Edoxaban — Ghidul medicului prescriptor

Cagluen 15 mg, 30 mg, 60 mg comprimate filmate
(edoxaban)

GHIDUL MEDICULUI PRESCRIPTOR

Acest material educational contine informatii importante despre siguranta INN-edoxaban (Denumirea Comuna
Internationala - DCI) si recomandari pentru reducerea la minimum a riscului.

Aces ghid a fost realizat de DAPP (detindtorul autorizatiei de punere pe piata).

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru permite
monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata.

Apel la raportarea reactiilor adverse

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

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

Bucuresti 011478- RO

Fax: +4 0213 163 497

E-mail: adr@anm.ro

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

Website: www.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:

BGP Products SRL

Reprezentanta Roménia

Cladirea Equilibrium 1, Strada Gara Herastrau nr.2, etaj 3
020334, Sector 2, Bucuresti,

Telefon: 0372.579.004; Fax: 0371.600.328;

e-mail: pv.romania@yviatris.com

PREZENTARE GENERALA

ACEST GHID ESTE DESTINAT PRESCRIPTORILOR iN MOD SPECIFIC PENTRU UTILIZAREA
EDOXABAN.
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INCLUDE INFORMATII DESPRE URMATOARELE:
* Cardul de alerta al pacientului

* Indicatii terapeutice

» Recomandarile de doze si reducerea dozei

* Populatiile cu risc mai mare de sangerare

* Trecerea pacientilor la sau de la tratamentul cu edoxaban
» Managementul perioperator

« Intreruperea temporari a tratamentului

* Supradoza

* Gestionarea complicatiile hemoragice

* Testarea de rutind a coagularii

Acest document nu are scopul de a inlocui Rezumatul Caracteristicilor Produsului (RCP). Inainte de prescriere
va rugdm sa consultati RCP ul medicamentului.

CARDUL DE ALERTA AL PACIENTULUI

TOTI PACIENTII TRATATI CU EDOXABAN PRIMESC CATE UN CARD DE ALERTA AL
PACIENTULUI iN AMBALAJUL MEDICAMENTULUI; VA RUGAM SA VA ASIGURATI CA
PACIENTII SUNT INFORMATI iIN ACEASTA PRIVINTA.

Cardul va informa medicii, medicii stomatologi, farmacistii si alti profesionisti din domeniul medical cu privire
la tratamentul anticoagulant al pacientului si la detaliile de contact de urgenta. Incurajati pacientii sa poarte
cardul la ei In permanenta si sd il arate cadrelor medicale inainte de orice consultatie sau procedura.

Pacientii trebuie sa fie informati cu privire la importanta compliantei la regimul lor de tratament, nevoia de a
urmari semnele si simptomele de sdngerare si momentul in care trebuie sa consulte medicul.

INDICATII TERAPEUTICE
Edoxaban este indicat pentru:

e Preventia accidentului vascular cerebral si a embolismului sistemic la pacientii adulti cu fibrilatie atriala
non-valvularda (FANV) cu unul sau mai multi factori de risc, cum ar fi insuficienta cardiaca congestiva,
hipertensiunea arteriald, varsta >75 de ani, diabetul zaharat, istoricul de accident vascular cerebral sau
de atac ischemic tranzitoriu (AIT).

e Tratamentul trombozei venoase profunde (TVP) si al embolismului pulmonar (EP) si preventia
TVP si EP recurente la adulti

RECOMANDARILE DE DOZE SI REDUCEREA DOZEI

Pentru a prescrie doza adecvata, este importantd masurarea clearance-ului creatininei si a greutatii corporale
inainte de a Incepe terapia cu edoxaban. Ambele rezultate trebuie inregistrate corect in fisa pacientului, iar
madsuratorile trebuie repetate si documentate in mod regulat in timpul tratamentului continuu cu edoxaban.

DOZA RECOMANDATA DE EDOXABAN ESTE DE 60 MG INTR-UN SINGUR COMPRIMAT LUAT
ODATA PE ZI.
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Data fiind importanta compliantei, pacientii trebuie incurajati sa isi ia doza la aceeasi ora in fiecare zi.
Medicamentul poate fi luat cu apa, cu sau fara mancare.

In cazul pacientilor care nu pot si inghitd comprimate intregi, comprimatele de edoxaban pot fi sfaramate si
amestecate cu apa sau cu piure de mere si administrate imediat oral. Alternativ, comprimatele de edoxaban pot
fi sfaramate si suspensionate intr-o cantitate micd de apa si administrate imediat printr-o sonda gastrica, spalata
apoi cu un jet de apa.

