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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: EDOXABANUM

INDICATIE:

- tratamentul trombozei venoase profunde (TVP) si al emboliei pulmonare (EP) si in

prevenirea TVP si EP recurente la adulti

Data depunerii dosarului 25.06.2025

Numarul dosarului 43203

PUNCTAIJ: 100
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: EDOXABANUM

1.2. DC: Cagluen 30 mg comprimate filmate
Cagluen 60 mg comprimate filmate

1.3 Cod ATC: BO1AF03

1.4 Data eliberarii APP: lanuarie 2025

1.5. Detinatorul de APP: Viatris Limited, Irlanda

1.6. Tip DCI: DCI cunoscut (generic)

1.7. Forma farmaceutica, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceuticé

comprimat filmat

Concentratie

30 mg; 60 mg

Calea de administrare

administrare orald

Mdrimea ambalajului

cutie x 30 compr. film. (pentru 30
mg si 60 mg)

1.8. Preturi conform avizelor de pret aprobate de Ministerul Sanatatii nr. AR6447/10.04.2025 si AR6445/10.04.2025

actualizate la cota TVAde 11 %:

Mdrimea ambalajului

Cagluen 30 mg comprimate filmate

Cagluen 60 mg comprimate filmate

X 30 compr. X 30 compr.
Pretul cu amdnuntul 133.49 lei 133.49 lei
pe ambaldj (lei)
Pretul cu amdnuntul 4.45 lei 4.45 lei

pe unitatea terapeuticd (lei)

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP:

Indicatia terapeutica:

Cagluen este indicat in tratamentul trombozei venoase profunde (TVP) si al emboliei pulmonare (EP) si in prevenirea

TVP si EP recurente la adulti.

Doze si mod de administrare

Doze

Tratamentul TVP, tratamentul EP si prevenirea TVP si EP recurente (TEV)

Doza recomandata este de edoxaban 60 mg o data pe zi, dupa administrarea initiala de anticoagulante parenterale

timp de cel putin 5 zile. Edoxabanul si anticoagulantul parenteral initial nu trebuie administrate concomitent.
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Durata tratamentului pentru TVP si EP (tromboembolism venos (TEV)) si pentru prevenirea TEV recurent trebuie
individualizata dupa evaluarea atenta a beneficiului tratamentului raportat la riscul hemoragic. O durata scurta a
tratamentului (de cel putin 3 luni) trebuie sa se bazeze pe factorii de risc tranzitorii (de exemplu interventie
chirurgicala recenta, traumatism, imobilizare), iar duratele mai prelungite trebuie sa se bazeze pe factorii de risc
permanenti sau pe caracterul idiopatic al TVP sau EP.

Pentru FANV si TEV, doza recomandata este de edoxaban 30 mg o data pe zi la pacientii cu unul sau mai multi dintre
urmatorii factori clinici:

* Insuficientd renald moderatd sau severa (clearance al creatininei (CICr) 15 — 50 ml/minut)

¢ Greutate corporald scazuta < 60 kg

¢ Utilizarea concomitenta a urmatorilor inhibitori ai glicoproteinei P (gp P): ciclosporina, dronedarona, eritromicina
sau ketoconazol.

Tabelul 1:Rezumatul dozelor in cazul FANV si TEV (TVP si EP)

Ghid rezumativ privind administrarea dozelor

Doza recomandata edoxaban 60 mg o data pe

zi

Doze recomandate pentru pacientii cu unul sau mai multi dintre urmatorii factori clinici:

Insuficientd renala Moderatd sau severd (CICr 15 — 50 ml/minut)

Greutate corporald scazuta <60 kg edoxaban 30 mg o data pe

Inhibitori ai gp P Ciclosporing, dronedarond, eritromicind, zi
ketoconazol

Omiterea administrdrii unei doze

Daca o doza de edoxaban este omisa, aceasta trebuie administrata imediat, iar apoi trebuie sa se continue in ziua
urmatoare cu schema de administrare de o data pe zi, conform recomandarilor. Pacientul nu trebuie sa utilizeze
dublul dozei prescrise in aceeasi zi pentru a compensa o doza omisa.

Comutarea la si de la edoxaban

Tratamentul anticoagulant continuu este important la pacientii cu FANV si TEV. Pot exista situatii care sa justifice o
modificare a tratamentului anticoagulant (Tabelul 2).

Tabelul 2: Comutarea tratamentului anticoagulant in FANV si TEV (TVP si EP)

Comutarea la edoxaban

Dela La Recomandare

Antagonist al vitaminei K (AVK) Edoxaban Se intrerupe AVK si se Tncepe administrarea edoxabanului

T h ..
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atunci cand raportul international normalizat (INR) este < 2,5.

Anticoagulante orale, altele decat | Edoxaban Se intrerupe administrarea dabigatran, rivaroxaban sau

AVK apixaban si se incepe administrarea edoxabanului in

* dabigatran momentul programat pentru administrarea urmatoarei doze

e rivaroxaban de anticoagulant oral.

¢ apixaban

Anticoagulante parenterale Edoxaban Aceste medicamente nu trebuie administrate simultan.
Anticoagulant subcutanat (cum sunt: heparina cu greutate
moleculard mica (HGMM), fondaparina): Se intrerupe
anticoagulantul subcutanat si se incepe edoxabanul in
momentul programat pentru administrarea urmatoarei doze
de anticoagulant subcutanat.
Heparina nefractionata (HNF) intravenoasa: Se intrerupe
perfuzia si se incepe edoxaban dupa 4 ore.

