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Departamentul Siguranta pacientului si farmacovigilenta
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Ghidul medicului prescriptor
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Gribero
(dabigatran etexilat)
GHIDUL MEDICULUI PRESCRIPTOR

Recomandarile din acest ghid se refera doar la indicatiile:

* Preventia accidentelor vasculare cerebrale (AVC) si a emboliei sistemice la pacienti
adulti cu fibrilatie atriala non-valvulara (FANV) ce prezinta unul sau mai multi

dintre urmatorii factori de risc cum sunt: antecedent de AVC sau atac ischemic
tranzitoriu(AIT);varsta >75 ani;insuficienta cardiaca (clasa NYHA >II);diabet

zaharat;hipertensiune arteriala.

* Tratamentul trombozei venoase profunde (TVP) si al emboliei pulmonare (EP) si
preventia recurentei TVP si a EP la pacientii adulti

* Preventia primara a evenimentelor tromboembolice venoase (TEV) la pacientii

adulti dupa o interventie chirurgicala electiva de artroplastie totala de sold sau

genunchi

* Tratamentul TEV si prevenirea TEV recurente la copii si adolescenti din momentul
in care copilul poate inghiti alimente moi si pana la 18 ani.
Acest ghid ofera recomandari pentru utilizarea dabigatran etexilat pentru a reduce la
minimum riscul de sdngerare, referitoare la:

Dabigatran etexilat - Card de alerta pentru pacient
Indicatii

Contraindicatii

Management perioperator

Doze

Populatii speciale de pacienti cu risc potential de sangerare mai mare

Testele de coagulare si interpretarea lor
Supradozaj
Managementul complicatiilor hemoragice

Acest ghid al medicului prescriptor nu inlocuieste Rezumate ale caracteristicilor
produsului (RCP) Gribero (dabigatran etexilat) >3,

CUPRINS
* Dabigatran etexilat - Card de alerta
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* Populatii speciale de pacienti cu risc potential de sdngerare mai
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* Management PETIOPETALOT .........cevuveeuieruieetieniieeieesreeteesateeteesneeseesneeeseennns 20
* Testele de coagulare si interpretarea 10T ..........ccoeeeeviiiiiinieiiienicieeeeeee 22
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*  Managementul complicatiilor hemoragice..........c.ccovceevueeienienenieneeneeienine 24
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DABIGATRAN ETEXILAT - CARD DE ALERTA PENTRU PACIENT

La initierea tratamentului cu dabigatran etexilat pacientului ii este furnizat un Card de alerta
pentru pacient. Pacientul sau Ingrijitorul unui pacient copil trebuie sa fie instruit sd poarte n
permanenta cardul de alerta pentru pacient si sd il prezinte atunci cand viziteaza un furnizor de
asistentd medicala. Pacientul sau ingrijitorul unui pacient copil sau adolescent trebuie consiliat
cu privire la necesitatea compliantei la tratament, semnele de sangerare si cand sa solicite
asistentd medicala.

INDICATII !

Preventia accidentului vascular cerebral (AVC) si a emboliei sistemice la pacientii
adulti cu fibrilatie atriald non-valvulard (FANV), cu unul sau mai multi factori de risc,
cum ar fi antecedent de AVC sau atac ischemic tranzitoriu(AIT); varsta > 75 de ani;
insuficienta cardiacd (clasa NYHA > II); diabet zaharat; hipertensiune arteriala.
Tratamentul trombozei venoase profunde (TVP) si al emboliei pulmonare (EP) si
preventia recurentei TVP si EP la pacientii adulti

Preventia primard a evenimentelor tromboembolice venoase (TEV) la pacientii adulti
care au suferit o interventie chirurgicala electivd de inlocuire totald a soldului sau a
genunchiului

Tratamentul TEV si prevenirea TEV recurent la copii si adolescenti din momentul in
care copilul poate inghiti alimente moi si pana la 18 ani

CONTRAINDICATII !

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
Insuficientd renala severa (clearance-ul creatininei [ CICr | <30 ml/min) la adulti; rata
de filtrare glomerulari estimati ( RFGe) <50 ml/min/1,73 m ?la copii si adolescenti
Sangerare activa semnificativa clinic
Existenta unei leziuni sau altd afectiune, daca sunt considerate factori de risc
semnificativ pentru sdngerare majora. Exemple:

o Ulceratie gastrointestinala actuald sau recenta

o Prezenta neoplasmelor maligne cu risc crescut de sangerare

o Leziuni recente ale creierului sau coloanei vertebrale

o Interventie chirurgicald pe creier, coloand vertebrald sau interventie
oftalmologica
Hemoragie intracraniand recenta
Varice esofagiene cunoscute sau suspiciunea de varice esofagiene
Malformatii arteriovenoase
Anevrisme vasculare sau anomalii vasculare majore intraspinale sau
intracerebrale

o O O O

Tratament concomitent cu orice alt agent anticoagulant, de exemplu,
o Heparina nefractionatda (HNF)
o Heparine cu greutate moleculara mica (enoxaparind, dalteparind etc.)
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o Derivati de heparina (fondaparinux, etc.)
o Anticoagulante orale (warfarind, rivaroxaban, apixaban etc.)

cu exceptia unor circumstante specifice. Acestea sunt terapia anticoagulantd de
schimbare, atunci cand HNF este administrata in dozele necesare pentru a mentine
un cateter venos central sau arterial deschis, sau cind HNF este administrata in
timpul ablatiei cu cateter pentru fibrilatia atriala.