Comprimatele de edoxaban sfardmate sunt stabile in apa si in piure de mere pana la 4 ore.
Tratamentul cu edoxaban la pacientii cu FANV trebuie continuat pe termen lung.

Durata tratamentului pentru TEV si preventia TEV recurent trebuie individualizata dupa evaluarea beneficiului
tratamentului in raport cu riscul de sangerare. Durata scurta a terapiei (cel putin 3 luni) trebuie sa se bazeze pe
factorii de risc tranzitorii (de ex., interventie chirurgicald recenta, trauma, imobilizare), iar duratele mai mari
trebuie sa se bazeze pe factorii de risc permanenti sau pe TVP sau EP idiopatice.

REDUCEREA DOZEI
O doza de 30 mg o data pe zi este necesard pentru anumiti pacienti care se Incadreazad intr-unul sau mai multe
dintre urmatoarele subgrupuri.

Acestea sunt:

Disfunctia renald moderata sau severa (clearance-ul creatininei [CrCl] 15-50 ml/min)

Greutate corporald < 60 kg

Utilizarea concomitentd a inhibitorilor glicoproteinei P (P-gp) dronedarond, ciclosporind, eritromicina,
ketoconazol

In aceste cazuri, pacientii trebuie sa ia un comprimat de 30 mg la aceeasi ord in fiecare zi, cu sau fara alimente.

INITIEREA TRATAMENTULUI

Pentru TEV, pacientii trebuie sa primeasca inainte de tratamentul cu edoxaban un tratament cu heparind timp
de cel putin 5 zile. Acesta nu este necesar Inainte de initierea edoxabanului la pacientii cu FANV pentru
preventia accidentului vascular cerebral si a embolismului sistemic.

Informatii privind trecerea pacientilor de la alte tratamente la edoxaban pot fi gasite in sectiunea ,,Trecerea la
sau de la tratamentul cu edoxaban® a acestui ghid.

DOZA OMISA

Daca pacientii omit o dozd de edoxaban, trebuie sa o ia imediat ce isi dau seama si s continue tratamentul in
ziua urmatoare cu doza zilnica recomandata.

Pacientii nu trebuie sd ia 0 doza dubla in aceeasi zi pentru a compensa doza omisa.

PACIENTII CARE EFECTUEAZA CARDIOVERSIE
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Edoxabanul poate fi initiat sau continuat la pacientii care necesita cardioversie.

In cazul cardioversiei ghidate prin ecocardiografie transesofagiana (ETE) la pacienti care nu au fost tratati
anterior cu anticoagulante, edoxabanul trebuie initiat cu cel putin 2 ore Tnainte de cardioversie pentru a asigura
obtinerea efectului anticoagulant adecvat. Cardioversia trebuie efectuata la numai tarziu de 12 ore dupd doza
de edoxaban in ziua procedurii.

Pentru toti pacientii care efectueaza cardioversie:

Inainte de cardioversie trebuie sa se confirme daca pacientul a luat edoxaban asa cum este prescris. Deciziile
privind initierea si durata tratamentului trebuie sd respecte recomandarile stabilite pentru tratamentul
anticoagulant la pacientii care efectueaza cardioversie.

TRECEREA LA SAU DE LA TRATAMENTUL CU EDOXABAN

Trecerea pacientilor la sau de la tratamentul cu edoxaban este aceeasi pentru ambele indicatii, TEV si FANV.
Trebuie retinut ca, odata ce pacientul a trecut la tratamentul cu edoxaban, Raportul International Normalizat
(INR), timpul de protrombina (PT) sau timpul de tromboplastina partiala activata (aPTT) nu sunt indicatori utili
pentru efectul anticoagulant.

TRECEREA DE LA ANTICOAGULANTELE ORALE NON-ANTAGONISTI AI VITAMINEI K (NON-
VKA) LA EDOXABAN

Intrerupeti tratamentul anticoagulant oral non-antagonist al vitaminei K (non-VKA) si initiati edoxabanul in
momentul urmatoarei doze de non-VKA.

TRECEREA DE LA TERAPIA CU VKA LA EDOXABAN

Pentru trecerea pacientilor de la terapia cu VKA la edoxaban, intrerupeti warfarina sau alta terapie cu VKA si
initiati tratamentul cu edoxaban cand INR este <2,5.

