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Continue aandacht voor gevaren toxiciteit en verminderde werking door interacties

Alertheid op oncolytica-inte

Interacties tussen oncolytica en andere medicijnen
kunnen leiden tot veranderingen in de werking van deze
oncolytica - met alle gevolgen van dien. Dat internist-
oncologen optimale kennis hebben van deze interacties,
is van groot belang, vindt prof. dr. T. van Gelder. Dankzij
de landelijke Werkgroep Oncolytica Interacties, onder
voorzitterschap van dr. F.G.A. Jansman, is informatie
hierover beschikbaar in de G-standaard. Eind vorig
jaar ontving de multidisciplinaire werkgroep de NVZA
Medicatieveiligheidsprijs 2011 voor haar waardevolle

inspanningen.

Medicatieveiligheid is een belangrijk speerpunt van de
Inspectie voor de Gezondheidszorg. Deze veiligheid wordt
deels gegarandeerd doordat apothekers en ziekenhuizen in
Nederland gebruikmaken van de G-standaard. Dit medicatie-
beveiligingssysteem geeft onder meer een waarschuwing bij
een combinatie van medicijnen die mogelijk tot klinisch
relevante interacties leidt.

Tot voor kort ontbraken oncolytica-interacties in dit systeem.
‘Dat is hoogst opmerkelijk’, vindt ziekenhuisapotheker-
klinisch farmacoloog Frank Jansman van het Deventer
Ziekenhuis. ‘Oncolytica hebben een geringe therapeutische
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Dr. F.G.A. Jansman

Ziekenhuisapotheker-klinisch farmacoloog Frank Jansman is
hoofd van de afdeling Klinische Farmacie van het Deventer
Ziekenhuis en als docent en onderzoeker verbonden aan de
afdeling Farmacotherapie en Farmaceutische Patiéntenzorg van
de Rijksuniversiteit Groningen. Hij is voorzitter van de multidisci-
plinaire Werkgroep Oncolytica-interacties waarin de Koninklijke
Nederlandse Maatschappij ter bevordering der Pharmacie
(KNMP), Nederlandse Vereniging voor Medische Oncologie
(NVMO) en Nederlandse Vereniging voor Klinische Farmacologie
en Biofarmacie (NVKFB) samenwerken.
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breedte. Door een interactie kan bijvoorbeeld het metabo-
lisme veranderen, waardoor een oncolyticum sneller wordt
afgebroken en de dosis te laag wordt. Omgekeerd kan
het oncolyticum ook juist worden versterkt, waardoor het
middel toxisch wordt.” Hoog tijd dus dat ook deze interacties
in de G-standaard werden opgenomen.

Interacties in kaart

Inmiddels is dankzij de Werkgroep Oncolytica Interacties
informatie hierover opgenomen in de G-standaard. Deze
multidisciplinaire werkgroep, bestaande uit internist-
oncologen, klinisch farmacologen en ziekenhuisapothe-
kers, beoordeelde alle wetenschappelijke publicaties over
oncolytica-interacties. Gezamenlijk brachten zij allereerst
de kwaliteit in kaart van het wetenschappelijk bewijs
voor de interactie. Vervolgens beoordeelden zij de klini-
sche ernst van de interactie en ten slotte bekeken zij
of een apotheker of arts bij zo’n interactie actie moet
ondernemen.

De uitkomsten leidden tot een beoordeling variérend van ‘ja/
ja’ (wel interactie, wel actie ondernemen) tot ‘nee/nee’ (geen
interactie, geen actie). Deze zijn onder meer opgenomen in
het zakboekje Oncolytica-interacties, waarvan begin dit jaar
een geactualiseerde versie verscheen [1]. De informatie is ook
online te raadplegen via de website www.oncotherapie.nl.
Bovendien zijn de uitkomsten opgenomen in de G-standaard.
‘Dat laatste is zeer belangrijk’, benadrukt Jansman. ‘Het gaat