* Insuficienta hepaticd sau boala hepatici  la care se asteaptd un impact asupra
supravietuirii
* Tratament concomitent cu inhibitori puternici degp-P: ketoconazol sistemic,

ciclosporind, itraconazol, dronedarond si combinatia in dozd fixd glecaprevir /
pibrentasvir

* Proteza valvulara cardiaca mecanica care necesita tratament cu anticoagulante

Versiune aprobatd de ANMDMR 1n august 2024
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e
Doze pentru indicatiile de preventie a accidentelor vasculare cerebrale (AVC) si
a emboliei sistemice la pacienti adulti cu fibrilatie atriala non valvulara
(FANYV) ce prezinta unul sau mai multi dintre urmatorii factori de risc cum
sunt: antecedent de AVC sau atac ischemic tranzitoriu ( varsta >75 ani
insuficienta cardiaca (clasa NYHA >II) diabet zaharat hipertensiune arteriala
si de tratament al trombozei venoase profunde (TVP) si al emboliei pulmonare
(EP) si de preventie a recurentei TVP si a EP la pacienti adulti !

DOZA ZILNICA RECOMANDATA PENTRU ADULTI !

Dabigatran etexilat
150 mg
de doua

ori pe zi

Recomandare de doza pentru preventia AVC
in FA, TVP si EP

Preventia accidentului vascular cerebral (AVC) si | 300 mg dabigatran etexilat administrat ca o

a emboliei sistemice la pacientii adulti cu FANV capsula de 150 mg de doua ori pe zi

cu unul sau mai multi factori de risc cum sunt:
antecedent de AVC sau atac ischemic tranzitoriu
( varsta 275 ani insuficienta cardiaca (clasa
NYHA =Il) diabet zaharat hipertensiune arteriala
Tratamentul TVP si EP si prevenirea TVP 300 mg dabigatran etexilat administrat ca o
recurenta si EP la pacientii adulti capsula de 150 mg de doua ori pe zi dupa
tratamentul cu un anticoagulant administrat
parenteral timp de cel putin 5 zile

006

Tratament cu Stop duniss Start
: op dupa>! . art
anticoagulant zile dabigatran etexilat

DOZA REDUSA PENTRU POPULATII SPECIALE *2

Dabigatran
etexilat/
110 mg
De douad ori pe zi
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e

Recomandare de doza

Se recomanda reducerea dozei

Pacienti cu varsta 280 de ani

Doza zilnica de 220 mg dabigatran etexilat
Pacientii carora li se administreaza administrat ca o capsula de 110 mg de doua ori
concomitent verapamil pe zi

Se ia in considerare reducerea dozei

Pacienti cu varsta intre 75-80 de ani

Pacienti cu insuficientad renald moderata

(CICr 30-50 ml/min) Doza zilnica de dabigatran etexilat de 300 mg sau
220 mg trebuie selectata pe baza unei evaluari
individuale a riscului tromboembolic si a riscului de
sangerare

Pacienti cu gastrita, esofagita sau
reflux gastroesofagian

Alti pacienti cu risc crescut de sangerare

*Indicatiile: preventia accidentului vascular cerebral in fibrilatia atriala non valvulara (FANV) ce prezinta unul sau mai multi dintre
urmatorii factori de risc cum sunt: antecedent de AVC sau atac ischemic tranzitoriu (varsta >75 ani insuficienta cardiaca (clasa NYHA
>[1) diabet zaharat hipertensiune arteriala; tratamentul TVP si EP si prevenirea recurentei TVP si EP la pacientii adulfi.

Durata de utilizare pentru preventia AVC in FA si TVP/EP

Indicatie Durata de utilizare

Preventia Terapia trebuie continuata pe termen lung.
AVC in FA

Durata terapiei trebuie individualizata dupa o evaluare atenta a raportului dintre
beneficiul tratamentului si riscul de sédngerare. Tratamentul de scurta durata (cel
TVP/PE putin 3 luni) trebuie sa se bazeze pe factori de risc tranzitori (de exemplu,
interventii chirurgicale recente, traumatisme, imobilizare) si tratamentul de lunga
durata de factori de risc permanenti sau de TVP sau EP idiopatice.

Versiune aprobatd de ANMDMR 1n august 2024
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e
Doze pentru indicatia de preventie primara a TEV la pacientii adulti dupa o interventie
chirurgicali electiva de artroplastie totali de sold sau genunchi '

DOZA ZILNICA RECOMANDATA ?

