Nye perorale antikoagulantia
sammenlignet med warfarin - effekt, sikkerhet

og utfordringer relatert til compliance
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FORORD
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har veiledet meg gjennom arbeidet med bacheloragogad/eiledningen viste seg a veere til
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1. INNLEDNING

Mange mennesker blir satt pa blodfortynnende ledem{antikoagulantia). Blant disse
legemidlene er Marevanv@rfarin) det mest brukte antikoagulantia i Norge (Vedlédca
reseptregisteret, 2013). Det kan skyldes at Mar&aauveert det eneste perorale
antikoagulantia pa markedet i over 50 ar (WislRffygerike & Hagen, 2013)Warfarin har

en smal terapeutisk virkningsbredde, som gjgrgar@dlet krever regelmessig monitorering
(INR-maling) (Statens legemiddelverk, SPC, 2012).

Statistikken fra reseptregisteret visetall brukereogomsetning i doser (DDDgv warfarin,

fra 2004 frem til 2012. Antall brukere i 2004 v& 762 og omsetning i doser var 16 130 895.
| 2012 var antall brukere 94 526 og omsetning edesir 20 602 206. Statistikken viser
derfor atwarfarin brukes i utstrakt grad (Vedlegg 1 fra reseptregest013).

Det er nylig kommet tre nye perorale antikoaguk@abigatran, rivoraksabang

apiksabah pa markedet, som er blitt godkjent i Norge. Diegmidlene har ikke behov for
monitorering, og skal derfor gjgre behandlingenlemrk(Ghanima, Atar & Sandset, 2013).
De nye perorale antikoagulantia fikk i 2013 innetlgefusjon for visse indikasjoner (Sandset
et al., 2013).

Statistikk fra Apotek 1 viser antall solgte pakren@v nye perorale antikoagulantia som er
solgt hittil i ar (2013). Man kan derfor se at detges mest av Pradaxdabigatrar) mens
Xarelto fivaroksaban selges mindre, men har na en veldig stor gkritiquis @piksabai
er tatt i bruk i mindre grad (Vedlegg 2 fra katag@f Martin, 27. 11. 2013).

Antitrombotiske midler deles inn i blodplatehemmegeantikoagulantia. Blodplatehemmere
virker mot arterielle tromboser i arterier (blodppoi blodarene rundt hjernen og hjertet).
Antikoagulantia er legemidler som virker ved a hearknagulasjonssystemet og omfatter
hepariner eller perorale antikoagulantia. Hepararéntravengse legemidler som brukes for a
redusere risikoen for dyp venetrombose og lungeénferorale antikoagulantia brukes i
hovedsak ved atrieflimmer for a hindre risikoentfmmbose og hjerneslag, men ogsa ved
andre tilstander med forhgyet risiko for blodpr¢Rang et al., 2012).



Hensikten med denne oppgaven er & sammenligneedeangrale antikoagulantia med
warfarin. For & kunne gjgre dette ma man knytte compligetterlevelse) (Toverud, 2010)
opp mot effekt og sikkerhet, for deretter a finndawa som eventuelt kan fare til feiloruk av
legemidlene og hva farmasgyten kan bidra med foyggie legemiddelbehandlingen.
Oppgaven skal derfor belyse eventuelle kommunikesjdordringer farmasgyten og

pasienten star overfor, samt legemidlenes likhegeulikheter.

Min problemstilling er derfor:
"Nye perorale antikoagulantia sammenlignet med warf — effekt, sikkerhet og utfordringer

relatert til compliance”

Med effektmenes legemidlets virkning i kroppen (farmakodyikdin Nar det gjelder
antikoagulantia betyr det at man gnsker en effekt er stor nok til & hindre trombose, men
som ikke gir vesentlig gkt blgdningsrisiko (overeidsg) (Norsk legemiddelhandbok, G1,
2013).

Med sikkerhetmenes feilbruk av legemidler, bivirkninger og natlesjoner. Feilbruk vil si at
noe gar galt pa veien mellom forskrivning og innéakdegemidlet (Bakken & Granas, 2010).
Bivirkninger vil si ugnskede effekter av et legedetl Det vil si en skadelig og utilsiktet
virkning av legemidlet som inntreffer ved doser dagger innenfor anbefalt administrert
dose av legemidlet (Norsk legemiddelhandbok, G&320

Interaksjon vil si at et legemiddel pavirker effektav et annet legemiddel, og som farer til
nedsatt eller gkt terapeutisk effekt av det anelgernidlet (Norsk legemiddelhandbok, G6,
2013).

Med compliancanenes etterlevelse i betydningen lydighet (BakR&10). Begrepet
betegner pasientens gjennomfgring av legemiddetiafingen i samsvar med legens

intensjon (Horne, 2001).

1.1Bakgrunn for valg av problemstillingen

| denne oppgaven har jeg valgt & fokusere pa degerantikoagulantia som finnes péa det
norske markedet. Det hgrtes spennende ut & lessppegm valgt tema, fordi perorale
antikoagulantia brukes av veldig mange pasientier B ha jobbet og veert ute i praksis pa

apotek har jeg registrert og levert ut peroralé&kaagulantia ofte.



Selv omwarfarin brukes av over 90 000 pasienter, er dette etrliblpmatisk legemiddel
(Vedlegg 1 fra reseptregisteret, 2013). Legemidieten del bivirkninger (f.eks. GI-
bladninger, blamerker, neseblgdninger), smal tettéglevirkningsbredde og interagerer med
en lang rekke legemidler (Statens legemiddelveC 2012). Ettersom det er kommet tre
nye perorale antikoagulantia til Norge, kunne defat vaert spennende a finne ut om de nye
perorale antikoagulantia er bedre valg frenvarfarin. Har de nye perorale antikoagulantia
virkelig like god dokumentert effekt og sikkerhenswarfarin?

| forbindelse med compliance, har jeg i hovedsdgtéata for meg farmasgytens rolle i
apoteket, men ogsa annet helsepersonell, med &ea&gpr fordi de spiller en viktig rolle for

etterlevelsen pasienten sitter igjen med (Bakk8tQ}

1.2 Avgrensning av problemstilingen

| denne oppgaven er det blitt valgt a skrive onopale antikoagulantia, med fokus pa
warfarin, dabigatran rivaroksabanog apiksaban som alle virker pa koagulasjonssystemet
(Rang et al., 2012).

Endoksabarer ogsa et peroralt antikoagulantium, men er igakjent i Norge. Jeg har

derfor valgt ikke & ta med dette legemidlet i opmga(Ghanima, Atar & Sandset, 2013).

Pa grunn av at hepariner i hovedsak har en anmeimitrasjonsmate (intravengst eller
subkutant) enn andre antikoagulantia, har det\aitjt ikke & fokusere pa disse (Rang et al.,
2012).

Det finnes ogsa en rekke blodplatehemmende legenpdl det norske markedet. Siden disse
brukes for & forebygge arterielle tromboser (fAksyl-E og Clopidogrel) er det blitt valgt

ikke a ta med disse i oppgaven (Norsk legemiddelbak, 2014).

Perorale antikoagulantia har flere kontraindikasjssom bade lege og farmasgyt ma vaere
klar over. Selv om det finnes flere kontraindikasin vil det i denne oppgaven bli fokusert pa
nedsatt nyre- og leverfunksjon, samt kunstige eidaffer (Norsk legemiddelhandbok, 2014).
Det er blitt valgt & fokusere pa hvordan legemidlskal brukes riktig av pasienten, fordi
perororale antikoagulantia er legemidler som hadedrutfordringer knyttet til compliance.

Det skrives likevel litt om adherence (frivillingterfalgelse) og concordance (enighet), fordi

disse begrepene lett kan forveksles med nettoppliamce (Bakken, 2010).



1.3.Oppgavens disposisjon

For & kunne sammenligne de nye perorale antikoatjalmedwarfarin ma man ta for seg
legemidlenes likheter og ulikheter. Derfor har jj@@nne oppgaven valgt & ga farmakologisk
til verks. Ved a ta for seg legemidlenes effeksidserhet kan man fa frem deres ulikheter
slik at man kan skille de fra hverandre. Effektsiickerhet er relatert til begrepet compliance,

fordi god compliance er viktig for a sikre trygagmiddelbruk.

2. METODE

| fglge Vilhelm Aubert:

"En metode er en fremgangsmate, et middel til & p®blemer og komme frem til ny
kunnskap. Et hvilket som helst middel som tjenge dermalet, harer med i arsenalet av
metoder”

(Dalland, 2012).

2.1 Litteraturstudie som metode

Litteraturstudie vil si at teorien og materialetrsblir benyttet er allerede eksisterende
kunnskap som er presentert i ulike typer litteraet vil med andre ord ikke skape noen ny
kunnskap, selv om nye erkjennelser kan komme framman sammenligner ulik litteratur
(Staren, 2013).

Denne oppgaven er i hovedsak basert pa gjennomayalitteratur via PubMed,
Helsebiblioteket, vitenskapelige tidsskrifter ogelise fagbgker.

For & kunne besvare min problemstilling, vil deteamest relevant & bruke en teorioppgave
som har fokus pa farmakologi og kommunikasjon nmelfarmasgyt/ annet helsepersonell og
pasient (compliance), angaende legemiddelbehandling

Etter at tema og problemstilling ble valgt, ble &@@ooglebrukt som sgkemotor for a finne
relevante artikler om mitt valg av tema.