Intrerupeti warfarina sau terapia cu alt VKA

v
Monitorizati INR pand ajunge <2,5

v
Initiati edoxaban o data pe zi

TRECEREA DE LA EDOXABAN LA ANTICOAGULANTELE ORALE NON-VKA

Intrerupeti edoxabanul si initiati anticoagulantul non-VKA in momentul urmitoarei doze programate de
edoxaban.
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TRECEREA DE LA EDOXABAN LA TERAPIA CU VKA

OPTIUNEA ORALA

Pentru trecerea pacientului de la edoxaban de 60 mg la terapia cu VKA, administrati o doza de 30 mg de
edoxaban o data pe zi alaturi de doza de VKA adecvata.

Pentru trecerea pacientului de la edoxaban de 30 mg la terapia cu VKA, administrati o dozd de 15 mg de
edoxaban o data pe zi alaturi de doza de VKA adecvata.

Se recomanda ca INR sa fie masurat cel putin de 3 ori in primele 14 zile de terapie concomitenta, chiar inainte
de a lua doza zilnicd de edoxaban. Continuati sa co-administrati pand la obtinerea unui INR stabil >2. In acest
moment Intrerupeti edoxabanul.

Reduceti doza de
edoxaban la 30 mg SAU
15 mg

Initiati tratamentul cu VKA

Initiati testarea INR

v

INR >2

v

Opriti tratamentul cu
edoxaban

Continuati tratamentul cu
VKA

Continuati testarea INR

Majoritatea pacientilor (85%) ar trebui sa poata obtine un INR >2 in intervalul de 14 zile de administrare
concomitentd a edoxabanului si VKA. Exista un risc potential de efect anticoagulant inadecvat in timpul trecerii
de la edoxaban la VKA. Tratamentul anticoagulant continuu adecvat trebuie asigurat in timpul oricarei treceri
la un alt anticoagulant. Pacientii nu trebuie sa ia 0 doza de VKA de incércare pentru a obtine rapid un INR stabil
intre 2 si 3. Pentru recomandari suplimentare in aceastd privinta va rugam sd consultati RCP.

OPTIUNEA PARENTERALA

Intrerupeti tratamentul cu edoxaban, administrati anticoagulant parenteral si tratament cu VKA in momentul
urmatoarei doze programate de edoxaban. Atunci cdnd se obtine un INR stabil >2, opriti anticoagulantul
parenteral si continuati tratamentul cu VKA, asa cum se aratd mai jos:

Opriti tratamentul cu edoxaban
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Edoxaban nu trebuie administrat Opriti Continuati tratamentul | Continuati testarea INR
simultan cu un anticoagulant | anticoagulantul cu VKA
parenteral. parenteral

TRECEREA DE LA UN ANTICOAGULANT PARENTERAL LA EDOXABAN
Pacienti tratati cu un medicament administrat continuu parenteral, cum ar fi heparina nefractionata (HNF):
Intrerupeti anticoagulantul parenteral — asteptati 4 ore — Initiati edoxabanul o dati pe zi

Pacienti tratati cu un medicament parenteral in doza fixa, cum ar fi heparina cu greutate moleculara mica
(LMWH):

Incepeti tratamentul cu edoxaban in momentul urmatoarei doze programate a tratamentului curent.
TRECEREA DE LA EDOXABAN LA UN ANTICOAGULANT PARENTERAL

Administrati doza initiala de anticoagulant parenteral in momentul urmatoarei doze de edoxaban programate.
CONTRAINDICATII

Ca anticoagulant, edoxaban poate mari riscul de sangerare. De aceea, pacientii carora li s-a prescris edoxaban
trebuie observati cu atentie pentru semne potentiale de sangerare.

Edoxaban este contraindicat la urmatorii pacienti:

* Cei cu hipersensibilitate la substanta activa sau oricare dintre excipienti

* Cei cu sangerare activa semnificativa clinic

Cei cu o leziune sau boala cu risc semnificativ de sdngerare majora, cum ar fi:

— Ulceratie actuala sau recenta gastrointestinala (GI)

— Neoplasme maligne cu risc mare de sangerare

— Leziune sau interventie chirurgicala recenta cerebrald sau spinald

— Interventie chirurgicald oftalmica recentd

— Hemoragie intracraniana recenta

— Suspiciune sau diagnostic de varice esofagiene, malformatii arteriovenoase, anevrisme vasculare sau
anomalii vasculare majore intraspinale sau intracerebrale

+ Cei cu boala hepatica asociata cu coagulopatie si risc de sangerare relevant clinic

