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PREZENTARE GENERALA

Acest ghid este destinat medicilor prescriptori in legatura cu utilizarea Edoxaban Stada
(edoxaban).

Acesta include informatii despre urmatoarele:

« Cardul de avertizare al pacientului

* Indicatii terapeutice

» Recomandari privind dozele si reducerea dozelor
» Populatiile cu risc crescut de sangerare

+ Schimbarea tratamentului la sau de la edoxaban
« Managementul perioperator

« Intreruperea temporara a tratamentului

* Supradozaj

+ Gestionarea complicatiilor hemoragice

+ Testarea coagularii

Acest dgcument nu este destinat sa inlocuiascad Rezumatul Caracteristicilor Produsului
(RCP). Inainte de prescriere, va rugam sa consultati RCP-ul complet, disponibil la:
RCP 15989 17.04.25.pdf
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CARDUL DE AVERTIZARE AL PACIENTULUI

Fiecare pacient tratat cu Edoxaban Stada trebuie sa primeasca odata cu
medicamentul, inclus Jn ambalajul secundar al medicamentului, un Card de
avertizare al pacientului. Va rugam sa va asigurati ca pacientul este la curent cu
acesta.

Acest card va informa medicii, medicii dentisti, farmacistii si alti profesionisti din
domeniul sanatatii cu privire la tratamentul anticoagulant al pacientului si va oferi datele
de contact in caz de urgenta. incurajati pacientii sa aiba acest card asupra lor in orice
moment si sa il arate profesionistilor din domeniul sanatatii inainte de orice consultatie
sau procedura.

Pacientilor trebuie sa li se reaminteasca importanta respectarii regimului de tratament
prescris, necesitatea de a monitoriza semnele si simptomele de sangerare si momentul
in care este necesar sa solicite sfatul medicului.

Exemplare suplimentare ale Cardurilor de avertizare pentru pacienti sunt disponibile
contactand reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata prin intermediul
adresei de mail: farmacovigilenta@stada.ro sau sunand la numarul de telefon +40
213160640.

INDICATII TERAPEUTICE

Edoxaban Stada este indicat in:

+ prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la pacienti adulti
cu fibrilatie atriald non-valvulara (FANV), cu unul sau mai multi factori de risc,
precum insuficienta cardiaca congestiva, hipertensiune arteriala, varsta = 75 de
ani, diabet zaharat, accident vascular cerebral anterior sau accident ischemic
tranzitoriu (AlIT) in antecedente.

+ tratamentul trombozei venoase profunde (TVP) si al emboliei pulmonare (EP) si
prevenirea TVP si EP recurente la adulti.

DOZE si MOD DE ADMINISTRARE

Pentru a prescrie doza adecvata, este important sa se calculeze clearance-ul creatininei
Si sa se masoare greutatea corporala a pacientului inainte de inceperea tratamentului
cu edoxaban. Ambele rezultate trebuie documentate in mod corespunzator in fisa
pacientului si trebuie verificate si documentate regulat pe toata durata tratamentului cu
edoxaban.

Doza recomandata este de 60 mg edoxaban o data pe zi.
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Datorita importantei respectarii tratamentului, pacientii trebuie incurajati sa ia doza la
aceeasi ora in fiecare zi.

Doza poate fi administrata cu apa, cu sau fara alimente.

In cazul pacientilor care nu pot inghiti comprimate intregi, comprimatele de edoxaban
pot fi zdrobite si amestecate cu 75 ml de apa sau cu 2 linguri de piure de mere si
administrate imediat pe cale orala.

Alternativ, comprimatele de edoxaban pot fi zdrobite si suspendate in 75 ml de apa si
administrate imediat prin intermediul unei sonde nazogastrice sau sonde gastrice de
alimentare, dupa care trebuie purjate cu 55 ml de apa. Comprimatele de edoxaban
zdrobite sunt stabile in apa si in piure de mere timp de pana la 4 ore.

Tratamentul cu edoxaban la pacientii cu fibrilatie atriald non-valvulara trebuie continuat
pe termen lung.

Durata tratamentului pentru tromboembolismul venos (TEV) si prevenirea TEV recurent
trebuie individualizata dupa evaluarea atenta a beneficiului tratamentului raportat la
riscul hemoragic. Durata scurta a terapiei (cel putin 3 luni) trebuie sa se bazeze pe
factorii de risc tranzitorii (de exemplu, interventii chirurgicale recente, traumatisme,
imobilizare), iar duratele mai lungi trebuie sa se bazeze pe factorii de risc permanenti
sau pe caracterul idiopatic al TVP sau EP.

Doza recomandata: 60 mg

Reducerea dozei

Pentru FANV si tromboembolism venos (TEV), doza de 30 mg edoxaban o data pe zi
este recomandata la pacientii aflati in una sau mai multe dintre urmatoarele situatii:

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

» greutate corporala < 60 kg

+ utilizarea concomitentd a inhibitorilor glicoproteinei P (gp-P), cum sunt
dronedarona, ciclosporina, eritromicina si ketoconazol.