Sgkeord som ble brukt i Google vaie perorale antikoagulantia’'som ga 1650 treff og
"warfarinbehandling” som ga 8960 treff. Disse sgkene ga meg en vissiaverer hvor



mye litteratur som finnes om mitt valg av tema. kteéen pa disse treffene viste seg derimot
a veere varierende (se kildekritikk).

| oppgaven er det ogsa blitt brukt vitenskapelidilar og baker. Biblioteket er blitt brukt til
a finne aktuelle bgker, samt egne leerebgker sornlitidbrukt gjennom reseptarstudiet.

De vitenskapelige artiklene er for det meste furmieskolens bibliotek i vitenskapelige
databaser og er i hovedsak hentet fra PubMed.nalsgkemotoren ble det bruk
kombinasjoner av orderiaew oral anticoagulants”, "anticoagulants”, "dabigtran versus
warfarin”, "rivaroksaban versus warfarin”, "apiksabn versus warfarin Disse sgkene ga
meg en viss oversikt over vitenskapelige artik@andinnes om mitt valg av tema, men ga
meg ogsa muligheten til & velge ut relevante atikbm ble brukt i oppgaven. Artikler er
ogsa funnet via Helsebiblioteket. Sgkeord som hi&thi Helsebiblioteket er blant annet

"atrieflimmer” og "sikker bruk”.

2.2 Metode- og kildekritikk

| oppgaven er det blitt brukt bade primeere kildgisekundzere kilder.

Primaere kilder er kilder hvor den opprinnelige &téren har skrevet artikkelen, hvor
forfatteren som oftest er en fagperson. Sekunddeler ler kilder hvor innholdet er hentet fra
primaere kilder. Det ble derfor utfart sgk etter geimaere kilden slik at artikkelens
palitelighet kunne vurderes (Rienecker & Jargen2em3).

Det ble tidligere vurdert & bruke en kvantitativtote (sparreskjemaundersgkelse) i tillegg til
litteraturstudie. Det skulle lages et spgrreskjsoma skulle sendes ut til farmasayter pa ulike
apotek i Norge. Med spgrreskjemaundersgkelsejeiienuligens ha fatt andre svar, og mer
informasjon om valgt tema. Hensikten var a fa lgrleventuelle utfordringer farmasgytene
matte sta overfor i apoteket relatert til compliarceventuelle kommunikasjonsutfordringer
mellom farmasgyt og pasient i forbindelse med imfasjon om perorale antikoagulantia.

| stedet for litteraturstudie kunne jeg ogsa valggruke intervju. Dette er en kvalitativ metode
hvor man gar i dybden, med ingen faste svaraltmerabg man kan fa intervjuobjektets
meninger (Rienecker & Jgrgensen, 2013). Dette wit iikke kunne fa ved kun a bruke en
litteraturstudie.

Bade spgrreskiemaundersgkelsen og intervjuet kg vart hovedsakelig pa grunn av at det

allerede finnes mye eksisterende litteraturveanfarin og ettersom det er blitt utfart store



kliniske studier av de nye perorale antikoagularitrenes det flere vitenskapelige artikler om
valgt tema. Det vil derfor veere mest relevant &erkun litteraturstudie som metode.

For & vurdere om kilder var sikker nok til & kurbrakes i oppgaven er det tatt hensyn til
kildenstroverdighet(forfatter og kvalitetskontrollpbjektivitet(interessekonflikter og
hensikt),ngyaktighe{dato for siste oppdatering og dokumentasjonggrethefrelevans og
vanskelighetsgrad) (VIKO, 2011). Etter & ha gjassd vurderingene ble det bestemt om
kilden var sikker nok til & brukes i oppgaven, ods&ildene hvor publiseringsdato og
oppdateringsdato ikke star oppgitt (har derfor baesningsaret).

Pensumbgker som er blitt brukt er i hovedsak Pheotogy (Rang et al., 2012),
Samfunnsfarmasi (Granas & Bakken, 2010) og Mennsdksiologi (Sjaastad, Sand & Haug,
2001). Disse kildene er blitt vurdert til & vaerersiog gode kilder.

Annen relevant teori er blitt hentet fra andre falggr, disse kildene er blitt vurdert ut ifra om
forfatteren er kjent og om det eventuelt har komnyeteori som omhandler tema og ikke
minst om innholdet er riktig. Forfatterne av dekalfagbgkene er blitt vurdert som sikker pa
den maten at de har blitt sett i andre faglige saniranger.

Artiklene som er blitt brukt i oppgaven har blitilgt ut i fra tema, relevans og metode.

For & finne ut om innholdet i de vitenskapeligekidftene er kvalitetssikret er det

systematisk blitt sjekket om innholdet er fagfelledert (Rienecker & Jgrgensen, 2013).

De Kliniske studiene RE-LY (Connolly et al, 200BQCKET AF (Patel et al, 2011) og
ARISTOTLE (Granger et al, 2011) ble funnet via mgkapelig tidsskrift (Ghanima, Atar &
Sandset, 2013). Disse kliniske studiene er kisden ma tolkes med forsiktighet. Disse
studiene har ligget til grunn for markedsfgrindstélsen av de nye perorale antikoagulantia,
men pa grunn av at studiene er utfgrt av produsergelv ma ogsa disse resultatene tolkes
med forsiktighet (Wislgff et al., 2013).

3. TEORI

3.1l egemidlenes patofysiologi

Perorale antikoagulantiavarfarin, dabigatran, rivaroksabaag apiksabai er legemidler
som skal hindre blodet i & danne tromber (Rand},€2@12). Disse legemidlene brukes

profylaktisk ved ulike indikasjoner (f.eks. atriefimer, vengs tromboembolisme (VTE),



vengs trombose ved hofte- og knekirurgi, hjertektjgSandset et al., 2013; Felleskatalogen,
2014).

Atrieflimmer er den vanligste formen for hjertergfarstyrrelser, en diagnose hvor
hjerterytmen er gkt (takyarytmier). | hjertet sg/kgerterytmen av elektriske signaler fra en
sakalt "pacemaker”. Ved atrieflimmer mottar hjerteskelcellene for mange signaler pa en
gang. Atrieflimmer kan gke risikoen for trombosediatriefimmer hindrer at blodet
strammer jevnt gjennom hjertet og gker risikoenhjerneslag. Hjerneslag skyldes at det
dannes tromber i hjernen, hjerteinfarkt eller biadar i hjernens blodarer. Nevroner i
hjernen far tilfart for lite oksygen slik at del@v hjernen mister blodforskyvning (BMJ
Group, 2014; Rang et al., 2012).

VTE omfatter dyp venetrombose (DVT) og lungeem§iofi). Dyp venetrombose oppstar
vanligvis i de dype venene i beina eller armengglP2013). Dersom en del av tromben som
ble utviklet i de dype venene lgsner fra venevegian den flytte seg og forarsake

blokkering i en lungearterie, althingeembol(Apotek 1, 2014).

Man skiller mellom arteriell og vengs trombose.etiglle tromboser oppstar der hvor
karveggen er skadd (f.eks. ved aterosklerose).akédering av trombocytter (blodplater) vil
resten av koagulasjonssystemet fare til at blagetl seg, som farer til vasokonstriksjon
(innsnevring) av de arteriene som tilfgrer blodhjdrne eller hjerte. Dermed blir det dannet
en hvit trombe. Etter hvert felles det ut et netfibrintrader, som fanger opp leukocytter
(hvite blodceller). Dette kan dermed forarsakerwgstag eller hjerteinfarkt. (Rang et al, 2012;
Sand, Sjaastad, & Haug, 2001).

Vengs trombose (tromboembolisme) bestar av fibgienytrocytter (rede blodceller) som
danner rade tromber. Arsaken til vengs tromboersingier "Virchow triaden”
(hyperkoagulering, forandringer i blodsirkulasjoranendotel skade) (Patel, 2013; Sand &
Sjaastad & Haug, 2001). En hyperkoaguleringsreakisgm oppsta pa grunn av en biokjemisk
ubalanse mellom sirkulerende faktorer i plasmatéein skyldes en gkning av
aktiveringsfaktorer og samtidig reduksjon av sigkehde plasma, antitrombin og fibrinolyse
(Patel, 2013Rang et al., 2012). Endotel skade (skadet arevieggier forekommer ofte etter
hofte- og knekirurgi (Patel, 2013; Sandset et2411,3).



Hemostase
Hemostase vil si de mekanismene kroppen bruker $tardse en blgdning etter en karskade.

Disse mekanismene er vasokonstriksjon av blodBledplateadhesjon, blodplateaktivering

og plasmakoagulasjon (Rang et al., 2012).

Blodplatefunksjon

For & stoppe blodstremmen ved en karskade, skiemaedelbart en vasokonstriksjon av
arterier for & stoppe blodstrammen. Trombocyttdtigeres nar de kommer i kommer i
kontakt med skadde endotelceller. Trombocyttenefegg til apent bindevev ved at von
Willebrands faktor, som dannes av bade endotetoadjélodplater, sgrger for bindinger
mellom reseptorer pa overflaten til trombocytterbigdevevets kollagenfibrer. Samtidig
skiller blodplatene ut flere aktive substanserff8tesom skilles ut er blant annet
adenosindifosfat (ADP), som pavirker blodplaterile & de far en klebrig overflate. Dermed
kan nye blodplater feste seg til kollagenfibrenermbocyttenes hovedfunksjon i hemostasen
er derfor dannelse av en trombe, men ogsa & frekoagulasjonen (Rang et al., 2012; Sand,
Sjaastad, & Haug, 2001).

Plasmakoagulasjonen og blodplatene er ngdvendidsfte arteriell og vengs trombose.
Legemidler som hemmer plasmakoagulasjonen (antikaatia), har bedre effekt ved vengse
enn ved arterielle tromboser, og omvendt har legeemsom hemmer blodplatefunksjon
(blodplatehemmere) best effekt ved arterielle trossp (Norsk legemiddelhandbok, T4.6,
2013).