Dabigatran
Etexilat/mesilat
220 mg
Se administreaza sub

forma de 2 capsule de
110 mg o data pe zi

Initierea tratamentului Durata

in ziua interventiei Doza de intretinere administrarii dozei
chirurgicalela1 -4 (incepand cu primazi |de intretinere

ore dupa terminarea |dupa interventie

interventiei chirurgicala

chirurgicale
Pacienti care au suferit o 220 mg dabigatran 10 zile
interventie chirurgicala de etexilat o data pe zi,
inlocuire electiva a administrat sub forma

0 singura capsula
de 110 mg
dabigatran etexilat

genunchiului de 2 capsule de 110 mg

Pacienti care au suferit o
interventie chirurgicala
electiva de inlocuire a
soldului

28-35 de zile

Va rugdm sd retineti: daca hemostaza in faza postoperatorie nu este asiguratd, initierea tratamentului trebuie amdnata. Dacd
tratamentul nu este inceput in ziua interventiei chirurgicale, atunci tratamentul trebuie initiat cu 2 capsule o data pe zi.

REDUCEREA DOZEI PENTRU POPULATII SPECIALE *3

Dabigatran
Etexilat
150 mg
Se administreaza sub

forma de 2 capsule de
75 mg o data pe zi
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e

Initierea

tratamentului in

ziua interventiei Doza de intretinere

chirurgicale la 1 — 4jincepand cu prima zi |Durata dozei de
ore dupa dupa interventia intretinere
terminarea chirurgicala

interventiei

chirurgicale

Pacienti cu insuficienta
renala moderata
(clearance-ul creatininei
[CICr] 30-50 ml/min) 150 mg dabigatran

0 singura capsula texilat o dats .
Pacientii care primesc de 75 mg ptexilat o data pe zI, -
administrat sub forma de

concomitent verapamil’,  |dabigatran etexilat
amiodarona, chinidina 2 capsule de 75 mg

10 zile (operatie de
inlocuire a
genunchiului) sau 28—
35 de zile (operatie de
inlocuire a soldului)

Pacienti cu varsta de 75 de
ani sau peste

*La pacientii cu insuficientd renald moderatd §i tratati concomitent cu verapamil, o reducere a dozei de dabigatran etexilat
la 75 mg o datd pe zi trebuie luatd in considerare.

Versiune aprobatd de ANMDMR 1n august 2024
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Doze pentru indicatia tratamentului TEV si prevenirea TEV recurenta la pacientii copii
si adolescenti incepand de la nastere si pani la 18 ani !

Dabigatran etexilat capsule poate fi utilizat la copiii cu varsta de 8 ani sau peste care sunt capabili sa
"(’ inghita capsulele intregi, conform urmatorului algoritm de doze. Algoritmul de doze ofera
dozele unice, care urmeaza sé fie administrate de doua ori pe zi.

ALGORITM DE DOZE BAZAT PE VARSTA SI
GREUTATE ?

Virsta in ani

8pana 9 pana 10 11 panila 12pana 13 pana 14 pana 15 16 pana 17 pana
la <9 la<10 pana <12 la<13 la<14 la<i15 pana la<17 la<18
la <11 la <16

Greutate (KG)

300 mg
71 pana sub forma de doua capsule
la <81 de 150 mg sau
patru capsule de 75 mg
61 pana
la <71
260 mg
51 péni sub forma de o capsula dei 110 mg plus o
la <61 capsuld de 150 mg sau
o capsula de 110 mg plus doua capsule de
75 mg
41 pani . 220 nvlg sub
forma de doua capsule de
la <51
110 mg

31 pana
la <41

26 pana
la <31

150 mg sub

forma de o capsula de
150 mg
sau
21 pana doua capsule de 75 mg
la <26
16 pana
la <21
O capsula de 110 mg
13 pana
la <16
11 pani 1a [
<13 capsula
de 75 mg

|:| Inseamna ca nu poate fi furnizata nicio recomandare de doze.

Versiune aprobata de ANMDMR in august 2024
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RECOMANDARE PENTRU MASURAREA FUNCTIEI RENALE LA TOTI

\ PACIENTII ADULTI

* Functia renald trebuie evaluata prin calcularea CICr prin metoda Cockcroft-Gault*
inainte de initierea tratamentului cu dabigatran etexilat pentru a exclude pacientii cu
insuficienta renald severa (de exemplu, CICr <30 ml/min)

* Functia renald trebuie, de asemenea, evaluata atunci cand se suspecteaza o scadere a
functiei renale in timpul tratamentului (de exemplu, hipovolemie, deshidratare si in
cazul utilizarii concomitente a anumitor medicamente)

» La pacientii varstnici (>75 ani) sau la pacientii cu insuficientd renald, functia renala
trebuie evaluata cel putin o data pe an.