Prof. dr. T. van Gelder

Internist-klinisch farmacoloog Teun van Gelder is werkzaam
bij afdeling Inwendige Geneeskunde en Apotheek van het
Erasmus MC in Rotterdam. Sinds april 2011 is hij voorzitter
van de Nederlandse Vereniging voor Klinische Farmacologie
en Biofarmacie (NVKFB). Op 16 september 2011 hield hij
zijn oratie De patiént bestaat niet bij de aanvaarding van het
ambt als hoogleraar Klinische farmacologie aan de Erasmus
Universiteit Rotterdam.
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daarbij namelijk nict alleen om de presentatic van resaltaben
van wetenschappelijk anderzock, maar we verbinden dagraan
ook een adviei,” Daarom is ook hei multidisciplinaire karak-
ter van de werkgroep belangrifk, ‘Als Kinisch farmacoloog
weeel ik verl over medicipnen, maar de internist-oncologen uil
de werkgroop kunnen beter booardelen of een advies ook in
de praktijk relevant en haalbaar &'

Bewastheld vergraten

e inspanningen van de werkgroep min niel onopge
merkl gebleven. De  Mederlandse Vereniging  van
Dickenhuisspothehers (NVZA) kende het project de
Medwatievesighendsprips 2011 ioe, omalai de interactie- infor-
nitie ‘in een grote beboefie voorziet en op cen voortrelfelifke
wijee bijdrasgh aan de medicatieveiligheid van patifnten’.
Jansman is blij met de prije. “Meer sandacht voor dit ander-
werp is van groot belang. Hoe meer internist-oncologen zich
bewust zijn van de gevaren van toxicileil en verminderde
werking door interacties, bos beter.”

Melpcfinghes Onologs spmer 3 = ol 7012
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et alleen in Nederland ks er aandacht voor het onderwerp,
Ook internationsal heclt bet consensus-based ondersoek
wetenschappelifke waarde. Dat blijkt bijvoorbeeld uit het
feit dat het onderzock |eidde 1ot con publicatie in Chimical
Therapeutics (2], Ook op Europees niveau is er belangstel-
limg. Het Belgische vaktijdschnift Owoo publiceerde bijvoor-
beeld evemeens een anikel over dit onderwerp 3], En dat
i et woor niets, wanl Mederland loopt voorop door het
gebruik van de G-standaard en is het cersie land dat oncoly-
tica-imberacties in kaari hoell gebrachi.

Continue npdates

Toch s het mict uit e shuiten dnt de werkgroep interacties
heelt gemist, geefl Jansman ioe. ‘Maar die kans Is niet heel
groot, omdat veel oncolytica ol lang worden gebruiki. Als
dearmee inderactics waren opgeireden, waren die al wel
pepubliceerd. Tegenwoordig vereist men bij het introduce-
ren van nicuwe middelen al uitgehreide interactiesudies. Bij
dic medicatie zijn de interacties dus direct belend.”

"D werkgroep heelt secuur onderzock gedaan en zal weinig
hebben gemist', beasmt internist-klinisch firmacoloog Teun
van Gelder, voorzitter van de Nederlandse Verenlging voor
Klinische Farmacologhe en Biofarmacie {NVEFB), "Maar dat
ki je nooit uitssiten. Je moet aliijd alert blijven, reker bij
nicuwe genccimiddelen. Het werk van de werkgroep moet
pewonn doorgasn.’ De werkgroep zal dus niewwe middden
blijwen beoordelen; de informatic in de database zal geregeld
worden geactualiseerd. Die updates zijn continu nodig. Dt
bilijly bijvoorbeeld wit de discussie rond aprepitant. Lange
tigd dachi men dat er Elinisch relevante interacties waren
fusien cytostatica en dit anti-emeticam. Recente ondernoe-
ken wijpen echiter uit dat de wasrgenomen effecten nict san
aprepitant rijn toe 1e schifjven.