Comutarea de la edoxaban

De la La Recomandare

Edoxaban AVK Exista potentialul de anticoagulare inadecvata in timpul

tranzitiei de la edoxaban la AVK. in timpul oricdrei tranzitii la
un anticoagulant alternativ, trebuie sa se asigure
anticoagularea adecvata continua. Optiunea orala: Pentru
pacientii carora li se administreaza in prezent o doza de 60
mg, se administreaza o doza de edoxaban de 30 mg o data pe
zi, impreuna cu o doza corespunzatoare de AVK. Pentru
pacientii carora li se administreaza in prezent o doza de 30
mg (pentru unul sau mai multi dintre urmatorii factori clinici:
insuficientad renald moderata pana la severa (CICr 15 - 50
ml/minut), greutate corporala scazuta sau utilizarea impreuna
cu anumiti inhibitori ai gp P), se administreaza o doza de
edoxaban de 15 mg o data pe zi, impreuna cu o doza
corespunzatoare de AVK.

Pacientilor nu trebuie sa li se administreze o doza de
incarcare de AVK pentru atingerea rapida a unei valori stabile
a INR cuprinse intre 2 si 3. Se recomanda a se avea in vedere
doza de intretinere de AVK si daca pacientuluii s-a
administrat anterior AVK sau utilizarea algoritmului de
tratament valabil pe baza de AVK in functie de valoarea INR,
in conformitate cu practica locala.

Dupa atingerea unei valori a INR 2 2,0, administrarea
edoxabanului trebuie Intrerupta. Majoritatea pacientilor
(85%) trebuie sa poata atinge o valoare INR 2 2,0 in decurs de
14 zile de administrare concomitenta de edoxaban si AVK.
Dupa 14 zile, se recomanda intreruperea administrarii
edoxabanului si titrarea in continuare a dozei de AVK pentru a

—_——
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atinge o valoare INR intre 2 si 3.

Se recomanda ca, in primele 14 zile de tratament
concomitent, INR sa fie masurat de cel putin 3 ori, imediat
inaintea administrarii dozei zilnice de edoxaban, pentru a
reduce la minimum influenta edoxabanului asupra
masuratorilor INR. Administrarea concomitenta de edoxaban
si AVK poate creste valoarea INR dupa administrarea dozei de
edoxaban cu pana la 46%.

Optiunea parenterala: Se intrerupe edoxabanul si se
administreaza anticoagulantul parenteral si AVK in momentul
programat pentru administrarea urmatoarei doze de
edoxaban. Dupa atingerea unei valori stabile a INR = 2,0,
trebuie sa se intrerupa anticoagulantul parenteral si sa se
continue AVK.

Edoxaban Anticoagulante | Se intrerupe administrarea edoxabanului si se incepe

orale, altele tratamentul cu anticoagulant (altul decat AVK) in momentul
decat AVK programat pentru administrarea urmatoarei doze de
edoxaban.

Grupe speciale de pacienti

Vdrstnici

Nu este necesara scaderea doze.

Insuficientd renal

Functia renald trebuie evaluata in cazul tuturor pacientilor, prin calcularea CICr inainte de initierea
tratamentului cu edoxaban, pentru a exclude pacientii cu boala renala in stadiu terminal (adica, CICr < 15 ml/minut),
pentru a utiliza doza corecta de edoxaban la pacientii cu CICr 15 — 50 ml/minut (30 mg o data pe zi), la pacientii cu
CICr > 50 — 80 ml/minut (60 mg o data pe zi), precum si pentru a decide asupra utilizarii edoxabanului la pacienti cu
valori crescute ale clearance-ului creatininei.

De asemenea, functia renald trebuie evaluatd atunci cand se suspecteaza o modificare a functiei renale in
timpul tratamentului (de exemplu, hipovolemie, deshidratare, precum si in cazul utilizarii concomitente a anumitor
medicamente).

Metoda utilizata pentru a estima functia renala (CICr in ml/minut) in timpul dezvoltarii clinice a edoxabanului a
fost metoda Cockcroft-Gault. Formula este urmatoarea:

e Pentru creatinind in pumol/I: 1,23 x (140-varsta [ani]) x greutate [kg] (x 0,85 daci este femeie)

creatinina serica [umol/I]
¢ Pentru creatinina in mg/dl:

(140-varsta [ani]) x greutate [kg] (x 0,85 daca este femeie)

72 x creatinina serica [mg/dl]

T h ..
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Aceasta metoda este recomandata pentru evaluarea valorilor CICr ale pacientilor Thainte si in timpul
tratamentului cu edoxaban. La pacientii cu insuficienta renald usoara (CICr > 50 — 80 ml/minut), doza de edoxaban
recomandata este de 60 mg o data pe zi.

La pacientii cu insuficientd renald moderatd sau severa (CICr 15 — 50 ml/minut), doza de edoxaban
recomandata este de 30 mg o data pe zi.

La pacientii cu boala renala in stadiu terminal (BRST) (CICr < 15 ml/minut) sau carora li se efectueaza dializg,
administrarea edoxabanului nu este recomandata.