* Formula Cockcroft-Gault
Pentru creatinina in mg/dl:
(140-varsta [ani]) x greutate [kg] (x 0,85 daca e femeie)/ {72 x creatinina serica [mg/dl]}

Pentru creatinina in pmol /1:
1,23 x (140-varsta[ani]) x greutate [kg] (x 0,85 daca e femeie)/ creatinina serica [ pmol /1]

‘\ RECOMANDARE PENTRU MASURAREA FUNCTIEI RINCHILOR LA TOTI
PACIENTII COPII SIADOLESCENTI
« Inainte de initierea tratamentului cu dabigatran etexilat , rata filtrarii glomerulare (
RGGe) trebuie evaluata folosind formula Schwartz (metoda utilizata trebuie verificata
cu laboratorul local)
« Tratament cu dabigatran etexilat la copii si adolescenti cu RFGe <50 ml/min/1,73 m?
este contraindicat (vezi punctul Contraindicatii)
Pacientii cu RFGe >50 ml/min/1,73 m ? trebuie tratati cu doza conform algoritmului (vezi
Doze)

Versiune aprobatd de ANMDMR 1n august 2024



Pagina 11
Ghidul medicului prescriptor

Dabigatran etexilat

Modificarea tratamentului in preventia accidentelor vasculare cerebrale (AVC) si a emboliei
sistemice la pacienti adulti cu fibrilatie atriala non-valvulara (FANV) si in tratamentul sau

preventia trombozei venoase profunde (TVP) si a emboliei pulmonare (EP) la pacientii
adulti

Dabigatran etexilat inlocuit cu tratament anticoagulant parenteral

Este recomandat un interval de 12 ore de pauza pentru schimbarea de la dabigatran etexilat |
tratament anticoagulant parenteral

Ultima doza de .
dabigatran Pauza 12

Start tratament anticoagulant
injectabil

. Schimbarea tratamentului pentru indicatia de preventie primara a tromboembolismului
venos la pacientii care au suferit operatia de protezare a genunchiului sau soldului

Dabigatran etexilat schimbat cu tratament anticoagulant injectabil
Este recomandata o pauza de 24 h la schimbarea tratamentului cu dabigatran etexilat cu

tratament anticoagulant injectabil, la pacientii cu protezare totala de sold sau genunchi, pentry
preventia primard a tromboembolismului venos.

0> ©°0

Ultima doza de Start tratament anticoagulant
dabigatran Pauzi 24 h

p=3

injectabil
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Schimbarea tratamentului anticoagulant parenteral cu administrarea de
dabigatran etexilat n.o.

0 si 2 h inainte de doza urmatoare programatd sau Tn momentul intreruperii n cazul

tratamentului continuu (de ex. administrare de heparina nefractionata)

0—-06-8

Tratament Start dabigatran cu 0-2h ~ Nu mai administrati
anticoagulant . - . anticoagulant injectabil
- . inainte de urmatoarea doz:
injectabil .

programata

Daca tratamentul anticoagulant injectabil trebuie oprit, dabigatran se adminsitreaga intre

Inlocuirea dabigatran etexilat cu antagonisti de vitamina K (VKA)

CrCL >50 ml/min, administrati VKA cu 3 zile Tnainte de intreruperea
* dabigatran etexilate

3 zile inainte

Dabigatran
daca CrCL

. tart
etexilate Start V

continud
dabigatran

Stop dabigatran Continud VKA

[

2 zile Tnainte

Daca >3(0— <50ml/min

rCL

)

eoarece dabigatran etexilat poate influenta valoarea INR, INR-ul reflectd mai bine
fectul antagonistilor de vitamina K doar dupa ce administrarea de dabigatran etexilat a
fost opritd de cel putin 2 zile. Pana atunci, valoarea INR trebuie interpretata cu precauti

[¢]

[nitierea tratamentului cu VKA trebuie adaptata in functie de clearance-ul creatininei (

* CrCL>30- <50 ml/min, initiati VKA cu 2 zile inainte de intreruperea dabigatrar

CrCL):

1 etexilat

Versiune aprobata de ANMDMR in august 2024
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Schimbarea de la antagonist de vitamina K (VKA) la dabigatran etexilat
in cazul tratamentului pentru preventia accidentelor vasculare cerebrale (AVC) si a
emboliei sistemice la pacienti adulti cu fibrilatie atriald non-valvulara (FANV) si in
tratamentul sau preventia trombozei venoase profunde (TVP) si a emboliei
pulmonare (EP) la pacientii adulti

—

Cand
INR <2.0

Initiere dabigatran

VKA
Stop etexilate

Cardioversie (preventia AVC in FA)

Pacientii cu fibrilatie atriald non-valvulara tratati pentru preventia accidentului vascular cerebral
si a emboliei sistemice pot ramane pe dabigatran etexilat in timp ce suferd procedeul de
cardioversie.