In acest caz, pacientii trebuie sa ia un comprimat de 30 mg la aceeasi ora in fiecare zi,
cu sau fara alimente.
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Initierea tratamentului

Pentru tratamentul TEV, pacientii trebuie sa primeasca o cura initiala de heparina timp de
cel putin 5 zile inainte de tratamentul cu edoxaban. Acest lucru nu este necesar pentru
initierea tratamentului cu edoxaban la pacientii cu fibrilatie atrialda non-valvulara (FANV)
pentru prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice. Informatii privind
trecerea pacientilor de la alte tratamente la edoxaban pot fi gasite la paginile 6-9.

Omiterea administrarii unei doze

Daca o doza de edoxaban este omisa, aceasta trebuie administrata imediat, apoi
trebuie sa se continue in ziua urmatoare cu administrarea o data pe zi, conform
recomandarilor. Pacientul nu trebuie sa utilizeze o doza dubla fatd de cea prescrisa in
aceeasi zi pentru a compensa o doza omisa.

Pacientii supusi cardioversiei

Tratamentul cu edoxaban poate fi initiat sau continuat la pacientii care ar putea necesita
cardioversie. Pentru cardioversia ghidata cu ecocardiografie transesofagiana (ETE) la
pacientii care nu au fost tratati anterior cu anticoagulante, tratamentul cu edoxaban
trebuie inceput cu cel putin 2 ore inainte de cardioversie pentru a asigura anticoagularea
adecvata.

Cardioversia trebuie efectuata nu mai tarziu de 12 ore dupa administrarea dozei de
edoxaban in ziua procedurii.

Pentru toti pacientii supusi cardioversiei: inainte de cardioversie trebuie solicitata
confirmarea faptului ca pacientul a luat edoxaban conform prescriptiei. Deciziile cu privire
la initierea si durata tratamentului trebuie sa respecte ghidurile existente pentru
tratamentul cu anticoagulante la pacientii supusi cardioversiei.
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TRECEREA LA SAU DE LA EDOXABAN

Trecerea pacientilor la sau de la tratamentul cu edoxaban este aceeasi atat pentru
indicatia de TEV, céat si pentru cea de fibrilatie atriala non-valvulara (FANV). Trebuie
remarcat faptul ca, odata ce un pacient este trecut la tratamentul cu edoxaban, raportul
international normalizat (INR), timpul de protrombina (TP) sau timpul de tromboplastina
partial activata (aPTT) nu sunt masuratori utile in monitorizarea efectului anticoagulant
al edoxabanului.

De la anticoagulante orale non-antagoniste ale vitaminei K (AVK) la
edoxaban

Intrerupeti tratamentul cu anticoagulant oral non-AVK si incepeti administrarea
edoxaban la momentul urmatoarei doze de anticoagulant non-AVK .

De la terapia cu antagonisti ai vitaminei K (AVK) la edoxaban

La trecerea pacientilor de la terapia cu AVK la edoxaban, se intrerupe administrarea
warfarinei sau a altor AVK si se incepe tratamentul cu edoxaban atunci cand INR-ul este
<2,5.

Tntrerupet,i warfarina sau alta terapie AVK

l

Monitorizati INR pana cand este <2.5

!

Initiati terapia cu edoxaban o data pe zi

De la edoxaban la anticoagulante orale, altele decat antagoniste ale
vitaminei K (AVK)

Tntrerupe’;i tratamentul cu edoxaban si incepeti tratamentul cu anticoagulant (altul decat
AVK) in momentul stabilit pentru urmatoarea doza de edoxaban.
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De la edoxaban la terapia cu antagonisti ai vitaminei K (AVK)
Optiunea de terapie orala

Pentru pacientii care iau in prezent o doza de edoxaban de 60 mg, administrati o doza
de 30 mg de edoxaban o data pe zi, impreuna cu o doza corespunzatoare de AVK.

Pentru pacientii care iau in prezent o doza de 30 mg edoxaban, se administreaza o doza
de 15 mg de edoxaban o data pe zi, impreuna cu o doza corespunzatoare de AVK.

Se recomanda ca, in primele 14 zile de tratament concomitent, INR sa fie determinat de
cel putin trei ori, chiar inainte de administrarea dozei zilnice de edoxaban. Se continua
administrarea concomitenta pana cand se obtine un INR stabil de 22,0. In acest moment,
se intrerupe administrarea de edoxaban.

