Daxanlo (dabigatran etexilate)

GHIDUL MEDICULUI PRESCRIPTOR

pentru pacientii copii si adolescenti

Informatii importante pentru profesionistii din domeniul

sanatatii privind reducerea la minimum a riscurilor

Acest ghid ofera recomandari pentru utilizarea dabigatran etexilat la pacientii pediatrici
in vederea reducerii la minimum a riscului de sangerare

¢ Indicatii

¢ Contraindicatii

e Doze

e Grupe speciale de pacienti cu un posibil risc de sangerare crescut
e Gestionare perioperatorie

e Teste de coagulare si interpretarea acestora

e Supradozaj

e Gestionarea complicatiilor hemoragice

e Cardul de atentionare al pacientului

» Ghid special pentru utilizarea dabigatran solutie orala

Acest ghid de prescriere nu inlocuieste Rezumatul Caracteristicilor Produsului

(RCP) pentru dabigatran etexilat.
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CARDUL DE ATENTIONARE AL PACIENTULUI

Un card de atentionare al pacientului este furnizat pacientului dumneavoastra in
ambalajul cu dabigatran. Pacientul sau ingrijitorul pacientului copil sau adolescent
trebuie sa fie instruit sa poarte asupra sa in permanenta cardul de alerta al
pacientului si sa il arate atunci cand se prezinta la un profesionist din domeniul
sanatatii. Pacientul sau ingrijitorul pacientului copil sau adolescent trebuie consiliat
cu privire la necesitatea compliantei, semnele de sangerare si cand sa solicite

asistenta medicala.

INDICATII
Tratamentul evenimentelor tromboembolice venoase (TEV) si prevenirea TEV recurente

la pacientii copii si adolescenti de la nastere pana la varsta de mai putin de 18 ani.

CONTRAINDICATII
 Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
e RFGe < 50 mL/min/1,73m?
e Sangerari active semnificative din punct de vedere clinic.
e Leziuni sau afectiuni, daca sunt considerate un factor de risc semnificativ pentru
sangerari majore. Acestea pot include:
- ulceratii gastrointestinale curente sau recente.

- prezenta a neoplasmului malign cu risc crescut de sangerare.

leziuni recente la nivelul creierului sau a maduvei spinarii.
- interventii chirurgicale cerebrale, spinale sau oftalmologice recente.

- sangerari intracraniene recente.

varice esofagiene prezente sau suspectate.

malformatii arteriovenoase.

anevrisme vasculare sau anomalii vasculare majore intraspinale sau
intracerebrale.

e Tratamentul concomitent cu oricare alt anticoagulant, de exemplu:
- heparina nefractionata (HNF).
- heparine cu masa moleculara mica (enoxaparing, dalteparing, etc).
- derivati heparinici (fondaparing, etc).
- anticoagulante orale (warfaring, rivaroxaban, apixaban, etc), cu exceptia
unor situatii specifice. Acestea sunt modificarea tratamentul anticoagulant,
atunci cand HNF sunt administrate in doze necesare pentru a mentine

functional cateterul venos central sau cateterul arterial.
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e Insuficientd hepatica sau boalad hepatica de la care este de asteptat sa aiba un
impact asupra supravietuirii.

e Tratament concomitent cu urmatorii inhibitori puternici ai gp-P: ketoconazol cu
administrare sistemica, ciclosporing, itraconazol, dronedarona si combinatia in doze
fixe glecaprevir/pibrentasvir.

e Proteza valvulara cardiaca care necesita tratament cu anticoagulante.

DOZE 75 mg, 110 mg, 150 mg capsule

Capsulele pot fi utilizate la pacientii copii si adolescenti cu varsta de 8 ani sau peste
care sunt capabili sa inghita capsulele intregi.

Doza recomandata de capsule de dabigatran etexilat se bazeaza pe greutatea si varsta
pacientului, asa cum se arata in Tabelul 1. Doza trebuie ajustata in functie de greutate
si varstd pe masura ce tratamentul continud. Nu se pot face recomandari de doza pentru

combinatii de greutate si varsta care nu sunt enumerate in tabelul de doze.