Koagulasjonssystemet
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Figur 1. Coagulationpathway.
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Av figuren ser man at koagulasjonssystemet eridielt extrinsic pathway og intrinsic pathway (¢éte og detindre koagulasjonssystem)

(Patel, 2014).

Det ytre koagulasjonssystem bestar av in vivo msse(hva som skjer i kroppen), mens den
indre delen av koagulasjonssystemet er en mekarf@nheordan blodet reagerer nar det
kommer i kontakt med for eksempel glass (Rang.eg@l ?). | det ytre systemet er
vevsfaktorer (fettholdige proteiner) utenfor blo@etolvert, mens i det indre finnes alle
faktorene i blodet (Store norske leksikon/ Storalisiaske leksikon, 2013).

Felles for det ytre og det indre koagulasjonssystede siste trinnene, som er aktivering av
faktor X som gir aktivering av protrombin til tronmp som igjen omdanner fibrinogen til

fibrin, og det dannes et ulgselig fibrinnettverlat@, 2013).

Plasmakoagulasjonen og dets faktorer
Plasmakoagulasjonen er en kaskadereaksjon (en fkjedestadig kraftigere reaksjoner) som
kjennetegnes ved at koagulasjonsfaktorer aktivegesom til slutt resulterer i at det blir

dannet trombin (Rang et al., 2012).



De viktigste faktorene som deltar i prosessen leailg&protolytiske enzymer og
koagulasjonsfaktorer. Proteolytiske enzymer spaiteteiner til mindre proteiner (Store
norske leksikon/ Store medisinske leksikon, 2013).

Koagulasjonsfaktorene foreligger i sin inaktivenfigrog aktiveres av de proteolytiske
enzymene. Aktiveringen av koagulasjonsfaktorerrfagt@kt mengde aktiverte
koagulasjonsfaktorer, som igjen gker i neste t(kaskade) (Rang et al., 2012).

| det siste trinnet blir som nevnt lgselig fibrimygomdannet av enzymet trombin til et
ulgselig nettverk av fibrin (Rang et al., 2012).

Frie kalsiumioner (C4) og negativt ladde fosfolipider fra blodplaterogsa viktige for
koagulasjonskaskaden. Disse bidrar til aktiveringefaktor X, faktor VI, og faktor II.
Koagulasjonsinhibitoren antitrombin 1l kontrollereele systemet, for & begrense prosessen
til omrader med lokal areveggskade, og hindrerréd®agulering av blod nar kaskaden
aktiveres (Store norske leksikon/ Store medisitsksikon, 2013; Rang et al., 2012).

Fibrinolyse

Ved aktivering av koagulasjonen aktiveres ogsdilgnolytiske systersom lgser opp levret
blod. Dette skjer via flere endogene plasminogewaldrer, inkludert urokinase, kallikrein,
tissueplasminogenactivator (tPA) og neutrophil@lsest Plasminogen er et protein i plasma
som danner plasmin, et enzym som bryter ned fibiiA. produseres hovedsakelig av
endotelceller, og er mest aktivt bundet til fibritlasminogenaktivatorer er serin-proteaser
som er ustabile i blodsirkulasjonen. Disse diffuredénn i en trombe og fester seq til

plasminogenet, et proenzym som finnes i plasmaa fogjare plasmin (Rang et al., 2012).

3.2 Farmakologiske egenskaper

Farmakokinetikk:

Farmakokinetikk (ADMEpeskriver hva som skjer med et legemiddel fra dettdjdet er ute
av kroppen, altsd sammenhengen mellom dose og imasjen i kroppen (plasma og vev)
som et resultat aabsorpsjon distribusjon (fordeling), metabolisme(omdanning) og
eliminasjon (utskillelse) (Norsk legemiddelhandbok, G2, 2013).
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Kontraindikasjoner:

Med perorale antikoagulantia vil typiske kontrakasijoner veere tilstander der gkt
bladningsrisiko ikke kan aksepteres, eller at beliagens effekt vil vaere vanskelig a
kontrollere ved f.eks. nedsatt leverfunksjon (Rahgl, 2012; Felleskatalogen, 2014).

CytokromP-450(CYP)-systemet:

Dette er en gruppe enzymer som hovedsakelig finleegren. Deres funksjon er & bryte ned
fettlgselige stoffer til mer vannlgselige metalietitdette gjor det lettere for kroppen a skille
ut legemidlet via nyrene. Enkelte metabolitter kagre aktive. Noen av de viktigste CYP-
enzymene som deltar i metabolismen er CYP1A2, CYREBYP 2C19, CYP2D6 og
CYP3A4 (Rang et al., 2012).

P-glykoprotein:

P-glykoprotein hgrer til den ATP avhengige ABC-spartfamilien og virker ved & pumpe
toksiner (gifter) og fremmedstoffer ut av celleimkludert legemidler som er substrat for P-
glykoprotein. P-glykoprotein finnes hovedsakeltigimvegg (Gl-trakt), galleganger,
nyretubuli, men ogsa i blod-hjerne-barrieren (bidp) ulike typer immunceller (Rang et al,
2012).

Farmakokinetiske interaksjoner:

Mange legemidler kan veere indusere eller hemmef@Y&enzymer og/ eller P-
glykoprotein. En induser fgrer til at det blir @vére konsentrasjon av substratet (legemidlet)
I plasma. Motsatt vil en hemmer, farer til at diet &n hgyere konsentrasjon av substratet i
plasma (Norsk legemiddelhandbok, G6, 2013; Skje13).

Farmakodynamiske interaksjoner:

Det at et legemiddel indirekte eller direkte paeirkeffekten av et annet legemiddel uten at
legemidlets konsentrasjon blir forandret kallesrfakodynamiske interaksjoner (Norsk
legemiddelhandbok, G6, 2013).

3.2.1. Warfarin

Warfarin er virkestoffet i Marevan og gis i tablettform, dnen styrke pa 2,5 mg (Statens

legemiddelverk, SPC, 2012).
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Indikasjoner
Warfarin brukes som profylakse ved atrieflimmer (ogsa veaskige hjerteklaffer),
hjerteinfarkt, dyp venetrombose- og lungeembolirfafin brukes ogsa som profylakse av

postoperativ trombose (Statens legemiddelverk, BC?).

Dosering

Warfarin doseres etter INR-verdi, som bestemt hos legenb&gr atwarfarin krever

individuell dosering. Dosejusteringen bgr alltijesga grunnlag av beregnet ukedose. Uansett
dosering tas hele dagsdosen pa en gang, og til sdgidmver dag. Pasienter med leversvikt

og eldre bar fa en lavere intitialdose (Sandse€d828tatens legemiddelverk, SPC, 2012).

Vitamin K

Vitamin K (koagulasjon) er et fettlgselig vitamions finnes naturlig i planter (vitaminiK
Vitamin K er essensielt for dannelsen av koagutesfgktorene II, VII, IX og X. Disse er alle
glykoproteiner med flerg-karboksyglutaminsyreresterKarboksylering oppstar etter
syntesen av aminosyrekjeden, og karboksylase-ertzyemger redusert vitamin K som en
kofaktor (Rang et al., 2012).

Virkning i kroppen

O+ 00y + Glutamic acid Carboayglimmic acid
residuas ragichias
i I A 1 3 firn I ML B
/._.-"-..-- H\\\
s
']
‘\Wiamin K redweed farm Witarmin K oxkdigac iGm
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Figur 2. Mekanismen til vitamin K og warfarin

Etter at peptidkjeder i koagulasjonsfaktorene IlI, \X og X har blitt syntetisert, virker
redusert vitamin K (hydroquinone) som en kofaktmrdmdannelse av glutaminsyreiil
karboksyglutaminsyre. Redusert vitamin K er derfedvendig for dannelsen av

koagulasjonsfaktor 1, VII, IX og X og koagulasjdresnmere (protein C og S).
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Det er ved denne reaksjonen, hvor den reduseneefoay vitamin K er omdannet til
epoksid, som i sin tur reduseres til kinon og deretl hydrokinon ved at vitamin K-epoksid
reduserer komponent 1 (VKORC1), hvor warfarin hanverkning.Warfarin inhiberer
kompetitivt (konkurrerende) enzymet vitamin K-epidkeduktase til redusert vitamin K

(hydroquinone) i kroppen (Rang et al., 2012).

Effekten av warfarin

Det tar flere dager far full terapeutisk effektwaarfarin inntrer hovedsakelig av to arsaker.
Det ene er atlet tar tid a bryte ned de funksjonelle koagulasiaktorene som allerede
eksisterer i plasma. Det andre er at det tar figrfan oppnar steady-state (balanse mellom
inntatt dose og eliminasjorperfor opplever man ikke umiddelbar effekt mealrfarin.
Effekten setter seg etter hvert som de gamle pafiaktorene blir nedbrutt og man far et
lavere niva av koagulasjonsfaktorer. Maks effekeawdose etter 24 timer (inntrer etter ca.
12-16 timer) (Norsk legemiddelhandbok, 2014; Rangl.e2012).

Farmakokinetikk

Warfarin absorberes raskt og fullstendig fra tarmen. Detlg proteinbinding (97-99 %) og
har et lite distribusjonsvolunwWarfarin bestar av en racemisk blanding. S-formen utgjar ca.
60-70 % av effekten pa INR. R metaboliseres via @WAR og 3A4, mens S metaboliseres via
CYP 2C9.Warfarin har en halveringstid pa 20-60 timer (Rang et2l1,2; Norsk
legemiddelhandbok, 2014).

