)

Wia Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban
etexilate
P-gp substrate Yes fes Tes Yes
CYP3A4 substrate MNo Tes (~=25%) Mo (<4%) Yes (=18%) "

Antiarrhythmic drugs

CYP3A4 inhibition

Dronedarone

P-gp competition and
CYP3A4 inhibition

Age =80 years

Potential for Increased

plasma levels

Age =75 years

Potential for Increased

plasma levels

Weight <60 kg

Potential for Increased b

plasma levels

Renal function

Increased plasma level

See Figure 4

Other increased
bleeding risk

anticoagulants

Frailty/falls risk

History of Gl bleeding
Recent surgery on critical organ (brain; eye)

o Concomitant antiplatelet drugs; NSAID; systemic steroid therapy; other

St.p bleeding or predisposition (anaemia, thrombacytopenia)

Amiodarone moderate P-gp competition +12 to 60%S"PC MNo PK data® 4055132134 Minor effect™
Digoxin P-gp competition Mo effect™™FC Mo effect’?> Mo effect Mo effect™
Diltiazerm P-gp competition and weak Mo effect>™7c 4096138 /Ido da:a,ya(/ Mo effect




Table 3 Effect of drug—drug interactions and clinical factors on NOAC plasma levels (‘area under the curve®)

Yia Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban

etexilate

P-gp substrate Tes Tes Tes Tes

CYP3A4 substrate Mo Yes (~=25%) Mo (<4%) Yes (=18%)

Antiarrhythmic drugs

Amiocdarone moderate P-gp competition +12 to 6O%>"F< Mo PK data® +-405g 132134 Minor effect®
Drigaxin P-gp competition Mo effect®™ Mo effect”*s Mo effect Mo effect™ " <
Diltiazerm P-gp competition and weak Mo effect™™™= +40013% /I‘do data e Mo effect

CYP3A4 inhibition

Dronedarone P-gp competition and
CYP3A4 inhibition

Other factors

Age =80 years Potential for Increased

plasma levels

Age =75 yvears Potential for Increased c

plasma levels

Weight <60 kg Potential for Increased b

plasma levels

Renal function Increased plasma level See Figure 4
Other increased » Concomitant antiplatelet drugs; NSAID; systemic steroid therapy; other
bleeding risk anticoagulants

Histary of Gl bleeding

Recent surgery on critical organ (brain; eye)

Frailty/falls risk

Stp bleeding or predisposition (anaemia, thrombocytopenia)

Yellow: Consider dose adjustment or different NOAC if 2 or more ‘yellow' factors are present (see Figure 3).
Orange: Consider dose adjustment or different NOAC (see Figure 3).
Red: contraindicated/not recommended.
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Casus 1

| 50 :Man, 78 jaar

J
o !

L
==

ZWoont alleen, vrouw in WZC, 3 kinderen ]

' COPD, hypertensie — geen cognitieve achteruitgang
_Verminderde mobiliteit (artrosepijnen) )

W Vedicaie | Frequentie_

diltiazem 300 mg LA 1x/dag 1x/d
glycopyrronium 50 mcg inh 1x/d
lisinopril 5 mg 1x/dag 1x/d
salmeterol 25 mcg / fluticasone 250 mcg 2x/d

v

N

g‘% 85 kg
BD 135/90 mmHg
Creatinine 0,88 mg/dl
GFR (CG): 75 ml/min

-“\\~ | Via spoedopname: diagnose DVT waarvoor opstart antico
Keuze voor rivaroxaban




Casus 1

[Man, 78 jaar, nieuwe diagnose DVT met opstart rivaroxaban j
85 kg

diltiazem 300 mg LA 1x/dag 1x/d BD 135/95 mmHg
glycopyrronium 50 mcg inh 1x/d Creatinine 0,88 mg/dI
lisinopril 5 mg 1x/dag 1x/d GFR (CG): 75 ml/min

salmeterol 25 mcg / fluticasone 250 mcg 2x/d

Vraag: dosering Rivaroxaban?