Tabelul 1: Dozele zilnice unice si totale zilnice de dabigatran etexilat in miligrame

(mg), in functie de greutatea in kilograme (kg) si varsta in ani a pacientului

Combinatii de greutate si varsta Dozi unica Doza totala zilnica
. . . ] in mg in mg

Greutatea in kg Varsta in ani

intre 11 si < 13 intre 8si <9 75 150
intre 13 si < 16 intre 8 si < 11 110 220
intre 16 si < 21 intre 8 si < 14 110 220
intre 21 si < 26 intre 8 si < 16 150 300
intre 26 si < 31 intre 8 si < 18 150 300
intre 31 si < 41 intre 8 si < 18 185 370
intre 41 si < 51 intre 8 si < 18 220 440
intre 51 si < 61 intre 8 si < 18 260 520
intre 61 si < 71 intre 8 si < 18 300 600
intre 71 si < 81 intre 8 si < 18 300 600
> 81 intre 10 si < 18 300 600

Doze unice care necesita combinatii cu mai mult de o capsula:

300 mg:doua capsule de 150 mg sau patru capsule de 75 mg

260 mg: o capsula de 110 mg plus o capsula de 150 mg sau o capsula de 110 mg plus
doua capsule de 75 mg
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220 mg:sub forma a doua capsule de 110 mg
185 mg:sub forma unei capsule de 75 mg plus o capsula de 110 mg

150 mg:sub forma unei capsule de 150 mg sau a doua capsule de 75 mg

Durata de utilizare

Durata tratamentului trebuie individualizatd, pe baza evaluarii raportului risc-beneficiu.

RECOMANDARE PRIVIND EVALUAREA FUNCTIEI RENALE

e Inainte de inceperea tratamentului cu dabigatran etexilat, trebuie s& se calculeze rata
de filtrare glomerulara estimata (RFGe) folosind formula Schwartz (metoda folosita
trebuie verificata Tmpreuna cu laboratorul local).

e Tratamentul cu dabigatran etexilat este contraindicat la pacientii copii si adolescenti
cu o valoare a RFGe < 50 ml/minut/1,73 m? (vezi sectiunea Contraindicatii).

e Pacientii cu o valoare a RFGe = 50 ml/minut/1,73 m? trebuie tratati cu o doza

corespunzatoare algoritmului relevant (vezi tabelul de doze).

SCHIMBAREA TRATAMENTULUI
De la tratamentul cu dabigatran etexilat la un anticoagulant parenteral
Se recomanda pdstrarea unui interval de 12 ore intre administrarea ultimei doze si

schimbarea de la tratamentul cu dabigatran etexilat la un anticoagulant parenteral.

De la tratamentul cu un anticoagulant parenteral la dabigatran etexilat

Tratamentul cu anticoagulant parenteral trebuie intrerupt si administrarea
dabigatranului etexilat trebuie inceputd cu 0-2 ore anterior momentului administrarii
urmadtoarei doze de tratament alternativ sau in momentul intreruperii acestuia in cazul
tratamentelor continue (de exemplu heparina nefractionata (HNF) administrata

intravenos).

De la tratamentul cu dabigatran etexilat la antagonisti ai vitaminei K (AVK)
Pacientii trebuie sa Tnceapda administrarea de AVK cu 3 zile inainte de a intrerupe
administrarea dabigatranului etexilat.

Pacientii cu un RFGe < 50 ml/minut/1,73m? nu au fost studiati.

Nu se poate oferi o recomandare pentru trecerea la AVK.
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Deoarece dabigatranul etexilat poate afecta valoarea raportului international normalizat
(INR), testele INR vor reflecta mai bine efectul AVK numai dupd oprirea timp de
minimum 2 zile a administrdrii dabigatranului etexilat. In aceast3 perioadd de timp

valorile INR trebuie interpretate cu prudenta.

De la tratamentul cu AVK la dabigatran etexilat

Tratamentul cu AVK trebuie oprit. Dabigatranul etexilat poate fi administrat de indata
ce INR este < 2,0.

Mod de administrare

Dabigatran etexilat 75 mg, 110 mg, 150 mg capsule

Medicament destinat administrarii orale.

e Capsulele pot fi administrate cu sau fara alimente. Capsulele trebuie inghitite intregi
cu un pahar cu apa, pentru a usura transferul catre stomac.

e Nu spargeti, mestecati sau goliti granulele din capsuld, deoarece acest lucru poate

creste riscul de sangerare.

Dabigatran etexilat 20 mg, 30 mg, 40 mg, 50 mg, 110 mg, 150 mg granule
acoperite
e Granule acoperite destinate administrarii orale.

e Instructiunile de utilizare trebuie sa fie respectate cu atentie

Dabigatran solutie orala
e Instructiunile de utilizare furnizate in prospect trebuie respectate cu atentie.
Dabigatran solutie orala trebuie reconstituit de catre un profesionist din
domeniul sanatatii. Ingrijitorii pot reconstitui solutia orald de dabigatran ei

insisi dacé medicul curant stabileste ca acest lucru este adecvat.