+ Cei cu tratament concomitent cu orice alt anticoagulant, de ex., heparina nefractionata (HNF), heparind cu
greutate moleculard micd (enoxaparina, dalteparina, etc.), derivate de heparind (fondaparinux, etc.),
anticoagulante orale (warfarind, dabigatran etexilat, rivaroxaban, apixaban, etc.), cu exceptia trecerii de la
sau la terapia cu edoxaban sau atunci cand HNF este datd in dozele necesare pentru a mentine deschis un
cateter venos sau arterial central

* Edoxaban este contraindicat in timpul sarcinii, iar femeile cu potential reproductiv trebuie sa evite sa
ramana gravide in timpul tratamentului. Pentru cd edoxabanul este contraindicat si in timpul alaptarii,
trebuie sa se decida daca se opreste terapia sau alaptarea
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* Cei cu hipertensiune arteriald severa necontrolata

POPULATII DE PACIENTI SPECIALE

Cateva grupuri de pacienti au un risc crescut de sangerare si trebuie monitorizati cu atentie pentru semne si
simptome de complicatii de sangerare. Orice decizie de tratament trebuie sd se bazeze pe evaluarea atenta a
beneficiului tratamentului in raport cu riscul de sangerare.

Functia renala trebuie evaluata la toti pacientii, calculand CrCl inainte de initierea tratamentului cu edoxaban,
pentru a exclude pacientii cu boala renala in stadiu terminal (CrCl <15 mL/min), pentru a folosi doza corecta
de edoxaban la pacientii cu CrCl 15-50 mL/min (30 mg o data pe zi), la pacientii cu CrCl >50 mL/min (60 mg
o data pe zi) si pentru a decide daca edoxabanul poate fi folosit la pacientii cu CrCl crescut.

Functia renala trebuie evaluata atunci cand este suspectata modificarea sa in timpul tratamentului.

Pacientii cu disfunctie renala

renald (CrCl <15 mL/min)

Boald renala in stadiu terminal: dializa, insuficienta

Nu este recomandat

mL/min)

Disfunctie renald moderatd sau severa (CrCl 15-50

Reducerea dozei la 30 mg o data pe zi — consultati
sectiunea Reducerea dozei, de mai sus

Disfunctie renala usoarad (CrCl 51-80 mL/min)

Nu este necesara reducerea dozei — 60 mg o data pe
zi

Functia renald in FANV

Pacientii cu FANV si clearance-ul creatininei mare

Existd o tendintd de scadere a eficacitatii odata cu
cresterea clearance-ului creatininei in cazul
tratamentului cu edoxaban vs warfarina bine
gestionata si, ca urmare, edoxabanul trebuie folosit
la pacientii cu FANV si CrCl mari numai dupa o
evaluare atentd a riscului individual tromboembolic
si de sangerare

Pacientii cu disfunctie hepatica

relevanta clinic

Boald hepaticd asociatd cu coagulopatie si sangerare

Contraindicat

Disfunctia hepatica usoara sau moderata

Nu este necesara reducerea dozei — 60 mg o datd pe
zi ; utilizati cu prudenta

Disfunctia hepatica severa

Nu este recomandat
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Enzime hepatice crescute: ALT/AST >2x LSN (limita | Utilizati cu prudenta
superioard a valorilor normale) sau bilirubina totala
>1,5x LSN

Functia hepatica trebuie testata inainte de initierea si in timpul tratamentului pe termen lung (>1 an) cu edoxaban.

Pacientii care mai au un tratament concomitent

Inhibitori de P-gp: ciclosporind, dronedarona, Reducerea dozei la 30 mg o data pe zi o data pe zi —
eritromicind, ketoconazol consultati sectiunea Reducerea dozei, de mai sus
Amiodarona, chinidina, verapamil sau | Nu este necesara reducerea dozei — 60 mg o data pe zi
claritromicind

Inductori de P-gp (de ex., rifampicind, fenitoina, | Utilizati cu prudenta
carbamazepind, fenobarbital sau sunatoare)

Substraturi de P-gp (digoxind) Nicio modificare a dozei — 60 mg o data pe zi

Medicamente care afecteaza hemostaza, cum ar fi | Nu este recomandat. Edoxabanul poate fi  co-
AINS, aspirina/acidul acetilsalicilic (ASA), alti | administrat cu o doza redusa de ASA (<100 mg/zi)
agenti antitrombotici, terapia fibrinoliticd sau
inhibitorii agregarii plachetare