A. 2x/d 20 mg
B. 1x/d 20 mg
C. 2x/d 15 mg
D. 1x/d 15 mg
E. Geen DOAC




Casus 1

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

(HELEYER)) (Xarelto®) (Eliquis®) (MEUER))
Trombo-embolische preventie 2 x 150 mg 1 x 20 mg 2 X5 mg 1 x 60 mg
bij VKF

2x15mg 2x 10 mg 1 x 60 mg

Behandelingvan DVT en LE 2 x 150 mg

(voorafgegaan gedurende 21d, / gedurende 7d, (voorafgegaan
door 5d LMWH) adien 1 x 20mg nadien2x5mg  door 5d LMWH)
Secundaire preventie van 2 x 150 mg 1x10mgoflx 2x2,5mg 1 x 60 mg
DVT en LE (na 6 maand) 20 mg
(afhankelijk risico
op recidief)
Preventie van / 2Xx2,5mg;in / /
atherotrombotische combinatie met
complicaties bij coronaire ASA

hartziekte
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Casus 2

inouw, 64 jaar

:Actief, partner, 3 kinderen

iVKF, hypertensie, diabetes — goede algemene conditie

vedicatie Tidstip

Bisoprolol 5 mg 1x/d 8h
Dabigatran 150 mg  2x/d 8h-18h
Gliquidon 30 mg 3x/d 8h-12h-18h
Metformine 500 mg 2x/d 8h-18h
Pantoprazole 20 mg 1x/d Voor ontbijt
Simvastatine 20 mg  1x/d 18h
Zolpidem 10 mg 1x/d 21h

A’% 74 kg

Creatinine 0,9 mg/dl
eGFR (CKD-EPI): 64 ml/min




Casus 2

[Vrouw, 74 jaar, VKF, hypertensie, diabetes — goede algemene conditie]

74 ke

Bisoprolol 5 mg 1x/d Creatinine 0,9 mg/dl
Dabigatran 150 mg  2x/d eGFR (CKD-EPI): 64 ml/min
Gliquidon 30 mg 3x/d

Metformine 500 mg 2x/d
Pantoprazole 20 mg 1x/d
Simvastatine 20 mg  1x/d
Zolpidem 10 mg 1x/d

Vraag: dosering Dabigatran?

A. Standaard: 150 mg 2x/d
B. Gereduceerd: 110 mg 2x/d




Dabigatran:
Dosis reductie criteria uit SKP

Standaard dosis Gereduceerde dosis

Dosisreductie bij:

2x 150 mg 2x 110 mg - Leeftijd = 80 jaar en/of

- Gelijktijdig gebruik van verapamil

Contra-indicatie - CrCl < 30 ml/min

Dosis reductie criteria uit EHRA Practical Guide

Andere

Voorgeschiedenis van Gl bloeding

DABIGATRAN
(PRADAXA®)
Immunosuppressiva

Anti-epileptica

Antimicrobigle GM

Anticoagulantia

Divers

Geneesmiddel

Posaconazol

Mechanisme

{dabigatran = P-gp substraat]

Gevolg

[dabigatran] A (p-gp inhibitie)

Bloedingsrisico A

[dabigatran] A (p-gp inhibitie]

Bloedingsrisico A

[dabigatran] ™ (p-gp inductie}

Trombo-embolisch risico A

[dabigatran] "y (p-gp inductie}

Trombo-embolisch risico A1

[dabigatran] "y (p-gp inductie}

Trombeo-embolisch risico A

[dabigatran] A met 140 — 150%

(P-gp competitie)

Bloedingsrisico A

[dabigatran] A met 140 — 150%
[:] it

Bloedingsrisico A

[dabigatran] A met 140 — 150%
(P-gp competitie)

Bloedingsrisico A

[dabigatran] A1 (p-gp inhibitie)