Kontraindikasjoner
Nedsatt nyrefunksjon kan gke risikoen for blgdnimugéarfarin skal ikke brukes ved alvorlig
nedsatt leverfunksjon. Alvorlige hemostatiske defekller pagaende blgdninger, som f.eks

magesar gjgr avarfarin ikke bar brukes (Statens legemiddelverk, SPC, 2012

Bivirkninger

Vanlige bivirkninger forwarfarin er gkt bladningstendens som kan gi bladningerlika u
organer. Det kan forekomme alvorlige blgdninger 2&s%, hvor risikoen er relatert til INR,
alder og sykdommer som er kompliserende. Risikoeblzdning gker med gkende INR.
(Statens legemiddelverk, SPC, 2012)
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Interaksjoner

Warfarin har et smalt terapeutisk vindu og dette kompliskedandlingen saerlig med hensyn
til interaksjoner. Ettersom enantiomerene R og &abwiseres via CYP-enzymer er det en
rekke legemidler som interagerer mearfarin. Legemidler som hemmer eller induserer disse
enzymene farer til gkt eller redusert konsentragpwarfarin og INR i plasma. Av

legemidler vil f.eks. noskapin, paracetamol, er&ketippmidler, noen antiepileptika, en del
antidepressiva og blodplatehemmere kunne endraipigstisikoen, enten ved direkte effekt
pawarfarin eller indirekte pa f.eks. blodplater (Norsk legdd@lhandbok, 2014; Statens
legemiddelverk, SPC, 2012).

3.2.2. Monitorering av warfarin

Effekten awvarfarin blir monitorert ved & male pasientens PT (protriorid),

som er uttrykt som en internasjonal normaliseiordNR). PT er et forhold mellom
koagulasjonstiden for pasientens plasma og et "atpiasma”. Ved & méale INR kan man
finne ut hvor mange ganger koagulasjonstiden éeriget i plasma (Rang et al., 2012).
Effekten av legemidlet males i en vanlig blodpréaiésa dets blodfortynnende evne). @nsket
INR-verdi varierer med indikasjon. Utevarfarin skal INR ligge pa ca. 1,0. Ved arterielle
indikasjoner bgr antikoagulasjonsnivaet ha INR-igrthellom 2,5-3,5 (intens
antikoagulasjon). Ved vengse indikasjoner bgr aatiklasjonsnivaet ligge mellom INR-
verdiene 2,0-3,0. Behandling mearfarin kan seponeres bratt (NHI, 2013; Felleskatalogen,
2014).

Innledning av warfarinbehandling

Pasienter med akutt trombose ma starte med hefpardnsikre raskt antikoagulerende effekt,
far pasienten kan starte med warfarinbehandling(NB13). Under innledningen med
warfarinbehandling males INR hver 3., 5. og 7. déed nedsatt leverfunksjon males INR far
pasienten tar den farste dosen mexdfarin, og det bgr tas kontroller oftere. Senere under
behandlingen skal INR normalt bestemmes 1-2 gamgeke (ved sykehus). Hos stabile

pasienter bestemmes INR sjeldnere (Sandset, 2008).
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Praktiske opplysninger

Det er viktig at pasienten ved oppstart av warfzgtmandlingen far ngyaktig informasjon
(muntlig og skriftlig) om hvordan legemidlet tasetCer ogsa viktig & informere pasienten om
hvorfor pasienten skal brukearfarin, hvor lenge behandlingen skal vare og hvilken INR-
verdi som er optimalt for den enkelte pasient Gtategemiddelverk, SPC, 2012; Bakken,
2010).

Warfarins effekt pa INR kan pavirkes pa andre méter bare legemiddelinteraksjoner.
Enkelte matvarer som inneholder store mengder &miih, som for eksempel grgnne
grannsaker (brokkoli, persille, spinat og grennkalyirker INR slik at verdien blir for lav.
Dette gker sjansen for trombose. Det er likevdiigi& fa i seg grenne grannsaker jevnlig. For
hayt alkoholinntak kan ogsa pavirke INR-verdiemsankelte naturlegemidler (johannesurt).
(Sandset, 2013; Statens legemiddelverk, SPC, 2012).

Hvis man glemmer en dosearfarin til vanlig tid, skal dosen tas sa snart som mudignsie
dag. Dersom man glemmer awarfarin en dag fortsetter man med vanlig dose neste dag.
Har pasienten glemtarfarin to eller flere dager bar lege kontaktes (Stateganteddelverk,
SPC, 2012). En glemt doserfarin kan fgre til terapisvikt, men pa grunn av warfatarsge
halveringstid vil ikke effekten forsvinne umiddetbd tillegg tar det tid & nydanne
koagulasjonsfaktorer. (Norsk legemiddelhandbok 42®ang et al., 2012).

3.2.3. Dabigatran etexilat

Dabigatraner virkestoffet i Pradaxa og gis som en prodrugxiéit), det vil si at legemidlet
er inaktivt nar det administreres, og blir aktikroppen etter at det har blitt metabolisert.
Legemidlet gis i kapselform i styrker pa 75 mg, M@ og 150 mg (Rang et al, 2012;
Felleskatalogen, 2014).

Indikasjoner

Dabigatranbrukes profylaktisk ved ikke-valvuleer atrieflimney som profylakse av vengs

trombose ved hofte- og knekirurgi. (Sandset eRal13).
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Dosering

Dosen bestemmes ut ifra indikasjon, alder, nyredjorkog bruk av andre legemidler
(interaksjoner) (Statens legemiddelverk, 2014). ¥egkflimmer doseres normalt 150 mg 2
ganger daglig, til eldre er 110 mg kapsler 2 ganigglig anbefalt. Ved vengs trombose er
normal dosering 2 kapsler av 110 mg daglig, ogfdre anbefales 2 kapsler av 75 mg daglig
(Felleskatalogen, 2014).

Virkning i kroppen

Dabigatraner et lite molekyl som er en direkte hemmer av kibagjonsfaktor Ila. Det er
selektivt (hemmer kun trombin), potent (aktiv idigl lav konsentrasjon), kompetitivt
(konkurrerer med andre substrater om det aktivet pét enzymet) og reversibelt (det sitter
ikke fast for alltid, det vil altsa lasne og nagéenidlet da forsvinner, sa forsvinner ogsa
effekten pa disse enzymene). Det hemmer baderittbin og fibrinbundet trombin (Norsk
legemiddelhandbok, 2013; Simonsen, Aarbakke & Ly2840).

Farmakokinetikk

Dabigatranhar en biotilgjengelighet (andelen av peroralt adstiert dose som nar systemisk
sirkulasjon) (Rang et al, 2012) pa 6,5 %. Legennidée moderat proteinbinding, og begrenset
vevsbinding. Halveringstiden er 11-14 timer. Eliasfonen skjer ved utskillelse via nyrene,
85 % uendret legemiddel. Ingen CYP-enzymer deltaetabolismenDabigatraner substrat

for p-glykoprotein (Norsk legemiddelhandbok, 2014).

Relevante kontraindikasjoner

Nedsatt nyrefunksjon kan fare til gkt bladningsasiNyrefunksjonen ma derfor beregnes far
pasienten kan starte opp mambigatran.Ved nedsatt leverfunksjon anbefales ikke
forskrivning av legemidlet. Skal ikke brukes vddtander som medfarer gkt bladningsrisiko.
Kunstige hjerteklaffer er ogsa en relevant konttéiasjon (Statens legemiddelverk, SPC,
2014a).

Bivirkninger

Den mest vanlige, alvorlige bivirkningen diabigatraner blgdning. Legemidlet har ogsa
andre vanlige bivirkninger som magesmerter, kvaliiare (Norsk legemiddelhandbok,
2014).
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Interaksjoner

Siden det er lite metabolisme, er interaksjonenetsakelig farmakodynamiske
(blodplatehemmere) eller med stoffer som pavirkghyoprotein (Statens legemiddelverk,
SPC, 2014a).

Praktiske opplysninger

Kapslene er sensitive for luftfuktighet og ma dedppbevares med blisterpakningen pa. Det
finnes en "spesialtilpasset” dosett hvor man kapbewardPradaxa. Denne dosetten utleveres
gratis til pasienten pa apoteket (Skjerdal, 2013).

Kapslene tas med eller uten mat og svelges helevarat Kapslene ma ikke knuses eller
apnes fordi det kan gke biotilgjengeligheten ograer gi @kt bladningsrisiko. (Statens
legemiddelverk, SPC, 2014b).

Det er viktig a ta legemidlet til fast tid som dtvtaed lege (Sandset et al., 2013).

Ved glemt dose kan denne dosen tas opptil 6 tisrendste planlagte dose. Dersom det
gjenstar mindre enn 6 timer til neste planlagteedddsal den glemte dosen ikke tas. Det ma
heller ikke tas dobbel dose som en erstatninglBmgdose (Statens legemiddelverk, SPC,
2014b). En glemt dose kan fgre til terapisvikt. $o@n pasienten skal bytte frarfarin til
dabigatran skal behandlingen medarfarin stoppes og behandlingen mgabigatran
pabegynnes nar INR er under 2 (Sandset et al.,)2013

3.2.4. Rivaroksaban

Rivaroksaban er virkestoffet i Xarelto og gis iffoav filmdrasjerte tabletter, i styrker pa 2,5

mg, 10 mg, 15 mg og 20 mg (Felleskatalogen, 2014).