Insuficientd hepaticd

Edoxabanul este contraindicat la pacientii cu afectiuni hepatice asociate cu coagulopatie si risc hemoragic
relevant din punct de vedere clinic.

La pacientii cu insuficienta hepatica severa, administrarea edoxabanului nu este recomandata. La pacientii cu
insuficientd hepatica usoara pana la moderata, doza de edoxaban recomandatd este de 60 mg o data pe zi.

Edoxabanul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata.

Pacientii cu concentratii crescute ale enzimelor hepatice (alanin aminotransferaza (ALT) sau aspartat
aminotransferaza (AST) >2 x limita superioara a normalului (LSN)) sau cu bilirubinemie totala 21,5 x LSN au fost
exclusi din studiile clinice. Prin urmare, edoxabanul trebuie utilizat cu precautie la aceasti grupd de pacienti. Tnainte
de initierea tratamentului cu edoxaban, trebuie sa se efectueze analize ale functiei hepatice.

Greutate corporald

Pentru pacientii cu greutatea corporala < 60 kg, doza de edoxaban recomandata este de 30 mg o data pe zi.

Sex

Nu este necesara scaderea dozei.

Utilizarea concomitentd a Cagluen cu inhibitori ai glicoproteinei P (gp P)

La pacientii carora li se administreaza concomitent Cagluen si urmatorii inhibitori ai gp P: ciclosporing,
dronedarona, eritromicina sau ketoconazol, doza de Cagluen recomandata este de 30 mg o data pe zi.

Nu sunt necesare reduceri ale dozei Tn cazul administrarii concomitente de amiodarona, chinidina sau
verapamil.

Utilizarea edoxaban impreuna cu alti inhibitori ai gp P, inclusiv inhibitori ai proteazei HIV nu a fost studiata.

Pacienti supusi cardioversiei

Cagluen poate fi initiat sau continuat la pacientii care ar putea necesita cardioversie. Pentru cardioversia
ghidata cu ecocardiograma transesofagiana (ETE) la pacientii netratati anterior cu anticoagulante, tratamentul cu
Cagluen trebuie inceput cu cel putin 2 ore Tnainte de cardioversie, pentru a asigura anticoagularea adecvata.
Cardioversia trebuie sa se efectueze la nu mai tarziu de 12 ore dupa administrarea dozei de Cagluen in ziua

procedurii.

3
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Pentru toti pacientii supusi cardioversiei: Trebuie sd se solicite confirmarea ca pacientul a luat Cagluen
conform prescriptiei, fnainte de cardioversie. Deciziile cu privire la initierea si durata tratamentului trebuie sa
respecte ghidurile existente pentru tratamentul cu anticoagulante la pacientii supusi cardioversiei.

Copii si adolescenti

Administrarea edoxabanului nu este recomandata la copii si adolescenti, incepand de la nastere pana la varsta
de 18 ani, cu eveniment confirmat de TEV (EP si/sau TVP), deoarece eficacitatea nu a fost stabilita.

Mod de administrare

Administrare orala.

Edoxabanul poate fi administrat impreuna cu sau fara alimente.

in cazul pacientilor care nu pot inghiti comprimate intregi, comprimatele de Cagluen pot fi zdrobite si
amestecate cu apa sau cu piure de mere si administrate imediat pe cale orala.

Ca alternativd, comprimatele de Cagluen pot fi zdrobite si dizolvate intr-o cantitate mica de apa si administrate
imediat prin intermediul unei sonde nazogastrice sau sonde gastrice de alimentare, dupa care trebuie purjate cu apa.
Comprimatele zdrobite de Cagluen sunt stabile in apa si in piure de mere timp de pana la 4 ore.

Mecanism de actiune

Edoxabanul este un inhibitor foarte selectiv, direct si reversibil al FXa, serin-proteaza localizata in calea finala
comund a cascadei coagularii. Edoxabanul inhiba FXa liber si activitatea protrombinazei. Inhibarea FXa in cadrul
cascadei coagularii reduce generarea de trombina, prelungeste timpul de coagulare si reduce riscul formarii de
trombi.

Precizare Serviciul Evaluare Tehnologii de Sanatate

Reprezentantul in Romania al detinatorului autorizatiei de punere pe piata, compania BGP Products SRL, a
solicitat evaluarea documentatiei depuse pentru medicamentul cu DCI EDOXABANUM si DC Cagluen 30 mg
comprimate filmate, Cagluen 60 mg comprimate filmate pentru indicatia Cagluen este indicat in tratamentul
trombozei venoase profunde (TVP) si al emboliei pulmonare (EP) si in prevenirea TVP si EP recurente la adulti,
conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului nr. 9, respectiv ,Criterii de evaluare a medicamentelor
corespunzdtoare unei DCI compensate in Listd, cu decizie de includere conditionatd, pentru care existd in derulare un
contract cost-volum/cost-volum-rezultat, care cumulativ si-au pierdut exclusivitatea datelor si nu mai beneficiazd de
protectie in baza brevetului si/sau a certificatului de protectie suplimentard si genericul/genericele acestuia, respectiv
biosimilarul/biosimilarele acestuia indeplineste/indeplinesc conditiile de comercializare pe teritoriul Romdniei”.

