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Kommentar

angdende tidigare artikel

Vi publicerar hdr synpunkter och svar gillande en artikel i Onkologi i Sverige nr 3,
2021, med titeln "NOAK - bra alternativ till lAgmolekyldrt heparin vid cancerassocierad
venos tromboembolism”. Artikeln ar skriven av Tania-Mihaela Nicolaescu, ST-
lakare i onkologi och specialist i internmedicin, och Andreea Sima, specialistlikare
i internmedicin, hematologi och onkologi, bada vid Vdastmanlands sjukhus i Vdsteras.
Synpunkterna kommer fran Karin Heby Henricson, MSc, PhD, Scientific Evidence
Partner, Oncology Roche, och Vicky Chatzakos, MSc, PhD, Senior Medical Advisor
Oncology/Hematology Pfizer, som inleder nedan.

I artikeln star féljande:

“Interaktioner mellan NOAK och cancerlikemedel ar
vanligt férekommande och bor beaktas. NOAK ska inte
anvindas hos patienter under behandling med TKI,
doxorubicin eller endokrinterapi med abiraterone eller en-
zalutamid...”

"NOAK ir kontraindicerade i kombination med starka
himmare och inducerare av CYP3A4 och P-glykoprotein
(P-Gp) pa grund av farmakokinetiska interaktioner som pa-
verkar NOAK plasmakoncentration. Starka hammare av
P-Gp och CYP3A4 som till exempel enzalutamid, abirate-
rone och vissa tyrosinkinashimmare 6kar NOAK plasma-
koncentration och blédningsrisken.” Referens till Europe-
iska hjartforbundet (ESC) (Steffel et al., 2018, Table 4).

I artikeln har man dven lagt in en tabell, Tabell 3, med
ett urval av olika cancerlikemedel som listats i Steffel et al.,
2018, Table 4:

Pastaendena i artikeln har vickt fragor inom hiélso- och
sjukvirden eftersom det i gillande produktresuméer for
NOAK (apixaban, rivaroxaban och edoxaban) och TKI
(krizotinib, alektinib, entrektinib och pralsetinib) inte star
nagot om kontraindikation mellan dessa substanser. Bade
till Pfizer (som tillhandahaller apixaban och krizotinib samt
ett flertal TIKI) och Roche (som tillhandahaller ett flertal
TKI), har det inkommit fragor fran professionen sirskilt
med avseende pa skrivningarna "NOAK ska inte anvindas
hos patienter under behandling med TKI” och ”Absolut
kontraindikation” (se Tabell 3) mellan NOAK och TKI.

Det dr dock korrekt som artikelforfattarna skriver att
"NOAK [4r] kontraindicerade i kombination med starka
himmare och inducerare av CYP3A4 och P-glykoprotein
(P-Gp) pa grund av farmakokinetiska interaktioner som pa-
verkar NOAK plasmakoncentration”. Som starka hamma-
re omndmns “vissa tyrosinkinashimmare” och mer konkret
krizotinib som exempel.

Krizotinib produktresumé (4.5 Interaktioner med an-
dra likemedel och 6vriga interaktioner):

”Krizotinib dr en mattlig hammare av CYP3A. Dirfor
ska samtidig administrering av krizotinib och CYP3A-sub-
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CANCERLAKEMEDEL NOAK
Vinblastin Kontraindicerad pga. mins-
Dexametazone kad NOAK blodkoncentration

Doxorubicin Kontraindicerad pga. mins-

kad NOAK blodkoncentration

TKI: Vandetanib, Sunitinib, Absolut kontraindikation
Imatinib, Crizotinib

Abiraterone, Enzalutamide

Tamoxifen Kan anvandas konkomitant
NOAK dosjustering rekom-
menderas vid >2 riskfaktorer
for blodning
Tabell 3.

strat med snévt terapeutiskt index [...] undvikas (se avsnitt
4.4). Om denna kombination dr nddvindig maste behand-
lingen 6vervakas noggrant.”

”Noggrann 6vervakning rekommenderas nir krizotinib
administreras med likemedel som dr P-gp-substrat” (till ex-
empel NOAK).

Krizotinib har enligt Produktresumén en mattlig inter-
aktionseffekt vilken inte 4r tillricklig for en kontraindika-
tion. Motsvarande giller dven for flera andra TKler, det vill
sdga att de dr svaga till mattliga himmare av CYP3A4 och
P-gp, och inte nar upp i en magnitud som skulle ligga till
grund for kontraindikation.