Indikasjoner

Rivaroksaban brukes som profylakse ved bade amiefer, dyp venetrombose- og
lungeembolisme og vengs trombose ved hofte- ogikurgk Rivaroksaban kan ogsa brukes
forebyggende mot aterotrombotiske hendelser ettemiarsyndrom (Sandset et al., 2013;
Felleskatalogen, 2014).
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Dosering

Dosen bestemmes ut ifra indikasjon, alder, nyredjorkog bruk av andre legemidler. Ved
atrieflimmer er doseringen 20 mg 1 gang daglig. Vedgs tromboembolisme doseres
legemidlet ved oppstart av behandlingen med 15 ma@n@er daglig i 3 uker, og deretter 20
mg 1 gang daglig (Statens legemiddelverk, SPC, 2014

Virkning i kroppen

Rivaroksabarer en direkte hemmer av dannelsen av faktor Xavietr selektivt, potent,
kompetitivt og er reversibelRivaroksabarhar rask effekt og oppnar maksimal konsentrasjon
2-4 timer etter peroralt inntak (Norsk legemiddeititdok, 2013; Rang et al., 2012).

Farmakokinetikk

Rivaroksabarhar en varierende biotilgjengelighet, som avheragdablettstyrke, 80 % for 10
mg og 66 % for 20 mg. Det har hgy proteinbindinditegdistribusjonsvolumRivaroksaban
metaboliseres via CYP450-systemet og er samtidig sgbstrat for P-glykoprotein.
Rivaroksabarer ikke et prodrug, det er lite basisk og har dgosbapsjon. Halveringstiden er
12 timer hos eldre. Metaboliseringen via CYP450attef ca. 2/3 av inntatt dose hvor 1/3
utskilles uendret via nyrer og tarm (Norsk legemsitidndbok, 2014; Statens legemiddelverk,
SPC, 2014b).

Relevante kontraindikasjoner

Nedsatt nyrefunksjon vil fgre til redusert elimijuasog dermed gkt blgdningsrisiko.
Nyrefunksjonen ma derfor beregnes far pasienterstate opp medvaroksabanKunstige
hjerteklaffer er ogsa en kontraindikasjon (Stategemiddelverk, SPC, 2014b).

Bivirkninger

Den mest vanlige, alvorlige bivirkningen fiavaroksabaner blgdning. Andre bivirkninger
som ogsa kan oppsta er svimmelhet, hodepine, tatiylfgertet slar raskere enn normalt)
med flere (Felleskatalogen, 2014; Rang et al, 2012)

Interaksjoner
Legemidler som hemmer eller induserer CYP450-syst@m P-glykoprotein kan fare til gkt

eller redusert konsentrasjon iawvaroksabani plasma. Soppmidler gker konsentrasjonen av
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rivaroksaban mens enkelte antiepileptika og johannesurt regug®nsentrasjonen av

rivaroksaban plasma (Statens legemiddelverk, SPC, 2014b).

Praktiske opplysninger

Rivaroksabarkan oppbevares i vanlig dosett uten originalembpta(Sandset et al., 2013).
Legemidlet svelges med vann og tas sammen medomatdke biotilgjengeligheten (Norsk
legemiddelhandbok, 2013). Det er viktig & ta legHatitil fast tid som avtalt med legen. Ved
glemt dose, vil beskyttelsen mot hjerteinfarkt ebdpropp bli redusert. Dersom pasienten
glemmer en dose, kan denne dosen tas opptil 6 fanereste planlagte dose. Dersom det er
under 6 timer til neste planlagte dose skal deterdissen utelates. (Sandset et al., 2013) Ved
overgang fravarfarin til rivaroksabanskal behandlingen mesarfarin stoppes og
rivaroksabanbehandlingen startes nar INR undef\&sk legemiddelhandbok, 2014).

3.2.5. Apiksaban

Apiksaban er virkestoffet i Eliquis og har filmdjage tabletter som legemiddelform.

Legemidlet gis i styrker pa 2,5 mg og 5 mg (Fel&alogen, 2014).

Indikasjoner
Apiksaban brukes ved ikke-valvuleer atrieflimmenvegl forebygging av vengs trombose ved
hofte- og knekirurgi (Sandset et al., 2013).

Dosering

Dosen bestemmes ut ifra indikasjon, alder, nyredjorkog bruk av andre legemidler (dosen
ma justeres). Ved alle indikasjoner tas 1 tablga2ger daglig (Statens legemiddelverk,
2014, Felleskatalogen, 2014).

Virkning i kroppen

Apiksabarer en direkte hemmer av faktor Xa. Det er veldiglstivt, potent, kompetitiv og
reversibel. Det hemmer bade fritt faktor Xa ogstmh er bundet til en trombe (Norsk
legemiddelhandbok, 2013 piksabarhar rask effekt (timer etter inntak). Det oppnas

maksimal konsentrasjon 3-4 timer etter adminigtige(Statens legemiddelverk, SPC, 2014c).
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Farmakokinetikk

Biotilgjengeligheten er ca. 50 % ved doser opf@iimg. Apiksaban er substrat for P-
glykoprotein og metaboliseringen skjer i hovedsakG®YP3A4. Halveringstiden er ca. 15
timer. 25 % av legemidlet skilles ut giennom nyréNersk legemiddelhandbok, 2014).

Relevante kontraindikasjoner

Nedsatt nyrefunksjon kan fare til gkt bladningsdsiNyrefunksjonen ma derfor beregnes far
pasienten kan starte opp mmulksabanKunstige hjerteklaffer er ogsa en kontraindikasjon
(Statens legemiddelverk, SPC, 2014c)

Bivirkninger
Vanlige bivirkninger forapiksabarer anemi (blodmangel), blgdninger, kvalme med mer.
(Felleskatalogen, 2014)

Interaksjoner
Legemidler som pavirker CYP450-systemet og P-gly&tsin kan fare til gkt eller redusert

konsentrasjon aapiksaban plasma (Norsk legemiddelhandbok, 2014).

Praktiske opplysninger

Legemidlet kan oppbevares i vanlig dosett utenimaigmballasjen. Legemidlet svelges med
vann, med eller uten mat (Sandset, 2013). Ders@emzn glemmer en dose nmeguiksaban
bar pasienten ta denne dosen umiddelbart og ftatisehandlingen 2 ganger daglig som
tidligere (Statens legemiddelverk, SPC, c). Vedrgarg frawarfarin til apiksabarfor
pasienter med atrieflimmer, skal warfarinbehandaiimgtoppes og nar INR er under 2 kan

pasienten starte opp magiksabanSandset, 2013).
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Virkningsmekanisme — nye perorale antikoagulantia:

TF/Vlla
IX
X
IXa
Vllla
Apiksaban
e Edoksaban
Rivaroksaban
Va
]
Dabigatran
Fibrinogen fibrin

Figur 3. Figuren viser virkningsmekanismen til de nye pdeemtikoagulantia. Nar vevsfaktor (tissuefactdf) Kommer i kontakt med
blodet aktiveres koagulasjonssystemet og bindesetetil koagulasjonsfaktor VII. Nar VII bindes TiF, aktiveres faktor VII (proenzym).
TF/ Vlla- komplekset aktiverer s koagulasjonsfasosom farer til danning av faktor Xa og faktar (trombin) (Ghanima,Atar& Sandset,

2013).

3.3Kliniske studier

Det er blitt gjennomfart store kliniske studiergffekt og sikkerhet ved bruk av de nye
perorale antikoagulantia. Studiene som er blithiggenfart er sakalte fase 3-studier og er
gjennomfgrt uten monitorering av antikoagulasjofedeén.

De kliniske utpravingene har hatt til hensikt devag den kliniske effekten av de perorale
antikoagulantia ikke er darligere enn tradisjomaifarinbehandling. Det er ikke mulig a vise
at de to behandlingene har helt samme effekt, darftas behandlingen som "ikke darligere”
(non-inferior) hvis forskjellen i effekt ligger immfor en forhandsbestemt ramme (Ghanima,
Atar & Sandset, 2013). Kostnadseffektiviteten awngle perorale antikoagulantia er ogsa blitt

sammenlignet medarfarin (Wislgff et al., 2013).
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RE-LY studien har sammenlignet effekten av to utikser avdabigatran etexila{110 mg

0g 150 mg qitt 2 ganger daglig) mearfarin hos pasienter med atrieflimmer med gkt risiko
for hjerneslag. Den hgye dosen (150 mg x 2) vikteetmet lik blgdningsrisiko sammenlignet
medwarfarin. Den lave dosen (110 mg x 2) var ikke darligene warfarin som profylakse
ved hjerneslag og systemisk embolisme og ga saytidrkbart feerre blgdninger enn
warfarin. Det viste seg a veere feerre livstruende og indrzikte blgdninger i
dabigatranguppene enn i warfaringruppen. | grupped hgy dosdabigatranviste det seg &

veere flere gastrointesinale blgdninger (Connollgle2009).

ROCKET-AF studien har sammenlignet effekten av 20rivaroksabanmotwarfarin.

Studien har omfattet til sammen 12 500 pasientes. pasienter med atriefimmer med gkt
risiko for hjerneslag var behandling medaroksabanikke darligere enmarfarin som
profylakse ved hjerneslag og systemisk embolisnatvar heller ingen merkbar forskjell i
forekomst av alvorlige blgdninger, selv om detfaarre intrakraniale og dagdelige bladninger
i rivaroksabangruppen (Patel et al, 2011).

ARISTOTLE studien har sammenlignet effekten av Sapiggsabangitt 2 ganger daglig mot
warfarin. Hos pasienter med atrieflimmer med gkt risikoHm@rneslag ga behandling med
apiksabammerkbart feerre tilfeller av slag og systemisk endmoé enrwarfarin, og det
oppsto merkbart feerre blgdninger. Hos pasienterakatt dyp venetrombose og
lungeembolisme var behandling mmgiksabarikke darligere enwarfarin (Granger et al,
2011).