Solicitarea companiei BGP Products SRL are in vedere expirarea brevetului medicamentului inovativ Roteas
(DCI Edoxabanum) la data prezentei evaludri, medicament inclus in HG nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei
cuprinzand denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii cu sau

fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, precum si

T h ..
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denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale

de sanatate, in sublista B: DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in tratamentul

ambulatoriu n regim de compensare 50% din pretul de referinta. DCI Edoxabanum (DC Roteas) este compensat in

baza unui contract cost-volum pentru concentratiile de 30 mg si 60 mg, conform Protocolului terapeutic

corespunzdtor pozitiei nr. 28 cod (BO1AE-BO1AF): ANTICOAGULANTE ORALE NON-ANTI VITAMINA K (NOAC), introdus

prin O. nr. 3.241/800/2023 de la data de 28 septembrie 2023, prevazut in OMS/CNAS nr. 564/499/2021 cu

modificarile si completarile ulterioare.

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 28 cod (BO1AE-BO1AF): ANTICOAGULANTE ORALE NON-ANTI

VITAMINA K (NOAC)

1. Indicatii:

Indicatie Medicamente din clasa Codificare la
anticoagulantelor orale non-anti | prescriere
vitamina K (NOAC), concentratie

Prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la Apixabanum 2,5 mg si5m 486

pacientii adulti cu fibrilatie atriald si cu unul sau mai multi factori de risc. Dabigatranum etexilatum 110
mg si 150 mg
Edoxabanum 30 mg si 60 mg
Rivaroxabanum 15 mg si 20 mg

Tratamentul trombozei venoase profunde (TVP), al emboliei pulmonare | Apixabanum 2,5 mg si 5 mg 490

(EP), precum si prevenirea TVP recurente si a EP recurente. Edoxabanum 30 mg si 60 mg
Rivaroxabanum 15 mg si 20 mg

Prevenirea evenimentelor tromboembolice venoase la pacientii adulti care | Apixabanum 2,5 mg 633

sunt supusi unei interventii chirurgicale de artroplastie a soldului. Rivaroxabanum 10 mg

Preventia primard a evenimentelor tromboembolice venoase la pacientii | Apixabanum 2,5 mg 638

adulti care au suferit o interventie chirurgicald de protezare completd a Dabigatranum etexilatum 110

genunchiului. mg
Rivaroxabanum 10 mg

Rivaroxabanum, administrat concomitent cu acid acetilsalicilic (AAS), este Rivaroxabanum 2,5 mg 487

indicat pentru prevenirea evenimentelor aterotrombotice la pacientii
adulti care prezintd boald ateroscleroticd coronariand (BAC) sau boald
arteriald perifericd (BAP), cu risc crescut de evenimente ischemice.

II. Criterii de includere in tratament:

Indicatie Criterii de includere (indiferent de medicamentul recomandat
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Prevenirea accidentului vascular
cerebral si a emboliei sistemice
la pacientii adulti cu fibrilatie
atriald non-valvulard (FANV) si
cu unul sau mai multi factori de
risc cum sunt: accident vascular
cerebral sau accident ischemic
tranzitor (AIT) in antecedente;

vdrstd > 75 ani; hipertensiune
arteriald; diabet zaharat;
insuficientd cardiacd

simptomaticd (clasa NYHA 2 |l).

Pacientii adulti cu fibrilatie atriald si cu unul sau mai multi factori de risc, avdnd un scor
CHA2DS2-VASC 2 2 la bdrbati sau 2 3 la femei, calculat in modul urmdtor:

- insuficienta cardiacd congestivd (semne/simptome de insuficientd cardiacd sau
evidentierea unei fractii de ejectie VS reduse sau cardiomiopatie hipertroficd) - 1 punct

- hipertensiune arteriald sau pacientul este sub tratament antihipertensiv - 1 punct

- vdrsta > 75 de ani - 2 puncte

- diabet zaharat (glicemie "a jeun" peste 125 mg/dl sau peste 7 mmol/l, sau tratament cu
hipoglicemiante orale si/sau insulind) - 1 punct

- antecedente de accident vascular cerebral sau accident
tromboembolism - 2 puncte

- istoric de boald vasculard (stenoze semnificative ale arterelor coronare la angiografie,
antecedente de infarct miocardic, boald arteriald periferica sau placd aorticd) - 1 punct

- vdrsta intre 65 - 74 ani - 1 punct

- sex feminin - 1 punct

NOAC se administreazd si la pacientii adulti cu fibrilatie atriald si cu unul sau mai multi
factori de risc, avdnd un scor CHA2DS2-VASC > 1 la bdrbati sau > 2 la femei, atunci cénd
beneficiul este considerat mai mare decdt riscul de cdtre medicul practician.

ischemic tranzitor sau

Tratamentul trombozei venoase

profunde si al  emboliei
pulmonare si in prevenirea
recurentei trombozei venoase
profunde si a emboliei

pulmonare la pacientii adulti

Pacientii adulti cu:

- trombozd venoasd profundd, pentru tratamentul in faza acutd;
- embolie pulmonard, pentru tratamentul in faza acutd;

- trombozd venoasd profundd, pentru prevenirea recurentelor;

- embolie pulmonard, pentru prevenirea recurentelor.