Medicatieveiligheid in de prakiijk
Toch is de medicatichewsking nog nict volledig gravto
matiseerd, “In het Frasmus MC gebrulken we eon elekiro-
nisch medicaticvoorschrijfsysteem. Aan dat voorschrijfsys-
teem is de G-standsard gehoppeld”, legt Van Gelder wit
Voorschrijvers krijgen daarmee direct cen waarschuwing als
or een problematische interactie is'
Heet geven van cytostatica verloopt vaak prosocollair. Maar bet
stramien waarin kuren chemotberapie worden gegeven blijka
in de prakeijk vaak niet in de G-standasrd ic passen. Voor
cytostatica is in Rodterdam het medicatievoorschrijfprogramma
Kurew ontwikkeld. Zo hoopt men foulen te vermigden. ‘In
het Erasmus MC wordy dt programma door de insermist-
oncologen gebmuiln bij het voorschripren van chemotherapic
die patignten rullen krifgen. Do dektroniich medicatiovoor-
schirijfypstoem is echter nog nict gekoppeld aan de G-standaard,
Daardoor kan de geamomatiscerde medicatichewaling vanuit
de Gi-standaard miet funciioneren voor encolytica”
‘Het Ernsmum MO is echier lang nict bet enige zickenhuis
dat zo'n separaat compulerprogramma gebruike’, vertelt
Van Gelder. "Zo'n separaal kurenprogramma werkt prima
abs je kijkt nasr het vervaardigen en afleveren wvan waak
geeompliceerde  kuurschema's, masr dsardoor worden
de imeractics met oncolytica niet automatisch gesigna-
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leerd in de G-standaard. De ziekenhuisapotheker moet de
voorgeschreven oncolytica voor alle opgenomen patiénten
handmatig controleren op interacties. Dat is arbeidsin-
tensief en er kunnen interacties worden gemist.” Voor
poliklinische patiénten geldt nog een ander probleem: een
volledig overzicht van de door hen gebruikte (thuis)medica-
tie ontbreekt vaak. Van Gelder: ‘In zo’n geval is het voor
zowel de zickenhuisapotheker als de internist-oncoloog niet
mogelijk om optimaal op interacties te controleren.’

‘In Deventer gebeurt de invoering van de gegevens van polikli-
nische of dagbehandelingspatiénten in het poliklinische systeem
handmatig’, vertelt Jansman. ‘Dit systeem is geclusterd met het
systeem van de eerstelijns apotheken, waardoor een sluitende
regionale medicatiebewaking wordt gerealiseerd.’ Tegelijkertijd
worden de medicatiegegevens in het ziekenhuisapotheeksys-
teem ingevoerd, waarmee ook intramuraal interactiebewaking
plaatsvindt. ‘Het is een plicht van ziekenhuizen om dit soort
informatie met openbare apotheken te delen. Elk ziekenhuis
is momenteel bezig om een soortgelijke oplossing te vinden.’

Transmurale informatic
Transmurale geautomatiseerde uitwisseling wordt niet op korte
termijn gerealiseerd, verwacht Van Gelder. ‘Het vraagt ontzet-
tend veel aanpassingen. Niet alleen in de manier van werken
van ziekenhuizen en apotheken, maar vooral qua automatise-

ring. Tedere apotheek heeft zijn eigen systeem om patiént- en
medicatiegegevens bij te houden. Ziekenhuizen en apotheken
in de regio zullen afspraken moeten maken over een uitwissel-
baar systeem.” Van Gelder ziet daarbij vooral problemen voor
de universitaire zickenhuizen. ‘Hun patiénten komen uit een
groot verzorgingsgebied. Het is moeilijk om voor zo’n grote
regio een uniform werkend systeem op te zetten.’

De klinische monitoring van de medicatieveiligheid is dus
een tijdrovende klus. ‘Alertheid van internist-oncologen op
interacties is van groot belang’, benadrukken Jansman en Van
Gelder. Juist omdat er zoveel handwerk is moeten zij alert
blijven en de interacties ook zelf in de gaten houden met onder
meer de hulpmiddelen die de werkgroep hiervoor biedt.