Bloedingsrisico A1

Clarithromycine

[dabigatran] A1 met 15 — 20%
(P-gp iti

Bloedingsrisico A1

Erythromyicine

Amiodaron

[dabigatran] A met 15 —20%
(P-gp competitie)

Bloedingsrisico A

[dabigatran] ™ met 66%
(P-gp inductie)

Trombo-embolisch risico A

Farmacodynamisch

Bloedingsrisico A

Farmacodynamisch

Bloedingsrisico A

Farmacodynamisch

Bloedingsrisico A

[dabigatran] A met 12 —60%
(P-gp iti

Bloedingsrisico A

risicofactoren

Recente hersen- of cogchirurgie

Anemie en/of trombocytopenie

Frailty / verhoogd valrisico

Gewicht = 60 kg

PatiEnten met gastritis, oesofagitis

of gastro-oesofagale reflux

PatiEnten met een verhoogd risico

op bloedingen

Leeftijd 75 — 79 jaar

Crcl 320 — 30 mL/min

Kinidine [dabigatran] A met 53% Bloedingsrisico A
(P-gpC it

Antiaggregantia Farmacodynamisch Bloedingsrisico 2

NSAID Farmacodynamisch Bloedingsrisico A

Systemische corticosteroiden

Farmacodynamisch

Bloedingsrisico 2

Trombo-embolisch risico A
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Casus 2 bis

‘Vrouw, 74jaar | 4k | Actief, partner, 3 kinderen

[VKF, hypertensie, diabetes — goede algemene conditie

LIE®)

Tidsti

Bisoprolol 5 mg 1x/d 8h
Dabigatran 150 mg  2x/d 8h-18h
Gliquidon 30 mg 3x/d 8h-12h-18h
Metformine 500 mg 2x/d 8h-18h
Pantoprazole 20 mg 1x/d Voor ontbijt
Simvastatine 20 mg  1x/d 18h
Zolpidem 10 mg 1x/d 21h

' Gevallen met de fiets, heupprothese - hospitalisatie ORTHOPEDIE

I 7akg
Creatinine 1,1 mg/dl ‘ Nierfunctie is verlaagd
eGFR (CKD-EPI): 56 ml/min t.o.v. vorige meting!

"", [Medicatie nazicht door huisarts / huisapotheker na ontslag ziekenhuis




Casus 2 bis

[ Vrouw, 74 jaar, VKF, hypertensie, diabetes, na opname orthopedie ]

74 kg

Bisoprolol 5 mg 1x/d Creatinine 1,1 mg/dl
Dabigatran 150 mg 2x/d eGFR (CKD-EPI): 56 ml/min
Gliquidon 30 mg 3x/d

Metformine 500 mg 2x/d
Pantoprazole 20 mg 1x/d
Simvastatine 20 mg  1x/d
Zolpidem 10 mg 1x/d

Vraag: dosering Dabigatran?

Standaard: 150 mg 2x/d
Gereduceerd: 110 mg 2x/d
Switch naar andere DOAC
Switch naar VKA

o0 >




Dabigatran:

Dosis reductie criteria uit SKP:

Standaard dosis | Gereduceerde dosis | Dosisreductie bij:

2x 150 mg 2x 110 mg - Leeftijd = 80 jaar en/of
- Gelijktijdig gebruik van verapamil

Contra-indicatie - CrCl < 30 ml/min

Dosis reductie criteria uit EHRA Practical Guide:

DABIGATRAN
(PRADAXA®)

Immunosuppressiva

Anti-epileptica

Antimicrobiéle GM

Anticoagulantia

Geneesmiddel

Posaconazol

Mechanisme

(dabigatran = P-gp substraat)

Gevolg

[dabigatran] A (p-zp inhibitic)

Bloedingsrisico A

[dabigatran] 7 (p-gp inhibitie]

Bloedingsrisico A

[dabigatran] N (p-zp inductie]

Trombo-embolisch risica A

[dabigatran] N (p-zp inductie]