Dabigatran(150 mg gitt 2 ganger dagliggpiksaban5mg gitt 2ganger daglig) og
rivaroksaban(20 mg gitt 1 gang daglig) er alle kostnadseffekBammenlignet med
warfarin. Dette gjelder pasienter med atriefimmer med madegehgy risiko for hjerneslag.
Nar alle legemidler er sammenlignet i forhold tiehandre, edabigatran(150 mg gitt 2

ganger daglig) den mest kostnadseffektive i 28Gxisskogrupper (Wislgff et al., 2013).
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3.4 Kommunikasjon og riktig legemiddelbruk

3.4.1. Kommunikasjon

A kommunisere betyr "8 gjare felles” og beskriveedgaring eller utveksling av budskap
mellom personer. Det finnes ulike mater & kommurigd, og de mest vanlige
kommunikasjonsmatene enveiskommunikasjptoveiskommunikasjoeller nonverbal
kommunikasjorMed enveiskommunikasjdmar vi en sender, et budskap og en mottaker. Her
gar signalene en veloveiskommunikasjcgr en mer vanlig mate & kommunisere pa.
Budskapet utlgser en respons hos mottaker, soste nende blir den som sender et nytt
budskap tilbake til den opprinnelige senderen. Hgem sender budskapet, og hvem som
mottar, har ogsa betydning for effekten budska@ehbs den som mottar budskapet.
Nonverbalkommunikasjon omfatter alt som ikke uttrykkes véthaed hjelp av ord. Det kan
veere signaler som kroppssprak, ansiktsuttrykkhstil bergring. Denne kommunikasjonen
stgtter opp under den verbale kommunikasjoRammasgyten har en faglig innsikt og
kompetanse, og er samtidig forpliktet til & hjefzesienten.

(Bakken, 2010)

Hvordan kommunisere med pasienter

Nar farmasgyter kommuniserer med pasienter dekjdtmer fra far, falger de ubevisst ofte

et fastlagt mgnster, som gar ut pa & apne samtthsiere et forhold for a fa et slags
personlig forhold til pasienten, skape tillit, spafor & klargjgre situasjonen, lytte aktivt —
nonverbal kommunikasjon, samarbeide om gode Igeningi rdd — oppmuntre — statte,
forklare — oppklare, og til slutt lukke samtalen.

For & skape gjensidig tillit ma farmasgyten by @g selv ved a vise empati, forstaelse,
respekt og aksept. Det er viktig a ta seg tid §parre, far man gar videre i samtalen. For & fa
forstaelse og tilstrekkelig innsikt er det & spamyed lytte de viktigste verktayene vi har, slik
at farmasgyten pa den maten kan ta en klinisk tréstyiangaende legemiddelbehandlingen.
Hva slags spgrsmal som stilles, om hva og pa hvitkéte bestemmer i stor grad hvilke svar
vi far — og dermed ogsa hvor god hjelp vi blirarsd til a gi.

Ved a stille apne sparsmal kan farmasgyten fa fieae fra pasienten. Dette far pasienten til &
fortelle, begrunne eller forklare. Ved a bruke appgrsmal far vi innsikt i og forstaelse for

den andres situasjon.
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Det er ogsa viktig & lytte til hva pasienten hai,&lik at vi kan forsta pasientens situasjon og
pa den maten unngar man mange kommunikasjonsprehlem

Ved a reagere og respondere pa det den andre ferprogpmuntrer vi den andre til &
fortsette og far dessuten mulighet til & forsikes om at vi har oppfattet den andre rett
(nonverbal kommunikasjon).

Farmasgyten ma vurdere hvilken informasjon pasietnenger, og hvordan den kan
formidles, slik at den er forstaelig og opplevesiselevant.

Til slutt er det viktig & svare pa spgrsmal pasiemhatte ha, oppklare mulige misforstaelser,
fa bekreftelse pa at det vesentlige er forstatatadet er enighet om veien videre. Deretter kan
samtalen lukkes med for eksempel "God bedringBreélHa det bra!”.

(Bakken, 2010)

Compliance

Compliance gar ut pa at pasienten selv velgergefdé rad og anbefalinger (med hensyn pa a
ta legemidler, falge dietter eller gjennomfare $tilsforandringer) leger, farmasgyter og
annet helsepersonell gir (Steilhaug, 2003). Bedregigner et forhold hvor rollen som
farmasgyt er & gi riktig legemiddelveiledning otpvant informasjon, mens rollen som
pasient er & gjennomfgre legemiddelbehandlingamissar med legens intensjon (Horne,
2001). Compliance kan lett forveksles med begragberencedet begrep som gar ut pa at
pasienten tar ansvar for egen (be)handling) (Tal,e2010), fordi begrepene ligner pa
hverandre. Dette begrepet kan veere et annet dliefomcompliance. Adherence betegner et
mer komplekst forhold mellom pasient, helseperdatelegemidler og gjenspeiler det
faktum at det & gjennomfare en legemiddelbehangiiéngktig mate kan veere vanskelig
(Horne, 2001). Et annet begrep som ogséa kan folegksed compliance epncordance
Begrepet gar ut pa samstemmighet, og oversettésriegisenighet. Begrepet brukes til &
betegne den grad pasienten og behandleren (farteas#ggen eller annet helsepersonell) er
enige om riktig behandlingsopplegg (Toverud, 200®ncordance brukes ofte i forbindelse
med adherence, men kan ikke erstatte complianeeaglherence. Concordance er relatert til
prosessen og resultatet av en legemiddelsamtates coenpliance eller adherence beskriver

pasientens etterlevelse (Horne, 2001).
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3.4.2. Riktig legemiddelbruk

Det stilles visse krav for hva som regnes somgildgemiddelbruk. Disse kravene vil i
hovedsak ga ut pa at legen stiller riktig diagnasdegen velger riktig behandling og at
pasienteretterleverforskrevet behandling (St. meld. Nr. 18).

| henhold til § 6-5, Lov om apotek (apoteklover®migar det at all legemiddelinformasjon gitt
i, fra og pa vegne av apotek til kunder, helsepetiskal ivareta hensynet til forsvarlig og
medisinsk riktig legemiddelbruk. Det er forbudttforme, gi og formidle informasjon om
legemidler pa en annen mate som kan bidra til misifeilbruk eller overforbruk (LOV-
2000-06-02-39).

Feilbruk av legemidler

En av fem som bruker legemidler kan bruke dem belliee kan vaere feilmedisinert (St.
meld. nr. 18). Feilbruk kan veere knyttet til forisking (legen), til dispensering (utlevering
fra apotek og handtering av helsepersonell) dlladministrasjon og inntak (pleiepersonell,
pasient). Feil ved forskrivning gjar at pasientiekeifar legemidlet i den dose diagnosen
tilsier. Arsaker til forskrivningsfeil kan vaere &l legens valg av legemiddel,
legemiddelform, dose og doseringsintervall tildktig reseptutstedelse. Det kan ogsa vaere
manglende kunnskap om legemidlet (egenskaper agridg$, og misforstaelser. Feil i
dispenseringsfasen kan skje bade pa apotek, sykghyseie- og omsorgstjenesten. Feilene
kan ha rot i selve forskrivningen: vanskelighetednd tyde resept eller feil i legemiddel- eller
pasientopplysninger. Feilen kan ogsa ha sammenhedgnangelfulle rutiner og
kunnskaper: manglende ansvarsavklaring, oppleegrigpatrollprosedyrer, eller kan
tilskrives tidspress og lav bemanning som igjererfdit avvik fra rutiner, forveksling av
pakninger, tabletter eller dosetter. Ofte skjerfditved overfgring av forordning fra resept til
kurve, journal eller pasientkort. Feil ved admirasfon og inntak er ogsa et stort problem
som blir seerlig alvorlig der pasienten av ulikergrer ikke selv er i stand til & kontrollere at
legemidlet og dosen som utdeles eller inntas erManglende kunnskap om sykdom og
legemiddelbehandling, svikt i kommunikasjonen melsépersonell, utilstrekkelig
informasjon eller fysiske eller psykiske forholdshmasienten som gjgr vedkommende ute av
stand til selv & ta kontroll, bidrar til problemetsorlighet. For & forebygge feilbruk av
legemidler er det viktig at alt helsepersonell gpade rutiner og falger disse (Bakken &
Granas, 2010).
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Legemiddelrelaterte problemer (LRP)

Legemiddelrelaterte problemer defineres som: "erdbkse eller et forhold som skjer i
forbindelse med legemiddelbehandling, og som ekt potensielt interfererer med gnsket
helseeffekt” (Griese & van Mil, 2013).

Denne klassifiseringen statter systematisk arbmieh tryggere legemiddelbehandling, ofte i
form av legemiddelgjennomganger eller legemiddetatem (Bakken & Granas, 2010).
Apotekforeningen har utviklet en nasjonal infornoasikampanje. Denne kampanjen skal i
hovedsak sikre trygg overgang frarfarin til de nye perorale antikoagulantia. Pasientene fa
tilpasset informasjon om riktig bruk av de nye pal® antikoagulantia (Nye blodfortynnende
legemidler, 2013).