Prevenirea evenimentelor
tromboembolice  venoase la
pacientii adulti care sunt supusi
unei interventii chirurgicale de
artroplastie a soldului

Pacienti adulti supusi unei interventii chirurgicale de artroplastie a soldului si care nu se
fncadreazd in vreunul din criteriile de excludere

Preventia primard a
evenimentelor tromboembolice
venoase la pacientii adulti care
au  suferit o interventie
chirurgicald de protezare
completd a genunchiului

Pacienti adulti supusi unei interventii chirurgicale de artroplastie a genunchiului si care nu
se incadreazd in vreunul din criteriile de excludere

Prevenirea evenimentelor
aterotrombotice la  pacientii
adulti care prezintd boald
aterosclerotica coronariand
(BAC) sau boald arteriald
perifericd (BAP), cu risc crescut
de evenimente ischemice,
administrat concomitent cu acid
acetilsalicilic (AAS).

1. pacienti cu boald ateroscleroticd coronariana:

a) vdrsta = 65 ani;

Sl

b) istoric de infarct miocardic in ultimii 20 de ani SAU boald arteriald coronariand
multivasculard (simptomaticd sau cu istoric de angind stabild sau instabild) SAU
antecedente de interventie coronariand percutanatd multivasculard SAU antecedente de
"bypass" coronarian multivascular;

SAU

a) vérsta < 65 ani;

Sl

b) aterosclerozd sau revascularizare in cel putin doua teritorii vasculare (cum ar fi arterele
coronare, cerebrovasculare sau periferice) SAU pacienti care prezintd cel putin doi dintre
urmatorii factori de risc: fumat, diabet zaharat tip 2, disfunctie renald cu o ratd estimatd de
filtrare glomerulard (eGFR) situatd in intervalul 15 - 60 ml/min, insuficienta cardiacd,
accident vascular cerebral ischemic non-lacunar in antecedente (la peste o lund).

7
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2. pacienti cu boald arteriald periferica:

- antecedente de revascularizare (chirurgicala sau interventionald) membrele inferioare;
SAU

- antecedente de amputare din cauza bolii arteriale periferice;

SAU

- antecedente de claudicatie intermitentd cu un indice gleznd/brat < 0,90 si/sau stenozd
arteriald perifericd semnificativd (> 50%), confirmata prin ultrasonografie/angiografie

SAU

- antecedente de revascularizare carotidiand (chirurgicald sau interventionald) sau stenozd
asimptomaticd, semnificativa (> 50%), de artera carotida, confirmata prin
ultrasonografie/angiografie.

1ll. Criterii de excludere / intrerupere, oprire sau modificare a tratamentului:

- Nu se recomandd administrarea NOAC la pacientii purtdtori de proteze valvulare mecanice si la pacientii cu stenozd mitrald
moderatd sau severd

- Nu se recomandd administrarea NOAC la pacientii cu insuficientd hepaticd severd sau la cei cu afectiune hepaticd asociatd cu
risc de sdngerare;

- Nu se recomandd administrarea NOAC in sarcind si aldptare;

- Nu se recomandd administrarea NOAC la pacientii cu clearance al creatininei < 15 ml/min sau la pacientii dializati

- Nu se recomandd administrarea NOAC in caz de sGngerare activa sau in caz de afectiuni care reprezintd factori de risc major
pentru sdngerare majord (ulcer gastroduodenal prezent sau recent; neoplasme cu risc crescut de sdngerare; traumatisme recente
cerebrale sau medulare; interventii chirurgicale recente la nivelul creierului, mdduvei spindrii sau oftalmologice; hemoragie
intracraniand recentd; varice esofagiene; malformatii arteriovenoase; anevrisme vasculare sau anomalii vasculare majore
intramedulare sau intracerebrale);

- Nu se recomandd administrarea NOAC la pacientii cu sindrom antifosfolipidic;

- Nu se recomandd administrarea concomitentd cu anticoagulante parenterale sau cu antivitamine K, cu exceptia protocoalelor
de schimbare de la un anticoagulant la altul sau in cazul administrdrii concomitente de heparind nefractionatd in cursul
procedurilor interventionale;

- Administrarea NOAC trebuie intreruptd cu cel putin 24 de ore inainte de o interventie chirurgicald electivd sau de o procedurd
interventionald cu risc scdzut sau moderat de sdngerare, si cu cel putin 48 de ore inainte de o interventie chirurgicald electivd sau
de o procedurd invazivd cu risc crescut de séngerare. In aceste cazuri, tratamentul trebuie reluat cét mai curdnd posibil dupd
interventie/procedurd. Nu se recomandd terapia "punte" cu heparind (nefractionatd sau cu greutate moleculard mica) dupd
oprirea NOAC;

- Nu se recomandd administrarea NOAC la pacientii cu embolie pulmonara instabili hemodinamic sau care necesitd trombolizd
sau embolectomie pulmonard.