Ablatia prin cateter pentru fibrilatie atriali (preventia AVC in FA)

Ablatia prin cateter poate fi efectuata la pacientii in tratament cu dabigatran etexilat in doza de
150 mg de doua ori pe zi. Tratamentul cu dabigatran etexilat nu trebuie intrerupt. Nu exista date
disponibile pentru pacientii care au tratament cu dabigatran etexilat in doza de 110 mg de doua
ori pe zi .

Interventie coronariana percutanata (PCI) cu montare de stent (preventia AVC in FA)

Pacientii cu fibrilatie atriala non-valvulara carora li se efectueaza o intreventie PCI cu
montare de stent pot fi tratati cu dabigatran etexilat in combinatie cu antiplachetare, dupa
realizarea hemostazei.

Oprirea tratamentului cu VKA. Dabigatran etexilat trebuie initiat cat mai curand cand INR este < 2.0.
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. Schimbarea tratamentului pentru indicatia de tromboembolism venos (TEV) si prevenirea
TEV recurent la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 8 ani si mai putin de 18 ani

Schimbarea tratamentului de la dabigatran etexilat la tratamentul anticoagulant injectabil

Se recomanda o pauza de 12 ore de la oprirea tratamentului cu dabigatran etexilat si
administrarea dozei de anticoagulant injectabil.

G G
Ultima doza de Pauzi 12 ore Sta‘rt trata;nent cu
. . anticoagulant
dabigatran etexilat . g
injectabil

Schimbarea tratamentului de la anticoagulant injectabil la dabigatran etexilat

Cand administrarea de anticoagulante injectabile trebuie opritd, administrarea de dabigatran et
trebuie inceputa cu 0-2 ore inainte de urmatoarea doza sau in momentul opririi

in cazul tratamentului continuu (de ex. Heparind nefractionata (HNF) administrata intravenos

0—0— &

Administrare Initiere dabigatran etexilat Opriti administrarea de
anticoagulant cu 0 -2 h inainte de anticoagulant injectabil
injectabil

urmatoarea doza

exilat

Versiune aprobata de ANMDMR in august 2024
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Schimbarea tratamentului de la dabigatran etexilat la antagonistii vitaminei K (AVK)

Pacientii cu RFGe >50 ml/min/1,73 m 2 trebuie si inceapi AVK cu 3 zile inainte de intreruperea

tratamentului cu dabigatran etexilat.
Pentru pacientii cu RFGe <50 ml/min/1,73 m nu sunt date din studii clinice. Nu se poate

formula o recomandare la acesti pacienti.

Dabigatran etexilat Incepeti VKA,

(7

continuati dabigatran

6-+0;

Deoarece dabigatran etexilat poate avea un impact asupra INR, INR-ul va reflecta mai bine
efectul VKA numai dupa ce dabigatran a fost oprit de cel putin 2 zile. Pana atunci, valorile
INR ar trebui sa fie interpretate cu prudenta.

Opriti dabigatran Continuati VKA

Schimbarea tratamentului de la VKA la dabigatran etexilat

Se intrerupe VKA. Dabigatran etexilat poate fi administrat imediat ce INR este <2.0.

o—) —
Cand

INR <2.0

VKA Stop Initiere dabigatran




Pagina 16
Ghidul medicului prescriptor
Dabigatran etexilat

Mod de administrare
Dabigatran etexilat este pentru uz oral.
* Capsulele pot fi luate cu sau fara alimente. Dabigatran etexilat trebuie Tnghitit intreg cu un
pahar cu apa, pentru a facilita eliberarea n stomac
* Nu rupeti, mestecati sau goliti capsula, deoarece acest lucru poate creste riscul de sangerare.

Versiune aprobatd de ANMDMR 1n august 2024
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POPULATII SPECIALE DE PACIENTI CU RISC POTENTIAL MAI MARE DE
SANGERARE 2

Pacientii cu risc crescut de sangerare (vezi Tabelul 1) trebuie monitorizati indeaproape pentru semne
sau simptome de sdngerare sau anemie, mai ales daca asociaza si alti factori de risc. O scadere
inexplicabild a hemoglobinei si/sau a hematocritului sau a tensiunii arteriale ar trebui s conduca la
cautarea unui loc de sangerare. Ajustarea dozei trebuie decisa de medic, dupa evaluarea beneficiului
si riscului potential pentru fiecare pacient in parte (vezi mai sus). Un test de coagulare (vezi sectiunea
Testele de coagulare si interpretarea lor) poate ajuta la identificarea pacientilor cu un risc crescut de
sangerare cauzat de expunerea excesiva la dabigatran etexilat. Cand se identifica o expunere in exces
si pacientii au risc crescut de sangerare, se recomandad o doza de 220 mg, administrata sub forma de
capsuld de 110 mg de doua ori pe zi. Cand apare o sangerare relevanta clinic, tratamentul trebuie
intrerupt.