Christine Dirkse, wetenschapsjournalist
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Verkorte van de pi van

Samenstelling: Elke filmomhulde tablet Zelboraf bevat 240 mg vemurafenib (als een gecombineerde neerslag
van ib en \ ib is geindi als i
voor de behandeling van volwassen patiénten met een ir of dat positief
is voor de BRAF'“-mutatie. Contra-indi O igheid voor het of voor
één van de hulpstoffen. Dosering en wijze van toediening: De aanbevolen dosering van vemurafenib is 960
mg (4 tabletten van 240 mg) tweemaal daags (gelijk aan een totale dagelijkse dosis van 1,920 mg). De eerste
dosis dient ‘s ochtends ingenomen te worden en de tweede dosis dient ongeveer 12 uur later, in de avond,
ingenomen te worden. Elke dosis moet altiid op dezelfde manier ingenomen worden, d.w.z. met of zonder
een maaltijd. De ing met ib dient geiniti te worden door en onder toezicht plaats te
vinden van een bevoegd arts met ervaring met het gebruik van i i B i
met vemurafenib moet voortgezet worden tot progressie van de ziekte of tot het optreden van onacceptabele

toxiciteit. gt Al te , moeten patiénten een {f hebben
dat de tumor positief is voor de BRAFY®.mutatie, door middel van een gevalideerde test, Bij patiénten waarbij
zich een ernstige g ie of ernstigs [t reactie i moet de i

g

met vemurafenib gestaakt worden, Behandeling met vemurafenib wordt niet aanbevolen bij patiénten met niet-

i ly i (inclusief magnesium), lang QT-syndroom, of bij patiénten die genees-
middelen gebruiken waarvan bekend is dat Zij het QT-interval verlengen. Elg i E

Verkorte Productinformatie VOTRIENT®
Volrent bevat per iim

ol 400 i Ir

(RCC, Renal Cel Carcinoma) en voor

i ienii Kank

ten minsle één uur voor of twee uur na een maaltjd. Dosis

Dosering:
dosering is 800

Dosisaangassingen: Dosisaanpassingen moelen gebeuren met stapsgewijze verh
gebaseerd op de individuele verdraagbaarheid om zo bijwerkingen te beheersen. De dosering pazopanib mag de 800 mg niet ov
‘patiénlengroepen: Voor doseringen bij spaciale palié wordt de volledige i Contra-indicali
voor het of voor (6én van) ig vermis 1 Erzijng
(waaronder overlijden) j i iligheid en ineli ib zijn nig ig vaslge:
een reeds bestzande verminderde leverfunctie. Pazopanib moet met voorzichtigheid worden toegediend aan paliénten met een licht
leverfunclie en deze paliénten moeten nauwkeurig geconlroleerd worden. Voor aanpassing van doseringen bij patiénten met leverfun
venwezen naar de volledige productinformatie. Serumlevertesten moeten worden uilgevoerd voor het begin van de behandeling met paz
cenmalprver ke gerend 3 ingen p Kiische indicale, N dez oo P

De bloeddruk moet goed onder conlrole zijn voordal met de behandeling met pazopanib gestart wordL. Patiénten moeten regelmatig geci
hypertensie en moelen, indien nodig, il i t i vioeg
behandeling. De behandeling met pazopanib moet worden gestaakt als er een aanhoudende hoge bloeddruk s (140/90 mm Hg) of al:
hypertensie is, die aanhouct ondanks ant-hyperlensiebehandeling en een verlaging van de pazopanibdosering. In Kinische onderzoeke
QT-verlenging en torsade de pointes opgelreden. Pazopanib moet met voorzichligheid worden gebruikt bij patiénlen met een gesch