Oppstartsveiledning er et forholdsvis nytt tilbilgpaisienter som skal starte opp med
legemidler som har en del utfordringer knyttettimpliance. Oppstartsveiledning vil i
hovedsak veere en radgivningstjeneste for pasisntarskal bruke legemidler over lengre tid,
slik som perorale antikoagulantia. Denne veiledeingjennomfares av farmasgyter pa
apotek. Det blir lagt opp til to oppfalginger tgli behandlingen (etter 1-2 uker, og etter 3-5
uker). Veiledningen vil ta rundt en halvtime & gjemfare. Denne tjenesten skal ifalge
apotekforeningen fare til riktig legemiddelbruk ikge minst bidra til gkt pasientsikkerhet.

| forprosjektet viste resultatene at oppstartsdeileger nyttig for pasientene. Det viste seg at
de problemene (LRP) som ble rapportert inn var rkegttet til bivirkninger. Utprgvingen
viste likevel en merkbar nedgang i antall legemidg®oorterte problemer (Vedlegg 3 fra
fagdirektar Faksvag, 23.09.13).

4. DISKUSJON

4.1.1. Effekt

Dersom man sammenligner statistikken fra resestegt med statistikken fra Apotek 1,
hvor man kan se antall solgte pakninger av de eyerple antikoagulantia, ser man at
warfarin fortsatt er det mest solgte perorale antikoagidaré markedet (Vedlegg 1 fra
reseptregisteret, 2013). Arsaken til det kan veedetie legemidlet har veert det eneste
perorale antikoagulantia pa markedet og de nyerglerantikoagulantia har bare veert pa
markedet en liten stund. Ved & ta for seg de emkeffemidlene ser man deres likheter og

ulikheter.
26



Legemidlene har ulike virkestoff som er godkjend ¥erskjellige indikasjoner. Bade
warfarin og de nye perorale antikoagulantia er godkjent pofylakse ved atrieflimmer. De
nye perorale antikoagulantia, samt warfarin dtagg godkjent som profylakse av vengs
trombose ved hofte- og knekirurgi (Sandset et@132. Av de nye perorale antikoagulantia
er det bareivaroksabansom kan brukes profylaktisk ved vengs tromboemiyaig likhet
medwarfarin. Warfariner derimot det eneste som brukes profylaktiskhjedeinfarkt
(venetromboseprofylakse) og ved klaffeassosieifitnmer. Menswarfarin er godkjent ved
de fleste indikasjoner, er de nye perorale antiktzaagia godkjent ved kun begrensede

indikasjoner.

Dersom man sammenligner de nye perorale antikoatiglbade innad og medarfarin viser
det seg at de hemmer koagulasjonen via ulike mskseri Warfarin hemmer dannelsen av
koagulasjonsfaktorer, mens de nye perorale antikaaga hemmer bestemte faktorer
kompetitivt. Det medfarer at bade oppstart og aaghg av warfarinbehandling tar noe tid og
ma overvakes ngye. Oppstart og avslutning av deesarale antikoagulantia er mye enklere

a gjennomfare.

Det at warfarin er en vitamin K-antagonist gjgkadppen produserer mindre
koagulasjonsfaktorer. | verste fall kan en for tigR-verdi gi alvorlige blgdninger med
dadsfall som konsekvens.

Figur 3 viser hvordan koagulasjonssystemet blivakt, som resulterer i at det blir dannet
koagulasjonsfaktorer (faktor Xa og faktor lla (tdoim)), slik at de nye perorale
antikoagulantia kan gi sin virknin@abigatranhemmer faktor Ila, mens de to andre
(rivaroksabanog apiksabanhemmer faktor Xa. De nye perorale antikoagulantiade
kliniske studiene (Connolly et al, 2009; Patelle@11; Granger et al, 2011), giennomfart
uten dosejustering i forhold til antikoagulasjorfiskfen. Det betyr igjen at behandling med
disse @labigatran rivaroksabanog apiksabai kan gjennomfgres uten monitorering av
antikoagulasjonseffekten. Ifglge disse studienedeanye perorale antikoagulantia like god
effekt somwarfarin, men ettersom man ikke kan male individuell resgdiorm av INR, kan
man ikke med sikkerhet vite om den individuelleskfen er like god. Doseringene baserer

seg falgelig pa kliniske erfaringer.
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4.1.2. Sikkerhet

Med legemidler kan det oppsta feilbruk, bivirkningdler interaksjoner, som vil fgre til at
sikkerheten ikke lengre vil veere like god. Det viseg at det er flere arsaker til feilbruk av
legemidler, men at alle (helsepersonell, pasiei@r)sitt ansvar for & hindre at dette skjer.
Dersom legen ved forskrivning velger feil legemideléer feil dose, kan det fare til at
pasienten ikke far korrekt legemiddel i den dosiagmbsen tilsier (Bakken & Granas, 2010).
Ettersom dosering av perorale antikoagulantia leasgd en kombinasjon av indikasjon,
nyrefunksjon, leverfunksjon og pasientens gvrigedtistand inkludert bruk av andre
legemidler, er det viktig at alle faktorer er kjdéot legen. Valget av
antikoagulasjonsbehandling bestemmes pa bakgrudetse

Viser det seg derimot at lege eller farmasgyt balite kunnskap om legemidlet, altsa om
egenskaper og dosering, kan det fare til feil leigeleibruk. Bade lege og farmasgyt ma
derfor skaffe seg tilstrekkelig kunnskap om legdatidlik at de gir pasienten riktig
informasjon om bruken av det, og slik at de karelter pasienten hvorfor og hvordan
legemidlet tas (compliance). Dersom pasienten e girunner ikke er i stand til &
kontrollere at legemidlet og dosen som utdeles #&llgas er rett, kan det fare til store
problemer. Med INR-malinger far man kontroll oversd, men ogséa kontroll av compliance.
Dette vil derfor veere en fordel fovarfarin.

For a forebygge feilbruk av legemidler er det \gkdi alt helsepersonell har gode rutiner og
falger disse (Bakken & Granas, 2010). Dersom faaytEs gir informasjon om legemidlet pa
en forsvarlig mate vil det bli mindre feilbruk aagemidler.

Nyrefunksjon (spesielt hos eldre) vil ha betydniogbruk og dosering. Det viser seg at
nedsatt nyrefunksjon er den mest relevante komtileasjonen for peroale antikoagulantia.
Dersom pasienten av en eller annen arsak har negsefunksjon bar derfor pasienten veere
oppmerksom pa bladningsfare, men ogsa nye og webigirkninger. Det kan derfor veere
en arsak til at eldre ofte far en lavere legemisiyeke enn pasienter med normal
nyrefunksjon (Felleskatalogen, 2014). Pasienter kuedtig hjerteklaff skal ikke bruke de
nye perorale antikoagulantia, fordi det ikke vilregborsvarlig (Sandset et al., 201®Jarfarin
er derimot det eneste som har tilstrekkelig antikidasjon (Norsk legemiddelhandbok, 2014).
Arsaken til at disse pasientene ikke bar brukeveteanye perorale antikoagulantia er fordi

det antas at sikkerheten ikke er like god seanfarin.
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Pa grunn av at kroppens evne til & stanse blgdnawgikes kan perorale antikoagulantia
ogsa ha alvorlige bivirkninger. Det viser seg #teiformer for blgdninger er vanlige
bivirkninger for perorale antikoagulantia. Alle pesile antikoagulantia vil derfor medfare en
viss risiko (Norsk legemiddelhandbok, 2014).

De nye perorale antikoagulantia har ogsa stordjtgltsr i biotilgjengelighet. Det betyr at
andelen administrert dose som nar systemisk ssjarzer veldig ulik for de nye perorale

antikoagulantia (Rang et al., 2012).

Det atwarfarin har en smal terapeutisk virkningsbredde gjar legdeibehandlingen
vanskelig & gjennomfgre. Warfarin interagerer medetke legemidler, og de fleste
interaksjoner skjer via CYP-enzymer. (Statens laeddeiverk, SPC, 2012) Dersom INR-
verdien av ulike arsaker blir for hay, vil blgdnamizikoen gke. Dersom pasienten selv ikke
har kontroll pa hva som kan pavirke INR-verdiem kegemiddelsikkerheten bli darlig.
Pasienten har derfor ogsa et ansvar for & ga regsigtil legen for a fa INR-verdien malt.
Dosen ma derfor justeres til gnsket INR-verdi gurdimld. P& en annen side vil denne
oppfalgingen fare til en mer sikker legemiddelbmp&,den maten at man far INR-verdien

under kontroll slik at man unngar feilbruk av ledeiet.

Med de nye perorale antikoagulantia derimot sligggienten denne legeoppfalgingen, fordi
i hensyn til kliniske studier har de ikke behov feonitorering. Alle de tre nye perorale
antikoagulantia har CYP-interaksjoner (unntitbigatrar), men ogsa for P-glykoprotein.
Andre legemidler som ogsé pavirker disse er f.aksodaron, verapamil, azol-antimykotika,

samt enkelte makrolider (Felleskatalogen, 2014).

Pa grunn av at de nye perorale antikoagulantiadhativt korte halveringstider, kan bare
noen fa glemte doser gi terapisvikt. Likevel eneaihgstidene lange nok til a gjgre det
vanskelig & stoppe blgdninger ved overdosering kdleende. | tillegg er det ikke tilgjengelig
antidot (Sandset et al., 2013). kaarfarin derimot vil ikke trombosebeskyttelsen forsvinne
like raskt, pa grunn av legemidlets lange halvesiitigog at kroppen trenger noe tid for
nyprodusering av koagulasjonsfaktorer. Dette giemge doser noe mindre risikabelt, mens
overdosering blir relativt farligere pa grunn amdehalveringstid (Statens legemiddelverk,

SPC, 2012). Kliniske studier viser at blgdningkoein er den samme eller lavere for de nye
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(Connoly et al., 2009; Patel et al., 2011; Graregexl., 2011), samtidig kan det godt veere at
compliance er bedre i studiene enn i virkeligheten.