V. Tratament: doze recomandate, mod administrare, durata

Indicatie Apixabanum Dabigatranum Edoxabanum Rivaroxabanum
etexilatum
Prevenirea accidentului | - 5 mg (1 - 150 mg (1 - 60 mg (1 comprimat | -20 mg (1 comprimat de
vascular  cerebral si a comprimat de capsula de 150 de 60 mg) administratd 20 mg), administratd
emboliei sistemice la | 5 mg) | mg) administratd | oral o datd pe zi oral o datd pe zi
pacientii adulti cu fibrilatie | administratd oral de doud ori pe | - 30 mg o datd pe zi la | - 15 mg (1 comprimat de
atriald si cu unul sau mai | oral de doud | zi pacientii cu unul sau 15 mg) o datd pe zi la
multi factori de risc ori pe zi - 110 mg (1 mai multi dintre | pacienti cu insuficientd
- 25 mg (1 capsula de 110 urmatorii factori: renald moderatd
comprimat de mg) de doua ori pe insuficientd renald (clearence la creatinina
2,5 mg) zi la pacienti cu moderatd (clearence la 30-49 mi/min) sau
administratd vdrsta peste 80 de creatinina 30-49 | severd (clearance Ila
oral de doud ani si cei cdrora li ml/min) sau severd creatinind 15-29 ml/min)
ori pe zi la | se administreazd (clearance la creatinind | - Tratament de lungd
pacientii concomitent 15- 29 ml/min), duratd
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cu cel
2 din
urmdtoarele
caracteristici:
1) vdrsta >80
de ani;

2) greutate
corporald sub
60 kg;

3) creatinina

putin

verapamil
- Tratament
lungd duratd

de

greutate corporald
scdzutd < 60 kg,
utilizarea concomitentd
a urmadtorilor inhibitori
ai  glicoproteinei  P:
ciclosporind,

dronedarond,

eritromicing sau
ketoconazol.

- Tratament de lungd

sericd  21.5 duratd

mg/dl

- Tratament

de lungd

duratd
Tratamentul trombozei | - 10 mg (2 - - 60 mg o datd pe zi, - Pentru tratamentul
venoase profunde (TVP) si al | comprimate dupd administrarea | TVP sau al EP acute, 15
emboliei pulmonare (EP) si in de 5 mg) initiald de mg (1 comprimat de 15
prevenirea recurentei | administratd anticoagulante mg) administratd oral de
trombozei venoase profunde oral de doud parenterale timp de cel | doud ori pe zi in primele
si a emboliei pulmonare la ori pe zi in putin 5 zile. 3 sdptdmdni, urmatd de

pacientii adulti

primele 7 zile,
urmatd  din
ziua 8 de 5
mg de doud
ori pe zi timp
de minim 3
luni.

In caz de TVP
sau EP fara
legdturd cu
factori de risc
tranzitorii
majori, TVP
sau EP
neprovocat
sau TVP sau
EP recurentd,
trebuie luatd
in considerare
o duratd mai

lungd a
tratamentului
iar doza
trebuie

scazutd dupd
6 luni la 2,5

mg (1
comprimat de
2,5 mg) de

doud ori pe zi.

- 30 mg o datd pe zi la
pacientii cu unul sau

mai multi dintre
urma@torii factori:
insuficientd renald
moderatd (clearence la
creatinina 30 - 49
ml/min) sau severd

(clearance la creatinind

15 - 29  mli/min),
greutate corporald
scazutd

< 60 kg, utilizarea
concomitentd a
urmatorilor inhibitori ai
glicoproteinei P:
ciclosporind,
dronedarond,
eritromicing sau
ketoconazol.

Durata  tratamentului

pentru TVP sau EP, cdt
si pentru prevenirea
TVP / EP recurente
trebuie individualizatd
dupd evaluarea atentd
a beneficiului
tratamentului raportat
la riscul hemoragic.

20 mg o datd pe zi
incepdnd cu ziua 22,
timp de minim 3 luni;

- Tratamentul de scurtd
duratd (de cel putin 3
luni) este recomandat la
pacientii cu TVP sau EP
provocatd de factori de
risc  tranzitori majori
(interventie chirurgicald
majord  sau  traumd
recentd);

- La pacientii cu TVP sau
EP fard legdturd cu
factorii de risc tranzitorii
majori, TVP sau EP
neprovocat sau TVP sau
EP recurentd, trebuie
luatd Tn considerare o
duraté mai lungd a
tratamentului, iar doza
este de 20 mg (1
comprimat de 20 mg) o
data pe zi;

- La pacientii  cu
insuficientd renald
moderatd (clearance la
creatinina 30-49 ml/min)
sau severd (clearance la
creatinina 15-29 mil/min)
doza este de 15 mg de
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doud ori pe zi in primele
3 sdptdmdni.  Dupd
aceea, dacd riscul de
sdngerare depdseste
riscul recurentei TVP si a
EP, trebuie luatd in
considerare  reducerea
dozei de la 20 mg o datd
pe zi la 15 mg o datd pe
Zi.

Prevenirea evenimentelor
tromboembolice venoase la
pacientii adulti care sunt
supusi unei interventii
chirurgicale de artroplastie a
soldului

25 mg (1
comprimat de
2,5 mgq)
administratd
oral de doud
ori pe 1z
initiatd in
primele 12
pénd la 24 de
ore de la
interventia
chirurgicala si
continuatd
timp de 32 de
zile

10 mg (1 comprimat de
10 mg) administratd
oral o datd pe zi, initiatd
in primele 6 pdnd la 10
ore de la interventia
chirurgicala si
continuatd timp de 5
sdptdmani

Preventia primard a
evenimentelor
tromboembolice venoase la
pacientii adulti care au
suferit o interventie
chirurgicald de protezare
completd a genunchiului

25 mg (1
comprimat de
2,5 mgq)
administratd
oral de doud
ori pe 1z
initiata n
primele 12
pénd la 24 de
ore de la
interventia
chirurgicald si
continuatd
timp de 10
pénd la 14 de
zile

- 220 mg o datd pe
Zi, administratd
sub formd de 2
capsule de 110 mg.
- Tratamentul
trebuie initiat cu o
singurd capsuld de
110 mg
administratd in
interval de 1 - 4 ore
de la finalizarea
interventiei
chirurgicale si
trebuie continuat
cu 2 capsule o datd
pe zi, timp de 10
Zile.