ok

(inclusief magnesium) moeten bij alle patiénten worden aan de g met feeds ieide. Bij het gebruik van pazopanib wordt aanb 2owel bij de star als periodiek te conlr
vemurafenib, één maand na aanvang van de ing en na een passing. Ver i calcium, magnesium, kalium) binnen het normale bereik le houden. In Kinische onderzoeken met pazopanib zijn myocarc
worden aanbevolen, vooral bij patiénten met een malig tot ernstig verminderde leverfunctie. Patiénten beroerte en TIA gemeld. Pazopanib moet met voorzichtigheid worden gebruikt bij patién‘en dis een verhoogd risico hebben op deze
dienen ] te worden op ingen. Het wordt 1 om alle patiénten beslissing om te b genor afweging van het isico voor de individuele patiént. In klinische onderz
voorafgaand aan de start van de behandeling een dermatologisch onderzoek te laten ondergaan en om de 2ijn hemorragische gebeurtenissen gemeld. Pazopanib word niel aanbevolen bij paliénten met een voorgeschiedenis van hagmoptod,
e tijdens de ing i ig te Alle verdachte | ies dienen i intestinale (GI) h e i Pazopanib ichtighei ikt bif pal
te worden, gisch onderzocht en te worden volgens de lokale ijze. p Gl-perforati i i zi idi . Erzijn g igei
De ijver dient de patiént iks te onderzoeken op plaveiselcelcarcinoom van de huid gedurende neulropenic) gemeld, die in een aanlal gevallen een dodelijke alloop hadden. Klinische onderzoeken naar pazopanib in combinatie m
de behandeling en tot zes maanden daarna. Patiénten dienen een hoofd- en hals/nekonderzoek te ondergaan, Keincellig i (NSCLC)) en lapatinib aijn voortjdig stopgezet in verband met 2010en over verho
bestaande uit ten minste een visuele inspectie van het ij en een i mortalitgit. Vanwege het risico op proteinurie wordt aanbevolen aan de baseling en daama periodiek een urineanalyse uit te voeren ¢
aan de start van de ing en elke 3 tiidens de Daarnaast dienen patiénten geconlroleerd worden op verergering van proteinurie Indien patiénten een graad 4 proleinurie ontwikelen, moe de behandeling met pazopa

een CT-scan van de thorax te ondergaan voorafgaand aan de behandeling en elke 6 maanden tiidens de
ing. Het wordt om aan de behandeling, na afloop van de behandeling en bij
kiinisch indicatie, een anaal onderzoek en een bekkenonderzoek (bij vrouwen) te verrichten. Controle op niet-
plaveiselcelcarcinoom van de huid dient voortgezet te worden tot 6 maanden na het staken van de behandeling
met vemurafenib of tot de start van een andere antikar 1g. Alle moeten i
worden om blootstelling aan de zon te vermijden tiidens het gebruik van vemurafenib. Tijdens het gebruik
van het geneesmiddel moeten patiénten worden om besct kleding te dragen en een
breedspectrum Ultraviolet A/Ultraviolet B zonnebrandcréme en lippenbalsem (Factor > 30) te gebruiken wanneer
Zij buiten zijn als bescherming tegen zonnebrand. L i en i fe
bilirubine moets worden voor de start van de

en
tijdens de behandeling,

en
of indien Klinisch geindiceerd. dient met te worden gebruikt bij patiénten met een
ernstig verminderde nierfunctie en deze pati moeten d worden. il
kan de ing gen van i die i i worden door
CYP1A2 en de ing verlagen van i 1 die i I worden
door CYP3A4, inclusief orale anti iva. Voor g i die ij worden

via CYP1A2 of CYP3Ad dient een doseringsaanpassing overwogen te worden op grond van hun therapeutische