GRUPE SPECIALE DE PACIENTI CU UN POSIBIL RISC DE SANGERARE
CRESCUT

Pacientii cu risc crescut de séngerare (a se vedea Tabelul 5) trebuie monitorizati
indeaproape pentru semne sau simptome de sangerare sau anemie, mai ales daca sunt
prezenti mai multi factori de risc. O scddere inexplicabild a hemoglobinei si/sau a
hematocritului sau a tensiunii arteriale pot constitui indicii care impun cdutarea unei

surse de sangerare. In momentul aparitiei unei sangeréri relevante din punct de vedere
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clinic tratamentul trebuie intrerupt. Pentru informati suplimentare, a se vedea sectiunea
" Testele de coagulare si interpretarea acestora”.

Eficacitatea si siguranta agentului specific de neutralizare (idarucizumab) a
dabigatranului nu au fost stabilite la pacientii copii si adolescenti. Hemodializa poate
indeparta dabigatranul. La pacientii adulti, alte optiuni posibile sunt sangele integral
proaspat sau plasma congelatd proaspatd, concentrat de factor de coagulare (activat

sau neactivat), concentrat de factor VIIa recombinant sau concentrat trombocitar.

Tabelul 5: Factorii ce pot creste riscul de aparitie a sangerarilor

Factori care cresc concentratiile ¢ Inhibitori gp-P puternici (a se vedea sectiunea

plasmatice de Contraindicatii)

dabigatran e Administrare concomitentd de inhibitor gp-P slab pana la
moderat (de exemplu amiodarona, verapamil, chinidina si
ticagrelor)

e Utilizarea concomitentd de dabigatran etexilat si inhibitori
ai gp-P nu a fost studiata la pacientii copii si adolescenti,
insd poate creste riscul de sangerare

Interactiuni farmacodinamice  Acid acetilsalicilic si alti inhibitori ai agregarii
plachetare, de exemplu clopidogrel

e AINS

e ISRS sau INRS

o Alte medicamente care pot afecta hemostaza

Afectiuni/proceduri care implica e Tulburari de coagulare congenitale sau dobandite
un risc de e Trombocitopenie sau tulburari ale functiei plachetare
sangerare deosebit e Esofagitd, gastrita sau reflux gastro-esofagian

e Biopsie recentd, traumatism major

e Endocardita bacteriand

gp-P: glicoproteina-P; ISRS: Inhibitori selectivi de recaptare a serotoninei; INRS: inhibitori de recaptare a

serotoninei si norepinefrinei.

GESTIONARE PERIOPERATORIE

Interventii chirurgicale si proceduri

Pacientii tratati cu dabigatran etexilat supusi unor interventii chirurgicale sau unor
proceduri invazive prezintd un risc crescut de aparitie a sangerarilor. De aceea,
efectuarea interventiilor chirurgicale poate necesita Iintreruperea temporara a
tratamentului cu dabigatran etexilat.

La pacienti cu insuficientd renald, clearance-ul dabigatranului etexilat poate fi mai

prelungit. Acest aspect trebuie luat in considerare inaintea oricarei proceduri.
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Interventii chirurgicale sau proceduri de urgenta
Administrarea de dabigatran etexilat trebuie intrerupta temporar.
Hemodializa poate indeparta dabigatranul. Tratamentul de neutralizare a efectului indus

de dabigatran etexilat expune pacientii la riscul trombotic al patologiei subiacente.

Interventii chirurgicale/proceduri subacute

Administrarea de dabigatran etexilat trebuie intrerupta temporar. O operatie/interventie
trebuie amanata, daca este posibil, cu cel putin 12 ore dupa administrarea ultimei doze.
Daca interventia chirurgicalda nu poate fi améanata, riscul de séangerare poate fi crescut.
Riscul aparitiei saéngerarii trebuie evaluat in comparatie cu caracterul urgent al

interventiei.

Interventii chirurgicale elective

Daca este posibil, administrarea de dabigatran etexilat trebuie intrerupta cu cel putin
24 ore inainte de procedurile invazive sau chirurgicale. Regulile care trebuie aplicate la
intreruperea tratamentului fnainte de efectuarea unor proceduri invazive sau

chirurgicale la pacientii copii si adolescenti:

Functie renala Oprirea dabigatranului inainte de interventia chirurgicala
(RFGe in electiva
ml/minut/1,73 m?)