10 mg (1 comprimat de
10 mg) administratd
oral o datd pe zi, initiatd
in primele 6 pdnd la 10
ore de la interventia
chirurgicala si
continuatd timp de 2
sdptdmani

Prevenirea evenimentelor
aterotrombotice la pacientii
adulti care prezintd boald
ateroscleroticd coronariand
sau boald arteriald
perifericd, cu risc crescut de
evenimente ischemice,
administrat concomitent cu

2,5 mg (1 comprimat de
2,5 mg) de doud ori pe
zi, in asocierea cu acid
acetilsalicilic ~ (aspirina)
in dozd zilnicG de 75 -
100 mg

- Tratament de lungd
duratd
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acid acetilsalicilic (AAS)

IV. Contraindicatii importante:

- Pacientii purtdtori de proteze valvulare mecanice si pacientii cu stenozd mitrald moderatd sau severd;

- Boald hepaticd asociatd cu o coagulopatie si risc clinic relevant de sdngerare (incluzénd pacientii cu cirozd clasele Child Pugh B
si C pentru rivaroxabanum);

- Sarcina si aldptare;

- Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipientii enumerati;

- Sdngerare activd, semnificativa din punct de vedere clinic, sau in caz de afectiuni care reprezintd factori de risc major pentru
sdngerare majord (ulcer gastroduodenal prezent sau recent; neoplasme cu risc crescut de sGngerare; traumatisme recente
cerebrale sau medulare; interventii chirurgicale recente la nivelul creierului, maduvei spindrii sau oftalmologice; hemoragie
intracraniand recentd,; varice esofagiene; malformatii arteriovenoase; anevrisme vasculare sau anomalii vasculare majore
intramedulare sau intracerebrale).

VI. Monitorizarea tratamentului:

- La initierea tratamentului este obligatorie mdsurarea clearence-ul creatininei (exclusiv prin formula Cockroft-Gault). in timpul
tratamentului, monitorizarea clearence-ul creatininei se face anual. La pacientii cu varsta > 75 ani sau la pacientii cu clearence de
creatinind < 60 ml/min, precum si ori de cdte ori existd o suspiciune clinicd de deteriorare a functiei renale, monitorizarea este
recomandatd de 3 ori pe an.

- Monitorizarea tratamentului se face mai des la pacientii la care riscul hemoragic (apreciat prin scala de risc HAS-BLED) este mai
mare.

- In timpul tratamentului se recomandd monitorizarea pacientilor pentru aparitia semnelor de sdngerare si intreruperea
(temporara sau permanenta) administrdrii in cazul aparitiei de hemoragii moderate sau severe.

- Nu este necesard monitorizarea parametrilor de coagulare in timpul tratamentului cu NOAC.

In situatii exceptionale, in care cunoasterea expunerii la NOAC poate influenta deciziile clinice, de exemplu in cazul supradozajului
si al interventiilor chirurgicale de urgentd, testele specifice pentru evaluarea activitdtii anticoagulante pot fi utile.

- Administrarea de NOAC in asociere cu dubld terapie antiplachetard la pacienti cu risc crescut de sdngerare trebuie evaluatd in
raport cu beneficiul in ceea priveste prevenirea evenimentelor embolice / aterotrombotice. in plus, acesti pacienti trebuie
monitorizati cu atentie in vederea identificarii semnelor si simptomelor de complicatii hemoragice si anemie, care pot apdrea
dupd initierea tratamentului.

- La pacientii tratati cu edoxabanum pe o perioadd mai lungd de 1 an, se recomandd monitorizarea periodicd a functiei hepatice.
VII. Prescriptori

Indicatie Prescriptori

Prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei medici din specialitatea cardiologie, medicind internd, neurologie,
sistemice la pacientii adulti cu fibrilatie atriald si cu unul | geriatrie, chirurgie vasculard, chirurgie cardiovasculard;

sau mai multi factori de risc continuarea tratamentului se poate face si de cdtre medicul de
familie in dozele si pe durata recomandatd in scrisoarea
medicald.

Tratamentul trombozei venoase profunde (TVP), al medici din specialitatea cardiologie, medicind internd, geriatrie,
emboliei pulmonare (EP), precum si prevenirea TVP chirurgie vasculard, chirurgie cardiovasculard, pneumologie,
recurente si a EP recurente hematologie, oncologie; continuarea tratamentului se poate face
si de catre medicul de familie in dozele si pe durata recomandata
in scrisoarea medicald.

Prevenirea evenimentelor tromboembolice venoase la medici din specialitatea ortopedie si traumatologie.
pacientii adulti care sunt supusi unei interventii
chirurgicale de artroplastie a soldului sau genunchiului

Prevenirea evenimentelor aterotrombotice la pacientii medici din specialitatea cardiologie, medicind internd, neurologie,
adulti care prezintd boald aterosclerotica coronariand geriatrie, chirurgie vasculard, chirurgie cardiovasculard;
(BAC) sau boald arteriald perifericd (BAP), cu risc crescut continuarea tratamentului se poate face si de cdtre medicul de

T -
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de evenimente ischemice, administrat concomitent cu acid
acetilsalicilic (AAS).

familie in dozele si pe durata recomandatd in scrisoarea
medicald.