Utilizarea cronica a AINS Nu este recomandat

Inhibitorii selectivi ai recaptdrii serotoninei | Posibilitatea unui risc crescut de sangerare
(SSRI)/ inhibitorii recaptarii serotoninei i
norepinefrinei (SNRI)

MANAGEMENT PERIOPERATOR

In situatiile in care un pacient are nevoie de o interventie chirurgicald sau o procedura invaziva (incluzand
extractia dentard), iar tratamentul anticoagulant trebuie intrerupt pentru a reduce riscul de sangerare, edoxabanul
trebuie oprit cu cel putin 24 de ore Tnainte si trebuie luate masuri de precautie adecvate din cauza riscului de
tromboza. Timpul de injumatatire al edoxabanului este de 10—14 ore. Pentru cd edoxabanul este un inhibitor
reversibil al factorului Xa, activitatea sa anticoagulanta ar trebui sd scada in interval de 24-48 de ore de la
ultima dozd administrata.

Daca nu este posibil sa opriti tratamentul cu edoxaban cu cel putin 24 de ore inainte de procedura sau daca
aceasta nu poate f1 intarziata, trebuie folosit rationamentul clinic pentru a evalua riscurile de sangerare in
raport cu urgenta interventiei.

INTRERUPEREA TEMPORARA A TRATAMENTULUI

Intreruperea terapiei trebuie evitata de cate ori este posibil. Cu toate acestea, daca o Intrerupere temporara este
inevitabila (de ex., inainte de o interventie chirurgicald sau o procedura invazivd), edoxabanul trebuie reinitiat
cat mai curand posibil.

Edoxaban trebuie reinitiat dupa procedurile chirurgicale sau de alt tip imediat ce a fost obtinutd o hemostaza
adecvata, retindndu-se ca intervalul de timp pana la debutul efectului terapeutic anticoagulant al edoxabanului
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este de 1-2 ore. Daca medicamentele orale nu pot fi luate In timpul sau dupa interventia chirurgicald, luati in
considerare administrarea unui anticoagulant parenteral si apoi treceti la edoxaban oral o data pe zi.

SUPRADOZA

Supradoza de edoxaban poate duce la hemoragie.

Nu este disponibil un antidot specific care sa antagonizeze efectul farmacodinamic al edoxabanului.
Administrarea precoce de carbune activ poate fi luatd in considerare in caz de supradoza de edoxaban pentru a
reduce absorbtia. Aceasta recomandare se bazeaza pe tratamentul standard al supradozei de medicament si pe
datele disponibile de la compusi similari, dat fiind ca utilizarea carbunelui activ pentru reducerea absortiei de
edoxaban nu a fost studiata in mod specific in cadrul programului clinic al edoxabanului.

MANAGEMENTUL COMPLICATIILOR HEMORAGICE

Daca apar complicatii hemoragice, tratamentul trebuie amanat sau intrerupt, tindnd cont de timpul de
injumatatire al edoxabanului (10—14 ore).

Managementul trebuie individualizat in functie de severitatea si localizarea hemoragiei:

e Tratamentul simptomatic, cum ar fi compresia mecanica, interventia chirurgicald, substitutia lichidelor
si sustinerea hemodinamica, transfuzia cu produse sau componente de sange.

e In cazul sangerdrilor potential letale care nu pot fi controlate cu masuri ca transfuzia sau hemostaza,
administrarea unui concentrat de complex de protrombina-factor 4 (PCC) in doza de 50 Ul/kg a dovedit
neutralizarea efectelor edoxabanului la 30 de minute dupa incheierea perfuziei.

Hemodializa nu contribuie semnificativ la clearance-ul edoxabanului.

TESTAREA DE RUTINA A COAGULARII

Tratamentul cu edoxaban nu necesitd monitorizarea clinica de rutina a coagularii.

Ca rezultat al inhibarii factorului Xa, edoxabanul prelungeste testele de coagulare standard ca INR, timpul de
protrombind (PT) sau timpul de tromboplastina partiald activata (aPTT). Modificarile observate in aceste teste
de coagulare la doza terapeutica asteptatd sunt mici si au un grad ridicat de variabilitate. Ca urmare, aceste teste
nu sunt recomandate pentru evaluarea efectelor farmacodinamice ale edoxabanului.

Efectul asupra tratamentului anticoagulant poate fi estimat printr-un test cantitativ calibrat al activitatii anti-

Fxa, care poate fi util in situatii exceptionale, de ex., supradoza si interventie chirurgicala de urgentd. Cu toate
acestea, nu exista analize de sange sau teste specifice disponibile pentru edoxaban.
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