Interacties: CYP3A4-remmers en -inductoren kunnen het pazopanib-metabolisme wijzigen. Gelijitijdig gebruik van CYP3Ad-inducto
vermeden vanwege het fisico op een verminderde pazopanib spiegel. Gelijitjdig gebruik van sterke CYP3A4-remmers dient te worden ve!
fisico op verhoogde pazopanib spiegel. Tijdens de be ing met ib dient het drinken of elen van grapefruit §
Toediening van pazopanib samen met andere geneesmiddelen met een smalle therapeutische breedte, die substraten Zijn van CYP3
vermeden. De biobeschikbaarheid van pazopanib wordt door voedsel ongeveer verdubbeld. Het kan niet worden uilgeslolen dal pazopanit
van andere stalines beinvioed. Zwangerschap: Er zijn niet voldoends gegevens bekend over het gebruik van pazopanib bij zwangere viouw
Zee vaak; algenomen eellusl, dysgeusie, hypertensie, diarree, nausea, braken, buikpijn, haarkleurveranderingen, vermoeidheid,
i . verhoogd 4 ie, neutropenie, leukopenie, hypothyreoidie, hypolos
duizeligheid, lethargie, paresthesie, opvliegers, blozen, hemorragie, hypertensieve crisis, bloedneus, dysfonie, dyspepsie, slomalits, flat
distensie, afwilkend leverfunclie, ilirubinemie, huidui alopecia, i huid hypopig
pruritus, huiddepi e, droge huid, i myalgie, spierspasmen, proleinurie, asthenie, slijmwiesontsteking, oedeem, borsipi
verhoogd, bloedcreatinine, verhoogd bloedbilirubing, algenomen aantal witte bloadcellen, verhoogd lipase, verhoogde bloeddruk, to
stimu'erend hormoon in het bloed, loegenomen gan verhoogde Soms: iEmie, p
neuropalhie, hypo-esthesie, TIA, cerebrovasculair accident, ischemische beroerte, wimperverkleuring, bradycardie, handisfunct
myocardischemie, longembolie, hagmoptysis, longbloeding, mondulceraie, frequents stoelgang, gastro-intestinale bloeding, rectale bloedi

fistels, bloedoraken, bloederige feces, bloedi

vensters, voordat zij in combinatie met vemurafenib gebruikt worden. Het is mogelijk dat de
van vemurafenib bdl’f_\vloeq kan worden door geneesmiddelen die P-gp remmen of beinvioeden (bijv.

0, ing, melaena,
peritonitis, relroperitonzale hemorregie, bloeding in hel bovenste deel van hel maagdarmkanaal, hepatoloxicileil, geelzucht, e
QS e s P, TN | . » E faie s

ycine, ci ritonavir, kinidine,
Gelijktijdige toediening van sterke inductoren van P-gp, ¢ ie, CYP3A4 (bijv. ril icine, rifabutine,
carbamazepine, fenytoine of sint-janskruid [hypericine]) dient zo mogelijk vermeden te worden. Vrouwen die

plantair A 08t
Viekkerige rash, pruritische rash, bloeding azn de uringwegen, menorragie, metrorragie, vaginale bloeding, slimvliesaandoening, aspartaa
vemooggi bloedureum, ve_ylenqd QT-inlerval op het i v_lemooqd verlaagd alaning

2zwanger kunnen worden, moeten effectieve anticonceptie gebruiken tijdens en minimaal 6

na de b g. Bijs gen: Zeer vaak v bijwerkingen zijn: plaveiselcelcarcinoom van de

huid, keratosis seborrhoica, papilloom van de huid, verminderde eetlust, hoofdpijn, dysgeusie, hoest, diarree,

braken, mi jjkhei ipatie, li i actinische keratose, uitslag, maculopapulaire uitslag,
lait . erytheem, alopecia, droge huid, zonnebrand, spier- en gewrichtspijn,

uitslag, pru}i(us. by

pijn in de i rugpijn, koorts, perifeer oedeem, asthenie en een
toename GGT. Vaak voorkomende bijs zijn: folliculitis, , paralyse 7e 4
uveitis, i , erythema nodosum, keratosis pilaris, artritis, toename ALAT,

ytrody
toename alkalische fosfatase, toename bilirubine en gewichtsverlies. Andere bijwerkingen zijn het ontstaan van
nieuwe primaire maligne melanomen, verlening van het QT interval en ernstige

ighei i ie en gevallen van

00, verhioogd, verhoogd,

(met of zonder neutropenie). Verpakking: Elke verpakking van Volrient® i hoge dit E)

deksel beval 30 (200 mg) of 60 (400 mo) tabletien. (EU/1/10/628/001, EU/1/10/628/004). Aflevering en prijs: Volrient word volledig ve:

e prjs zie G-standaard. Dit iddel is geregisireerd onder ke toelaling". Voor medische vragen over

u met het Medical Customer Support Center, tel. (030) 6938123, Voor d2 volledige productinformatie zie de geregistreerde S¢
£ 4 2 ot
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