> 80 24 ore inainte
50 - 80 2 zile nainte
< 50 Acesti pacienti nu au fost studiati (a se vedea sectiunea

Contraindicatii).

Anestezie rahidiana/anestezie epidurala/punctie lombara

Riscul aparitiei hematoamelor spinale sau epidurale poate fi mai mare in cazul punctiilor
traumatice sau repetate si prin utilizarea prelungitd a cateterelor epidurale. Dupa
indepartarea unui cateter, trebuie sad treaca un interval de cel putin 2 ore inainte de
administrarea primei doze de dabigatran etexilat. Acesti pacienti necesita monitorizarea

frecventa a semnelor neurologice si a simptomelor unui hematom spinal sau epidural.
TESTE DE COAGULARE SI INTERPRETAREA ACESTORA

Administrarea de dabigatran etexilat nu necesita monitorizarea de rutind a efectului

anticoagulant. In cazurile de supradozaj suspectat sau la pacientii tratati cu dabigatran
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etexilat, care se prezintd in sectiile de urgentda, poate fi indicat sa se evalueze
intensitatea efectului anticoagulant.

e Testul privind raportul international normalizat (INR) este neconcludent la pacientii
carora li se administreaza dabigatran etexilat si au fost raportate cresteri fals pozitive
ale INR-ului. Din aceasta cauza, nu trebuie efectuate teste INR.

e Teste care masoara activitatea anticoagulantd cum sunt timpul de trombina diluata
(dTT), timpul de coagulare ecarin (ECT) si testul timpului de tromboplastind partial
activata (aPTT) sunt disponibile pentru a detecta activitatea excesiva a dabigatranului
etexilat.

e Anticoagularea determinata de dabigatran etexilat poate fi evaluata prin ECT sau TT.
Deoarece timpul de trombina (TT) este foarte sensibil la dabigatran etexilat, in studiile
clinice cu pacienti copii si adolescenti, activitatea anticoagulanta a fost evaluatd cu
ajutorul timpului de trombind diluat (dTT). Aceasta este, de asemenea, metoda
preferata.

® Nu se cunosc pragurile testelor de coagulare la nivelul minim pentru pacientii copii si
adolescenti care pot fi asociate cu un risc crescut de sangerare.

Momentul determindrii: Parametrii de coagulare depind de momentul in care a fost prelevata
proba de sdnge, precum si de momentul administrarii ultimei doze. O probd de sdnge prelevata la 2
ore dupa ingestia de dabigatran etexilat (concentratie maxima) va avea rezultate diferite (crescute)

la toate testele de coagulare in comparatie cu o probd de sénge prelevatd la 10-16 de ore

(concentratie minim&) dupa ingestia aceleiasi doze.

SUPRADOZA)]

Anticoagularea excesivd poate necesita intreruperea tratamentului cu dabigatran
etexilat. Deoarece dabigatran este excretat predominant pe cale renald, trebuie
mentinutd o diureza adecvata. Deoarece legarea de proteine este scazutd, dabigatran
poate fi dializat; exista experienta clinica limitata din studiile clinice care sa demonstreze
utilitatea acestei proceduri. Supradozajul cu dabigatran poate conduce la sangerare. In
cazul complicatiilor de sangerare, tratamentul cu dabigatran trebuie intrerupt si trebuie
investigatd sursa sangerarii (a se vedea sectiunea Gestionarea complicatiilor de
sangerare). Masuri generale de sprijin, precum administrarea orald de carbune activat,

pot fi luate in considerare pentru a reduce absorbtia de dabigatran.

GESTIONAREA COMPLICATIILOR DE SANGERARE
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Eficacitatea si siguranta agentului specific de neutralizare (idarucizumab) nu au fost
stabilite la pacientii copii si adolescenti. Hemodializa poate indep&rta dabigatranul. in
functie de situatia clinicd se va avea in vedere initierea tratamentului corespunzator,

respectiv hemostaza chirurgicald si inlocuirea volumului de sédnge pierdut.

Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important sa raportati orice reactie adversa suspectatd, asociatda cu
administrarea medicamentului Daxanlo (dabigatran etexilate), catre Agentia
Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania, in
conformitate cu sistemul national de raportare spontana, utilizand 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
Romania

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
locald a detinatorului autorizatiei de punere pe piata, la urmatoarele date de
contact:

KRKA Romania SRL, Splaiul Independentei 319, etaj 10, sector 6 Bucuresti
Tel: 021 310 66 05

Fax: 031 1000 703

E-mail: pharmacovigilance.ro@krka.biz
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