Trombo-embolisch risico A

[dabigatran] N {p-gp inductie|

Trombo-embolisch risico A

[dabigatran] A met 140 - 150%
(P-gp competitie]

Bloedingsrisico A

[dabigatran] A met 140 - 150%
(P-gp comptitie]

Bloedingsrisico A

[dabigatran] 7 met 140 - 150%

P-gp competitie

Bloedingsrisico 2

[dabigatran] 7 (p-zp inhibitie]

Bloedingsrisico 2

Clarithromycine

[dabigatran] A met 15— 20%
(P-gp comptitie]

Bloedingsrisico A

Erythromyicine

[dabigatran] 7 met 15—20%

P-gp competitie

Bloedingsrisico A

[dabigatran] ¥ met 66%
(P-gp inductie]

Trombo-embolisch risico A

Farmacodynamisch

Bloedingsrisico 2

Farmacodynamisch

Bloedingsrisico A

Andere

risicofactoren

Voorgeschiedenis van Gl bloeding

Recente hersen- of oogchirurgie

Anemie en/of trombocytopenie

Frailty / verhoogd valrisico

Gewicht = 60 kg

Patiénten met gastritis, oesofagitis

of gastro-oesofagale reflux

Patiénten met een verhoogd risico

op bloedingen

Leeftijd 75 — 79 jaar

crcl 30— 50 mL/min

Farmacodynamisch

Bloedingsrisico A

Divers Amiodaron [dabigatran] /A met 12 - 60% Bloedingsrisico 2
(P-Ep competitie)

Kinidine [dabigatran] 2 met 53% Bloedingsrisico A
(P-gp competitie]

Antiaggregantia Farmacodynamisch Bloedingsrisico 7

NSAID Farmacodynamisch Bloedingsrisico 7

Systemische corticosteroiden Farmacodynamisch Bloedingsrisico 7

<_ [dabigatran] Y fpgpinducie)

Trombo-embolisch risico A




» Berekening CG: 48,9 ml/min - dabigatran 2 x 110mg?

» Wat was de nierfunctie voorheen? Mogelijks ook al verlaagd voorheen gezien keuze voor gliquidon en
lage dosering metformine?

» Bijsluiter:

Dosisverlaging aanbevolen

Patiénten van 80 jaar of ouder : . : 7
J dagelijkse dosis Pradaxa 220 mg, ingenomen als één

Patiénten die gelijktijdig verapamil krijgen | capsule van 110 mg tweemaal daags

Dosisverlaging ter overweging

Patiénten in de leeftijd van 75-80 jaar

Patiénten met een matige nierinsufficiéntie
—> | (CrCL 30-50 m//min) dagelijkse dosis Pradaxa van 300 mg of 220 mg moet
geselecteerd worden op basis van een individuele
beoordeling van het risico op trombo-embolische
voorvallen en bloedingen

Patiénten met gastritis, oesofagitis of

Cfr PPI?
gastro-oesofageale reflux

Postop? | Andere patiénten met een verhoogd risico op
bloedingen

CG Creatinineklaring (ml/minuut) = [(140-leeftijd)/(72 x SCr)] x gewicht
(x 0,85 voor vrouwen)
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Casus 3

~W
& Vrouw, 81 jaar

Qﬂ, " Hartfalen, VKF, borstcarcinoom -4 j (mastectomie + radiotherapie),
_depressie, cognitieve achteruitgang (laatste MMSE 19/30)

'n% [Echtgenoot zeer fit en adequaat, zorgt voor zijn Vrouw

=
<  Amiodarone 200 mg 1x/d
Apixaban 5 mg 2x/d 8h-18h
Escitalopram 10 mg 1x/d 8h
Lorazepam 2,5 mg 1x/d 21h
Perindopril 5 mg 1x/d 8h
Tamoxifen 20 mg 1x/d 8h
Calcium 1g + vit D 800 IE 1x/d 21h
A’*ﬁ 67 kg