Vi efterfragar en rittelse gillande pastaendet att "NOAK
ska inte anvindas hos patienter under behandling med
TKI...” som det star i den sammanfattande texten av arti-
keln. Det skulle dven vara 6nskvirt med en korrigering av
kategoriseringen “Absolut kontraindikation” i Tabell 3. Om
det ddremot skulle ha tillkommit nya data som styrker kon-
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traindikation skulle vi gdrna vilja ta del av dessa. Vi har va-
rit i kontakt med forfattarna och fatt svaret att rekommen-
dationen baseras pa expertopinion i Steffel el al., 2018, Ta-
bell 4. Vivill med denna begiran om rittelse inte pa nagot
satt forminska risken med samtidig administrering av
NOAK och TKI, och det kan dven finnas skil till forsiktig-
het beroende pa 6vriga riskfaktorer hos patienten samt po-
tentiellt 6verlappande biverkningsprofiler. Men det finns
ingen kontraindikation for samtidig behandling med
NOAK och TKI enligt produktresuméerna. Noggrann
6vervakning och monitorering av patienterna rekommen-
deras med hinvisning till respektive preparats Produktre-
sumé.

Med vinlig hilsning,

Karin Heby Henricson, MSc PhD Scientific Evidence Partner
Oncology Roche

Vicky Chatzakos, MSc PhD Senior Medical Advisor Oncology/
Hematology Pfizer
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Produktresumé for:
Eliquis (apixaban)
Xarelto (rivaroxaban)
Lixiana (edoxaban)
Xalkori (krizotinib)
Alecensa (alektinib)
Rozlytrek (entrektinib)
Gavreto (pralsetinib)

Svar fran forfattarna:

Vi tackar representanter fran Roche och Pfizer for deras
kommentar av var artikel publicerad i Onkologi i Sverige nr
3,2021. De tar upp en viktig aspekt om interaktioner mel-
lan tyrosinkinashammare (TKI) och nya orala direktver-
kande antikoagulantia (NOAK).

Ivar artikel (tabell nr 3) star att det finns en absolut kon-
traindikation for samtidig anvindning av NOAK och tyro-
sinkinashimmarna krizotinib, imatinib, vandetanib och
sunitinib. Kommentaren uppmirksammade att det enligt
produktresumén for dessa likemedel, saknas en specifik
kontraindikation for samtidig administrering av NOAK.

Informationen som vi presenterade baserades pa data
fran tabell nr 4 1 The 2018 European Heart Rhythm Asso-
ciation Practical Guide on the use of non-vitamin K anta-
gonist oral anticoagulants in patients with atrial fibrillation
(2018 EHRA riktlinjer).

Enligt 2018 EHRA riktlinjer presenteras att imatinib
och krizotinib, inte bor anvindas (’should not be used”)
tillsammans med NOAK pa grund av deras egenskaper av
stark himning av P-glykoprotein (P-gp), mattlig himning
av CYP3A4, och ”CYP3A4/P-gp competitors”.

Vandetanib och sunitinib presenteras med samma re-
kommendation: bor inte anvindas (“should not be used”)
tillsammans med NOAK pa grund av P-gp och CYP3A4
interaktion.

Samma rekommendationer aterfinns i EHR As uppdate-
rade riktlinjer fran 2021 som publicerades efter var artikel.
Det dr viktigt att poingtera att forfattarna till den citerade
artikeln anger att dessa rekommendationer giller da infor-
mation saknas fran bland annat produktresumén eller PK/
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PD-data och baseras pi en expert opinion. De nimner dven
att rekommendationerna kan komma att andras 6ver tid nar
mer data finns tillginglig.

Som ett exempel kan vi nimna att i det i krizotinibs pro-
duktresumé star att krizotinib kan himma intestinalt P-gp,
men det nimns inte vilken grad av himning preparatet har.

Vi drar slutsatsen att samtidig administrering av NOAK
med krizotinib, imatinib, vandetanib, eller sunitinib inte
rekommenderas enligt EHRA:s 2018 och 2021 riktlinjer.
Forhoppningsvis kommer mer data att finnas tillganglig i
framtiden for att fortydliga graden av interaktion vilket kan
bidra till en sidkrare anvindning av dessa likemedel. Samti-
digt haller vi med om att termen “absolut kontraindicerad”
fran tabell nr 3 kan ersittas med ”’bor inte anvindas”.

Slutligen 4r det viktigt att nimna, som svar pa kommen-
taren, att inte alla tyrosinkinashdmmare interagerar med
NOAK pa samma sitt som de ovan nimnda likemedlen.

Tania-Mihaela Nicolaescu, specialistlikare i internmedicin, ST
likare onkologi, onkologkliniken, 1 istmanlands sjukhus, Viisterds,
tania-mihaela.nicolaescu (@ regionvastmantand.se

Andreea Sima, specialistlikare i internmedicin, hematologi och on-
kologi, doktorand, onkologkliniken, Vistmanlands sjukbus, 1/ ds-
teras, andreea.sima (@) regionvastmanland.se