Pentru situatiile de sangerare necontrolata sau care pun viata in pericol, cAnd este necesara inversarea
rapida a efectului anticoagulant al dabigatran etexilat, este disponibil, pentru pacientii adulti, un agent
specific de inversare (idarucizumab). Eficacitatea si siguranta idarucizumab nu au fost stabilite la
copii si adolescenti. Hemodializa poate elimina dabigatran din sange.

Pentru pacientii adulti sunt si alte optiuni posibile: sdnge integral proaspat sau plasma congelata
proaspata , concentrate de factor de coagulare (activat sau neactivat)sau de factor VIla recombinant
sau concentrat de trombocite.

Tabelul 1*: Factori de risc care pot creste riscul hemoragic

Varsta 275 ani Pacienti copii si adolescenti
Factori care
influenteaza
farmacocinetica si
farmacodinamia
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Factori care cresc
nivelul plasmatic
de dabigatran

Maijor: .

Insuficienta renala moderata
(CICr 30-50 ml/min ) t .

Inhibitori puternici ai gp-P T (vezi
sectiunea Contraindicatii)
Administrarea concomitenta de

Alte medicamente care pot afecta
hemostaza

etexilat « Administrare concomitenta de inhibitori ai gp-P usori pana la
« inhibitori puternici ai gp-P T (vezi moderati (de exemplu,
sectiunea Contraindicatii) amiodarona, verapamil,
Administrare concomitenta de chinidina si ticagrelor)
+ inhibitori usori pan& la moderati ai  |*  Utilizarea concomitenta de
gp-P (de exemplu, amiodarona, inhibitori ai gp-P nu a fost
verapamil, chinidina si ticagrelor) studiata la copii si adolescenti,
Minor: dar poate creste riscul de
» Greutate corporala mica (<50 kg) sangerare
Interactiuni » Acid acetilsalicilic si alti inhibitori ai + Acid acetilsalicilic si alti inhibitori
farmacodinamice agregarii plachetare, cum ar fi ai agregarii plachetare, cum ar fi
clopidogrel clopidogrel
* Medicamente antiinflamatoare + AINS
nesteroidiene (AINS) * ISRS sau INRS*
+ ISRSsau INRS# .

Alte medicamente care pot
afecta hemostaza

Boli/proceduri
Ccu riscuri
hemoragice
deosebite

Tulburari de coagulare congenitale .
sau dobandite

Trombocitopenie sau defecte .
functionale ale trombocitelor

Esofagita, gastrita, reflux .
gastroesofagian

Biopsie recenta, traumatism major .

Endocardita bacteriana

Tulburari de coagulare
congenitale sau dobandite
Trombocitopenie sau defecte
plachetare functionale
Esofagita, gastrita, reflux
gastroesofagian

Biopsie recenta, traumatism
major

Endocardita bacteriana

* Pentru populatii speciale de pacienti care necesitd o dozd redusd, vezi sectiunea Doze.
T CICr: clearance-ul creatininei,; gp-P : glicoproteind P.
# ISRS: inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei; INRS: inhibitori ai recaptdrii serotoninei si norepinefrinei.
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MANAGEMENT PERIOPERATOR
Chirurgie si interventii
Pacientii tratati cu dabigatran etexilat care sufera interventii chirurgicale sau proceduri invazive
prezinta un risc crescut de sangerare. Prin urmare, interventiile chirurgicale pot necesita intreruperea
temporard a tratamentului cu dabigatran etexilat.
Eliminarea dabigatran etexilat la pacientii cu insuficienta renald poate dura mai mult. Acest lucru ar
trebui luat in considerare inainte de orice procedura.
Operatii de urgenta sau proceduri urgente
Dabigatran etexilat trebuie intrerupt temporar. Cand este necesard inversarea rapidd a efectului
anticoagulant al dabigatran, agentul specific de inversare idarucizumab este disponibil pentru
utilizare la adulti. '

Tabelul 2: Reguli de intrerupere a tratamentului cu dabigatran etexilat inainte de
proceduri invazive sau chirurgicale

Pacienti adulti

Functia renala ( CICr Timp de injumatatire Opriti dabigatran etexilat inainte de
ml/min) estimat (ore) interventia chirurgicala
Risc ridicat de Risc standard
séngerare sau
interventie chirurgicala
majora
>80 ~13 cu 2 zile inainte cu 24 de ore
fnainte
=50 — <80 ~15 cu 2-3 zile inainte cu 1-2 zile inainte
230 — <50 ~18 cu 4 zile inainte cu 2-3 zile inainte
(>48 de ore)
Pacienti copii si adolescenti
Functia renala ( RFGe in ml/min/1,73 m 2) Opriti dabigatran etexilat Thainte de
interventia chirurgicala electiva
>80 cu 24 de ore Thainte
50-80 cu 2 zile inainte
<50 Acesti pacienti nu au fost studiati (vezi pct.
Contraindicatii)
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Tratamentul de neutralizare a efectului dabigatranului expune pacientii la riscul trombotic al bolii lor
de baza. Tratamentul cu dabigatran etexilat poate fi reinitiat la 24 de ore dupa administrarea de
idarucizumab , daca pacientul este stabil clinic si s-a obtinut o hemostaza adecvata.