Creatinine 1,19 mg/dl
CrClI (CG): 37,2 ml/min
eGFR (CKD-EPI): 41,7 ml/min



Casus 3

{Vrouw, 81 jaar, hartfalen, VKF, borstca, depressie, verminderde cognitie

67 kg
Amiodarone 200 mg 1x/d Creatinine 1,19 mg/dl
Apixaban 5 mg 2x/d CrCI (CG): 37,2 mi/min
Escitalopram 10 mg 1x/d eGFR (CKD-EPI): 41,7 mi/min
Lorazepam 2,5 mg 1x/d
Perindopril 5 mg 1x/d
Tamoxifen 20 mg 1x/d

Calcium 1g + vit D 800 IE  1x/d

Vraag: dosering Apixaban?

A. Apixaban 5 mg 2x/d behouden
B. Apixaban 2,5 mg 2x/d
C. Switch naar Edoxaban




Standaard Gereduceerd

dosis

Dosisreductie bij:

Apixaban:

Dosis reductie criteria SKP;:

Dosis reductie criteria EHRA:

2X 5 mg

e dosis

2x 2,5 mg

Contra-indicatie

APIXABAN f
Geneesmiddel Mechanisme Gevolg
(ELIQUIS®) (apixaban = P-gp en CYP3A4 substraat]
Immunosuppressiva | Ciclosporine [apixaban] A (p-gpicvp3asd inhibitie) Bloedingsrisico A
Tacrolimus [apixaban] A (p-gp/cyp3ad inhibitie) Bloedingsrisico A

CrCl 15-30 ml/min en/of
2 of meer van volgende
criteria:

Leeftijd = 80 jaar
Gewicht <60 kg
Crserum = 1.5 mg/dI

- CrCl < 15 ml/min

Anti-epileptica Carbamazepine

[apixaban] y met 50%
(P-gp/CYP3AS inductie)

Trombo-embolisch risico A

Fenobarbital/Primidon

[apixaban] N (p-gpicve3as inductie)

Trombo-embolisch risico A

Fenytoine

[apixaban] M (p-gp/cvp3ad inductie)

Trombo-embolisch risico A

Antimicrobiéle GM

[apixaban] A met 100%
P-Ep competitie + CYP3A4 inhibitie)

Bloedingsrisico A

Vvermijd indien mogelijk
deze combinatie gezien
risico op subtherapeutische
DOAC spiegel. Overleg met
arts.

[apixaban] A met 100%
(P-gp competitie + CYP3A4 inhibitie)

Bloedingsrisico A

[apixaban] A met 100%
(P-gp competitie + CYP344 inhibitie)

Bloedingsrisico A

[apixaban] 2 (p-gp inhibitie)

Bloedingsrisico A

Clarithromycine

[apixaban] A met 30 —60%
(P-gp competitie + CYP3A4 inhibitie)

Bloedingsrisico A

Erythromyicine

[apixaban] A met 30 —80%
P- competitie + CYP3A4 inhibitie)

Bloedingsrisico A

[apixaban] y met 54%
(P-gp/CYP3AS inductie)

Trombo-embeolisch risico A

Anticoagulantia

Farmacodynamisch

Bloedingsrisico A

Farmacodynamisch

Bloedingsrisico A

Farmacodynamisch

Bloedingsrisico A

Divers Amiodaron [apixaban] 71 (p-gp competitie) Bloedingsrisico A
Diltiazem [apixaban] A met 40% Bloedingsrisico A
(P-gp competitie + CYP3A4 inhibitie)

Antiaggregantia

Farmacodynamisch

Bloedingsrisico A

NSAID

Farmacodynamisch

Bloedingsrisico A

Systemische corticosteroiden

Farmacodynamisch

Bloedingsrisico A

. e

[apixaban] M (p-gp/cve3as inductie)

Trombo-embolisch risico A

Andere

risicofactoren

Voorgeschiedenis van Gl bloeding

Recente hersen- of oogchirurgie

Anemie en/of trombocytopenie

Frailty / verhoogd valrisico

|

Leeftijd 275 jaar

l

Gewicht £ 60 kg




Casus 3: discussie

» Apixaban 2x5 mg kan in theorie behouden worden

» Voorzichtigheid bij oudere patiénten en bij verminderd gewicht -
toch al aanpassen naar 2x2,5 mg?