Det at de nye perorale antikoagulantia ikke hgyeiigelig antidot, vil veere en ulempe
(Sandset et al., 2013), fordi dersom pasientenemgpla fa bladninger, er det rent akutt
ingenting man kan gjare for a reversere detviFnfarin derimot kan vitamin-K tilfgres
plasma i akutt-fasen og dette gir effekt pa INRredt6 timer. Dette vil da reversere en gkt
blgdningsfare. Dette vil vaere en fordel, fordi ndedte antidotet kan blgdningen bremses
(Rang et al., 2012; Felleskatalogen, 2014).

4.1.3. Utfordringer relatert til compliance

Arsakene til at pasientene ikke etterlever forsktéegemiddelbehandling kan vaere mange.
Det kan for eksempel veere at maten behandleremdfaayt eller lege) formilder
informasjonen pa (situasjonen og mengden), vedadgkapet ikke nar frem til mottakeren
(pasienten). Dette kan gjgre at pasienten ikkadértillit til behandleren.

Dersom det oppstar stay, tidspress eller sprakidtskkan det ogsa fare til problemer. Det
kan skyldes at enkelte pasienter har seaerskiltevbgtim stiller krav til farmasgytens
kommunikasjon. Disse pasientene er ofte eldre nekemened darlig harsel eller svekket syn,
mennesker med psykiske lidelser eller menneskerfdae kulturer. Darlig hgrsel kan veere
problematisk, fordi det kan fare til at pasientiekei har fatt med seg det farmasgyten har
formidlet angaende legemiddelbehandlingen. Menmaskel psykiske lidelser har behov for
trygghet og ro i situasjonen. Mennesker fra anditauker har ofte lange tradisjoner nar det
gjelder bruk av naturlegemidler og alternativ bethiag i tillegg til religigse pabud og
anbefalinger nar det gjelder livsstil og mat. Nét gjelder & formidle informasjon, vil et
enkelt budskap gjgre at informasjonen lettere famggp. Dersom farmasgyten sjekker at
budskapet er forstatt og akseptert vil det mestsariig fare til bedre compliance. Gjennom
god kommunikasjon med pasienten kan dermed farnesdyjdra til & fremme aktiv
deltagelse og medvirkning fra pasientens side (BakR010). Det vil ogsa veere naturlig &

anta at pasienten tar sin del av ansvaret fomgfirt hvordan situasjonen best kan handteres.

Dersom man sammenligner de ulike antikoagulantid hverandre, viser det seg at de har
ulike administrasjonsformer, noe som kan ha betyglfor pasientens compliance. Hepariner
administreres ofte intravengst, bortsett fra Klexag Fragmin som gis subkutant. Det vil si

at pasienten ofte ikke styrer behandlingen selkeglsys). Med perorale antikoagulantia
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derimot styrer pasienten behandlingen selv, noeksamby pa en del utfordringer relatert til
compliance. Det viser seg at utfordringene relatecbmpliance i hovedsak gar ut pa a fa
redusert antall LRP. Konsekvenser ved manglendelance kan fare til feil dosering som
kan gi terapisvikt (underdosering) eller gkt blaysrisiko (overdosering).

Andre utfordringer relatert til compliance kan vadeg at behandleren ma vurdere hvilken

informasjon den enkelte pasient bgr fa.

| likhet medwarfarin gis de nye perorale antikoagulantia i tablettfonnmtattdabigatran

som gis i kapselform. De to nye perorale antikoagtihrivaroksabanogapiksabarhar i
motsetning tilarfarin et filmdrasjert lag rundt tabletten, som vil gjalet enklere for
pasienten a svelge dem. Warfarin-tablettene hamdéedelekors, som betyr at de kan deles
opp (Felleskatalogen, 2014). Det er naturlig & ahf@asienten ma fa i seg hele dosen, slik at
ikke feilbruk oppstar. Ved & dele tabletten blit deklere for pasienten & svelge dem.
Farmasgyten kan derfor anbefale tablettdeler sigesea apoteket.

Ettersomdabigatrangis i kapselform kan de ikke deles og ma derfotgasehele. Dersom
man deler kapslene gker biotilgjengeligheten somfiee til gkt blgdningsfare, sa det vil
veere risikabelt & dele dem. Ettersom kapslendatiutestore, kan det vaere vanskelig for
pasienten a svelge dem (Statens legemiddelverk, 8P@a). Dette kan derfor veere et
problem fordi det kan fare til at pasienten ikkekapslene slik de skal tas (non-compliance)
(Toverud, 2010). Det er derfor viktig at pasient@ninformasjon om at kapslene ikke ma

knuses, noe farmasgyten altsa kan bidra med.

De nye perorale antikoagulantia er i falge de kkeistudiene dyrere emvarfarin. Dette vil
derfor veere en ulempe for de nye perorale antidaatja, men derimot en fordel for
warfarin (Wislgff et al., 2013; Madsen, 2012).

Farmasgyten kan ogsa bidra med a sikre at overgdreg@arfarin til nytt peroralt

antikoagulantia foregar pa riktig mate.

Selv om det viser seg at det er sveert individuépasninger for perorale antikoagulantia, ser
det ut til at doseringen er standardisert, altsedss legemidlene 1-2 ganger daglig (avhengig
av indikasjon og preparat). Dersom man gker dogeninil 2 ganger daglig, kan det fare til at

pasienten ikke husker & ta den ene dosen. En tordale som kan fare til bedre compliance
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er derimot a ta 1 tablett daglig i stedet for 2ttBeil gjgre den enklere for pasienten a huske

pa a ta tabletten.

Det er ogsa viktig at lege, farmasgyt og pasidntvgn sammen for & bedre etterlevelsen. For a
oppna dette kan legemiddelsamtaler i apotek vadtigeyGod kommunikasjon og

informasjon mellom partene er en forutsetning fod gompliance (Bakken, 2010).

Nar det gjelder de nye perorale antikoagulantiapasienter benytte seg av tjenesten
oppstartsveiledning som tilbys pa apotek. Med de¢jemesten har farmasgyten en strukturert
samtale med pasienten om legemiddelbruken for ékied Igse og forebygge LRP.
Forstaelsen for legemiddelbehandlingen vil dermesb mg riktig bruk av legemidlene blir
fremmet (vedlegg 3 fra fagdirektar Faksvag, 27.013).

Farmasgyten kan anbefale dosett, slik at pasidrgdre husker a ta legemidlene. Tre av de
perorale antikoagulantia kan oppbevares i vanlgpttpmenslabigatranma oppbevares i
spesialtilpasset dosett. P& grunn av at kapslefidsamme for luftfuktighet ma de
oppbevares med blisterpakningen pa, ogsa i dosgtatieskatalogen, 2014). Denne dosetten
kan pasienten fa utlevert gratis pa apotek. Veddairere pasienten om hvordan kapslene

skal oppbevares kan dermed etterlevelsen bedres.

Med pasientkort kan pasienten falges opp og dagemijusteres. Dersom pasienten husker a
ta med seg kortet til helsepersonell vil det biiireedre pasientetterlevelse (Skjerdal, 2013;
Statens legemiddelverk, SPC, 2012).

5. KONKLUSJON

| sammenligningen mellom de nye perorale antikcagfish og warfarin kommer det frem
klare forskjeller. Warfarin har lang inntredenddilamagulasjonseffekt, lang halveringstid og
er fglsom for variasjoner i nyrefunksjon og leveifgjon. Det metaboliseres via CYP-
enzymer og er utsatt for en rekke interaksjonehaedling medvarfarin krever monitorering
0g preparatet har tilgjengelig antidot.

De nye perorale antikoagulantia har i motsetnihgairfarin rask og umiddelbar
antikoagulasjonseffekt, relativt kort halveringstioe som gjgr at oppstart og seponering er

relativt ukomplisert. Imidlertid er ogsa her nyreksjonen er av betydning, og det viser seg at
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alle er utsatt for interaksjoner. Alle er substoatp-glykoprotein og rivaroksaban og
apiksaban metaboliseres via CYP-enzymer. Kliniska&riag gjar at monitorering er ikke
ngdvendig, men de har ikke tilgjengelig antidotowgrdosering kan vaere vanskeligere &
behandle. De Kliniske studiene indikerer at blggsiisikoen er lik eller lavere enn
tilsvarende behandling medarfarin (Connoly et al., 2009; Pate et al., 2011; Gramgex.,
2011).

En totalvurdering av disse forskjellene gjor atiklkeé er apenbart avarfarin bar byttes ut
med nye perorale antikoagulantia, saerlig hos pesiemed liten variasjon i INR. Dette er
ogsa i trad med RELIS anbefalinger (Madsen, 2012).

Ettersom farmasgytens rolle er a fa pasientedetéillegemidlene riktig, kan farmasgyten
bidra med kunnskap og statte. Farmasgyten kan biddha trygge legemiddelbruken, ved a
sikre at overgangen fraarfarin til nytt peroralt antikoagulantia foregar pa riktnate, bidra

til god compliance; informere om hvordan legemidéet og viktigheten av det. Nyrefunksjon
(spesielt hos eldre) vil ha betydning for bruk @gering. Man bar derfor veere oppmerksom
pa blgdningsfare, men ogsa nye og uventede bivigami

Det er ogsa viktig at lege, farmasgyt og pasidnbéo sammen for & bedre etterlevelsen. For a
oppna dette kan legemiddelsamtaler i apotek vadtigeyGod kommunikasjon og

informasjon mellom partene er en forutsetning fod gompliance.

(Bakken & Granas, 2010)
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