Eficacitatea si siguranta idarucizumabului nu au fost stabilite la copii si adolescenti.
Chirurgie/interventii subacute

Dabigatran etexilat trebuie intrerupt temporar. O interventie chirurgicald/interventie trebuie amanata,
daca este posibil, pana la cel putin 12 ore dupa ultima doza. Daca interventia chirurgicald nu poate fi
amanata, riscul de sangerare poate fi crescut. Acest risc de sangerare trebuie cantarit in functie de
caracterul urgent al interventiei (pentru cardioversie vezi mai sus).

Interventie chirurgicald electivd

Daca este posibil, dabigatran etexilat trebuie intrerupt cu cel putin 24 de ore Tnainte de procedurile
invazive sau chirurgicale. La pacientii adulti cu risc mai mare de sangerare sau in interventii
chirurgicale majore in care poate fi necesara hemostaza completd, luati in considerare oprirea
dabigatran etexilat cu 2-4 zile inainte de operatie. Pentru regulile de intrerupere a tratamentului vezi
Tabelul 2.

Rahianestezie/anestezie epidurala/punctie lombara

Riscul de hematom spinal sau epidural poate fi crescut in cazurile de punctie traumatica sau repetata
si prin utilizarea prelungita a cateterelor epidurale. Dupd indepartarea unui cateter, trebuie sa treaca
un interval de cel putin 2 ore inainte de administrarea primei doze de dabigatran etexilat. Acesti
pacienti necesitd observatie frecventd pentru semne si simptome neurologice ale hematomului
spinal sau epidural.
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<0l TESTE DE COAGULARE SI INTERPRETAREA LOR * A
Tratamentul cu dabigatran etexilat nu necesitd monitorizare clinici de rutind. >° In
cazurile de supradozaj suspectat sau la pacientii tratati cu dabigatran etexilat care se prezinta
in sectiile de urgenta sau inainte de interventie chirurgicald, poate fi indicat sa se evalueze
statusul anticoagulant.

* Raportul international normalizat (INR)
Testul INR nu are semnificatie la pacientii tratati cu dabigatran etexilat si nu trebuie efectuat.

 Timp de tromboplastind partial activata (aPTT )
Testul aPTT ofera o indicatie aproximativa a starii anticoagulante, dar nu este potrivit pentru
cuantificarea precisd a efectului anticoagulant.

» Timpul de trombind diluata (dTT ), timpul de trombina (TT), timpul de coagulare ecarin
(ECT) Exista o stransa corelatie intre concentratia plasmatica de dabigatran si intensitatea
efectului anticoagulant. ' Pentru o misurare cantitativd a concentratiilor plasmatice de
dabigatran, au fost dezvoltate mai multe teste calibrate de evaluare a dabigatranului bazate
pe dTT . ¢ 2 O valoare misurati a dTT de >200 ng/ml concentratie plasmatici de
dabigatran , pentru indicatia de preventie a accidentelor vasculare cerebrale (AVC) si
a emboliei sistemice la pacienti adulti cu fibrilatie atriald non-valvulara (FANV) si
pentru tratamentul trombozei venoase profunde (TVP) si al emboliei pulmonare (EP)
si preventia recurentei TVP si a EP la pacienti adulti

si de > 67 ng/ml concentratie plasmatica de dabigatran pentru indicatia de preventie
primara a evenimentelor tromboembolice venoase (TEV) la pacientii adulti dupa o
interventie chirurgicala electiva de artroplastie totala de sold sau genunchi, inainte
de urmétoarea administrare a medicamentului, poate fi asociatd cu un risc mai mare de
sangerare. > O misurare normald a dTT aratd ¢ nu existd efect anticoagulant relevant
clinic al dabigatranului. TT si ECT pot oferi informatii utile, dar testele nu sunt
standardizate. In studiile clinice la copii si adolescenti, activitatea anticoagulanti a fost
evaluata utilizdnd timpul de trombind diluata ( dTT ). Aceasta este si metoda preferata.

* Pragurile testului de coagulare
Pragurile testului de coagulare la nivelul minim (adica inainte de urmatoarea administrare
a medicamentului) pot fi asociate cu un risc crescut de sangerare (Tabelul 3). Va rugam sa
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retineti: in primele 2-3 zile dupa operatie poate exista o variabilitate mai mare a testelor,

prin urmare, rezultatele trebuie interpretate cu prudenta. >*

Nu sunt cunoscute pragurile testului de coagulare la nivelul minim pentru pacientii copii si

adolescenti, care pot fi asociate cu un risc crescut de sangerare.