» Combinatie met SSRI?
» Combinatie met amiodarone = geel criterium voor alle DOACs
» EHRA: 3 gele criteria?

» Frailty: verlaagde MMSE
» Opgelet valrisico en BZD gebruik-> voorstel afbouw tot stop




Qualifies

DRLLN

No 22 with anticipated impact
None or on NOAC plasma level
only 1 Yes
Concerned about Concerned about No
—— disproportionate and non- disproportionate and non-
modifiable bleeding risk? modifiable bleeding risk?
Yes l lYes
~  Consider dabigatran 110 mg (or edoxaban  for stroke
30mg / 15mg, but unapproved and ischemic
stroke risk T vs, well-controlled VKA).
- Other dose reductions are “off label” and not Not opted for
Consider referral for plasma level assessment in
pert center +/- "off label” NOAC dose reductic

Figure 3 NOAC selection based on drug-drug interactions and/or risk of bleeding. Use of plasma level measurements to guide dosing is generally
discouraged and should only be used in rare cases of potentially substantial interactions or special situations, and only in centres with great experi-
ence in the performance and interpretation of such assays as well as the care of NOAC-treated patients.




Invioed van nierfunctie

CrCl Dabigatran Rivaroxaban Edoxaban Apixaban

95 mimin —f--------- @ ----==--e-meemeeree e e g eemem e
2x 150 mg

50 mum‘ln ..........................................................................

2x150 mg or

40 mi/min 2x110 mg * 15mg 30 mg

30 mlimin —f--------- oo oo ene e oneennennnenneens fooeneeeee e

15 mimin —f - csers e B sntsnsasansuensnnond CRPE AT TR
Dialysis @ @ @

Figure 4 Use of non-vitamin K antagonist oral anticoagulants according to renal function. *2 x 110 mg in patients at high risk of bleeding (per
SmPc). "Other dose reduction criteria may apply (weight <60 kg, concomitant potent P-Gp inhibitor therapy). *2 x 2.5 mg only if at least two out of
three fulfilled: age >80 years, body weight <60kg, creatinine >1.5 mg/dL (133 pmol/L). Orange arrows indicate cautionary use (dabigatran in moder-
ate renal insufficiency, FXa inhibitors in severe renal insufficiency, edoxaban in 'supranormal’ renal function); see text for details.
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DOAC DOSERING

_ DOACs hebben DDI (CYP3A4, P-gp, BRCP)

Potent CYP3A4 + P-gp  Moderate CYP3A4 + P-gp CYP3A4 + P-gp

INDUCERS
Azoles Amiodarone Rifampicin
HIV protease inhibitors Verapamil St John’s wort
Ciclosporin Diltiazem Carbamazepine
Tacrolimus Macrolides Phenytoin

— Doseer criteria SmMPC + EHRA Practical Guide

DDls
+

Klinische factoren: gewicht, nierfunctie, bloedingsdiathesen,

therapietrouw .
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U bent hier: UZ Gent - Intranet > Zorgwijzer

Zorgwijzer
Antibioticabeleid en Antithrombotica Apotheek Externe zorglinks
Infectiepreventie
Infectiepreventie LMWH profylaxe Geneesmiddeleninformatie Resultaten zichtbaar in CoZo RIZIV
(ziekenhuishygiene) LMWH conversieschema Inhoud reservekasten Veelgestelde vragen eCoNoDat
Antibioticagids IGGI (BVIKM) | mwH therapeutisch Databank Pletmedicatie Website CoZo UpToDate
Interne antibioticarichtlijnen NOAC Stockbreuken BCFI
Antibioticabeleidsgroep Bridging Widget MFC: richtljnen en NCBI

Griepvaccinatie documenten