2. ESTIMAREA IMPACTULUI BUGETAR

Avand in vedere ca modul de administrare al medicamentului generic Cagluen este similar cu cel al

medicamentului inovativ Roteas, cele douda medicamente avand acelasi DCl si aceleasi indicatii terapeutice,

estimarea impactului bugetar in ceea ce priveste costul terapiei cu medicamentul generic comparativ cu costul

terapiei cu medicamentul inovativ, presupune compararea pretului cu amanuntul maximal cu TVA al celor doua

medicamente, exprimat fie pe ambalaj (cele douda medicamente au forma de ambalare similara, cu acelasi numar de

comprimate), fie pe unitate terapeutica.

Conform O.M.S nr. 5994/2024 actualizat, publicat in M.Of. Nr. 893/30.09.2025, medicamentul Roteas 30 mg

comprimate filmate este conditionat in cutie cu blist. PVC/ Al x 30 compr. film., avand un pret cu amanuntul maximal

cu TVA de 340,62 lei.

Medicamentul Roteas 60 mg comprimate filmate este conditionat in cutie cu blist. PVC/ Al x 30 compr. film.,

avand un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 340,62 lei.

Tabel nr.3: Impactul bugetar

o | e | amwen | e )| pyurin | cppn noe
Edoxabanum | Cagluen 30 mg | cutie x 30 cpr film 133.49 lei 4.45 lei .
Edoxabanum | Roteas 30 mg | cutie x 30 cpr film 340,62 lei 11,35 lei -60.8%
Edoxabanum | Cagluen 60 mg | cutie x 30 cpr film 133.49 lei 4.45 lei .
Edoxabanum | Roteas 60 mg | cutie x 30 cpr film 340, 62 lei 11,35 lei - 60.8%

PAM — pretul cu amanuntul maximal cu TVA; UT — unitate terapeutica

Utilizarea medicamentului generic Cagluen (pentru ambele concentratii: 30 mg, respectiv 60 mg) pentru

indicatiile de la punctul 1.9 genereaza 60.8% economii fata de utilizarea medicamentului inovativ Roteas, respectiv

un impact bugetar negativ.
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3.PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 9 - Criterii de evaluare a medicamentelor corespunzdatoare unei DCI compensate in Listd, cu decizie de
includere conditionatd, pentru care existd in derulare un contract cost-volum/cost-volum-rezultat, care cumulativ
si-au pierdut exclusivitatea datelor si nu mai beneficiazd de protectie in baza brevetului si/sau a certificatului de
protectie suplimentard si genericul/genericele acestuia, respectiv biosimilarul/biosimilarele acestuia
indeplineste/indeplinesc conditiile de comercializare pe teritoriul Roméniei

Criterii de evaluare Punctaj

1. Estimarea impactului bugetar

1.1. Generice care au DCl compensatd in Listd cu decizie de includere conditionatd, biosimilare care au 30
DCI compensatd in Listd, cu decizii de includere conditionatd, care genereazd mai mult de 30%
economii fatd de medicamentul aflat in cost-volum/cost-volum-rezultat pentru generic, respectiv mai
mult de 15% economii pentru biosimilar, per pacient, per an

2. Punctajul obtinut de medicamentul cu DCI compensata in Listd pe decizia de includere conditionatd 70
in Listd, in baza cdreia s-a incheiat un contract cost-volum/cost-volum-rezultat

Total 100

Deciziile ANMDMR nr. 936/01.09.2020 si nr. 342/30.03.2021 de includere conditionatd in Listd a medicamentului inovativ cu DCI Edoxabanum
si DC ROTEAS 60 mg comprimate filmate si respectiv, 30 mg comprimate filmate pentru indicatia , Tratamentul trombozei venoase profunde
(TVP) si al emboliei pulmonare (EP), prevenirea TVP si EP recurente la adulti (pentru pacienti cu EP instabili din punct de vedere hemodinamic)”
(punctaj 70).

4. CONCLUzZII

Conform OMS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul generic cu DCI
EDOXABANUM si DC Cagluen 30 mg comprimate filmate, Cagluen 60 mg comprimate filmate, pentru indicatia:
“Cagluen este indicat in tratamentul trombozei venoase profunde (TVP) si al emboliei pulmonare (EP) si in prevenirea
TVP si EP recurente la adulti”, intruneste punctajul de includere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile
comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie

personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.
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5. RECOMANDARI

Recomandam eliminarea adnotarii cu semnul , Q" a medicamentului cu DCI EDOXABANUM din HG nr.

720/2008 cu modificarile si completarile ulterioare, listat in cadrul sublistei B la pozitia nr. 226.

Referinte bibliografice:

RCP Cagluen RCP_15773_15.01.25.pdf
RCP Roteas Roteas, INN-edoxaban
OMS/CNAS nr.564/499/2021

HG nr. 720/2008

OMS nr. 5994/2024

Bk Wi kR

Raport finalizat in data de: 14.10.2025

Director General DGIF
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu

Sef Serviciu SETS
Medic Sp. Mihaela Lavinia Popescu
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