Tabelul 3: Valorile prag ale testului de coagulare la nivelul minim al concentratiei
plasmatice (inainte de urmitoarea administrare a medicamentului), care pot fi asociate
cu un risc crescut de sangerare la adulti

a valorilor normale]

Test (valoare minima) Preventie AVC in FA si Preventia primard a TVE
TEV/EP in chirurgia ortopedica

dTT [ng/mL] >200 >67

ECT [de x ori limita superioara a | >3 Nu exista date*

valorilor normale]

aPTT [de x ori limita supericara | >2 >1,3

INR

Nu trebuie efectuat

Nu trebuie efectuat

*ECT nu a fost masurat la pacientii tratati pentru prevenirea TEV dupa o interventie chirurgicala de inlocuire a soldului sau
a genunchiului cu 220 mg dabigatran etexilat o data pe zi.

* Momentul masurarii

Parametrii masuratorilor depind de momentul in care a fost prelevata proba de sange fatd de
momentul in care a fost administrata doza anterioard. O proba de sange prelevatd la 2 ore dupa
dabigatran etexilat (~nivel de varf) va avea rezultate diferite (mai mari) la toate testele de
coagulare in comparatie cu o probd de sange prelevata la:

* 10 - 16 ore dupd administrare (nivel minim) pentru indicatiile de preventie a accidentelor vasculare
cerebrale (AVC) si a emboliei sistemice la pacienti adulti cu fibrilatie atrialid non-valvulara
(FANVtratamentul trombozei venoase profunde (TVP) si al emboliei pulmonare (EP) si preventia
recurentei TVP si a EP la pacienti adulfi si ) tratamentul TEV si prevenirea TEV recurentd la
pacientii copii si adolescenti Incepand din momentul in care copilul poate inghiti alimente moi si

pana lal8 ani
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* 20 - 28 de ore dupa administrare (nivel minim) pentru indicatia preventiei primare a
TEV dupa interventia chirurgicala electiva de artroplastie totald de sold sau genunchi
dupad ingestia aceleiasi doze.

A Supradozaj

In cazurile in care se suspecteazi supradozaj, testele de coagulare pot ajuta la evaluarea stirii de
coagulare. Anticoagularea excesivd poate necesita intreruperea administrarii de dabigatran
etexilat . Deoarece dabigatran este excretat predominant pe cale renald, trebuie mentinuta o
diurezd adecvata. Deoarece legarea de proteine este scazutd, dabigatran poate fi dializat; exista o
experientd clinica limitatd pentru a demonstra utilitatea acestei abordari in studiile clinice.
Supradozajul de dabigatran poate duce la hemoragie. In cazul unor complicatii hemoragice,
tratamentul trebuie Intrerupt si sursa sangerarii trebuie investigata (vezi sectiunea Managementul
complicatiilor hemoragice). Pentru a reduce absorbtia dabigatran se pot lua in considerare masuri
generale de sprijin, cum ar fi aplicarea orala de carbune activat.

A GESTIONAREA COMPLICATILOR SANGERARII 1310

Pentru situatiile in care este necesard neutralizarea rapida a efectului anticoagulant (sangerare

care pune viata in pericol sau necontrolatd sau pentru interventii chirurgicale de urgenta/proceduri
urgente) este disponibil pentru pacientii adulti un agent de inversare specific (idarucizumab ).
Eficacitatea si siguranta agentului specific de neutralizare nu au fost stabilite la pacientii copii si
adolescenti. Hemodializa poate elimina dabigatran etexilatul din sange .
In functie de situatia clinicd, trebuie efectuat un tratament standard adecvat, de exemplu
hemostaza chirurgicala si Inlocuirea volumului sanguin. Se poate lua in considerare utilizarea de
sange integral proaspat, plasma proaspata congelatad si/sau concentrate de trombocite in cazurile
in care este prezenta trombocitopenie sau s-au utilizat medicamente antiplachetare cu actiune
prelungita. Pot fi luate in considerare concentratele de factor de coagulare (activate sau neactivate)
sau factorul VIla recombinant. Cu toate acestea, datele clinice sunt foarte limitate.
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Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta.
Permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul

Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important sa raportati orice reactie adversa suspectata, asociatd cu administrarea medicamentului
Gribero (dabigatran etexilat), catre Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
din Romania, in conformitate cu sistemul national de raportare spontana, utilizdnd formularele de
raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale (www.anm.ro0), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteaza o reactie adversa.

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Fax: +4 0213 163 497

E-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro
Raportare online: https://adr.anm.ro/

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentanta locala a detinatorului
autorizatiei de punere pe piatd, la urmatoarele date de contact:

Sandoz Pharmaceuticals S.R.L.

Calea Floreasca nr. 169A, cladirea A, et. 1, sect. 1, Bucuresti, Romania

Tel.: +40 21 407 51 60

Fax: +40 21 407 51 61

medical.ro@sandoz.com

www.sandoz.com

Farmacovigilentd: adverse.event.romania@sandoz.com

Atunci cand raportati, va rugam sa furnizati cat mai multe informatii posibil. Prin raportare
puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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