Majoritatea pacientilor (85%) ar trebui sa poata atinge un INR 22,0 in decurs de 14 zile
de administrare concomitenta de edoxaban si AVK. Exista potentialul de anticoagulare
inadecvata in timpul tranzitiei de la edoxaban la AVK. Trebuie asigurata o anticoagulare
adecvata continua in timpul oricarei tranzitii la un anticoagulant alternativ. Pacientii nu
trebuie sa ia o doza de incarcare de AVK pentru a atinge prompt un INR stabil intre 2 si
3. Pentru recomandari suplimentare in acest sens, va rugam sa consultati Rezumatul
Caracteristicilor Produsului (RCP).

Reduceti doza de Initiati tratamentul cu AVK Initiati testarea INR
edoxaban (30 mg sau 15
mg)
INR =2.0
Opriti tratamentul cu Continuati tratamentul cu Continuati testarea INR
edoxaban AVK

Optiunea de terapie parenterala

intrerupeti tratamentul cu edoxaban, administrati tratament anticoagulant parenteral si
AVK la momentul stabilit pentru urmatoarea doza de edoxaban. Odata ce este obtinut un
INR stabil de 22,0, opriti anticoagulantul parenteral si continuati tratamentul cu AVK.

Opriti tratamentul anterior cu edoxaban

Versiune aprobata de ANMDMR in martie 2026
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Ajustati doza de Initiati tratamentul cu AVK | Initiati testarea INR
anticoagulant parenteral

INR = 2.0
Opriti anticoagulantul Continuati tratamentul cu Continuati testarea INR
parenteral AVK

‘ Edoxabanul nu trebuie administrat simultan cu anticoagulante parenterale.

De la anticoagulante parenterale la edoxaban

Pacientii care primesc anticoagulante administrate parenteral continuu, cum ar fi
heparina nefractionatad (HNF) intravenoasa:

Intrerupeti anticoagulantul = Astentati 4 ore == incepeti edoxaban o data pe
Parenteral zi

Pacientii care utilizeaza un anticoagulant administrat parenteral in doza fixa, cum ar fi
heparina cu greutate moleculara mica (HGMM):

Tncepe’gi sa administrati edoxaban in momentul programat pentru
administrarea urmatoarei doze de anticoagulante parenteral
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De la edoxaban la anticoagulante parenterale

Se intrerupe administrarea edoxabanului si se administreazd prima doza din
anticoagulantul parenteral in momentul programat pentru administrarea urmatoarei doze
de edoxaban.

CONTRAINDICATII

Fiind un anticoagulant, edoxabanul poate creste riscul de sangerare. Prin urmare,
pacientii carora li se prescrie edoxaban trebuie monitorizati cu atentie pentru depistarea
semnelor de séngerare.

Edoxabanul este contraindicat la urmatorii pacienti:

« cei cu hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

« cei cu sangerare activa, semnificativa clinic

« cei cu leziuni sau afectiuni cu risc semnificativ de sangerare majora, cum ar fi:
o ulceratie gastrointestinala curenta sau recenta
o hemoragie intracraniana recenta
o neoplasme cu risc crescut de sangerare
o varice esofagiene cunoscute sau suspectate

o leziuni sau interventii chirurgicale recente la nivelul creierului sau maduvei spinarii
o malformatii arteriovenoase, anevrisme vasculare sau anomalii vasculare intraspinale sau

intracerebrale majore
o interventie chirurgicala oftalmica recenta

+ cei cu boli hepatice asociate cu coagulopatie si risc de sangerare relevant clinic

« cei cu tratament concomitent cu alte anticoagulante, de exemplu heparina nefractionata
(HNF), heparina cu greutate moleculara mica (enoxaparina, dalteparina etc.), derivati de
heparina (fondaparina etc.), anticoagulante orale (warfarina, dabigatran etexilat,
rivaroxaban, apixaban etc.), cu exceptia cazurilor de schimbare a terapiei orale la sau de la
edoxaban sau cand HNF este administrata la dozele necesare pentru a mentine deschis un
cateter venos central sau arterial.

+ edoxabanul este contraindicat in timpul sarcinii, iar femeile cu potential fertil trebuie sa evite
sa raméana gravide in timpul tratamentului. Deoarece edoxabanul este, de asemenea,
contraindicat in timpul alaptarii, trebuie decis daca se intrerupe tratamentul sau se intrerupe
alaptarea.

« cei cu hipertensiune arteriala severa necontrolata terapeutic
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GRUPE SPECIALE DE PACIENTI

Mai multe grupe de pacienti prezinta un risc crescut de sangerare si trebuie monitorizati
cu atentie pentru semne si simptome de complicatii hemoragice. Orice decizie privind
tratamentul trebuie sa se bazeze pe o evaluare atenta a beneficiului tratamentului fata de
riscul de sangerare.

Functia renala trebuie evaluata la toti pacientii prin calcularea clearance-ului creatininei
(CrCl) inainte de initierea tratamentului cu edoxaban, pentru a exclude pacientii cu boala
renala in stadiu terminal (adica CrCl < 15 ml/min), pentru a utiliza 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 atunci cand se decide utilizarea edoxabanului la pacientii
cu CrCl crescut.

Functia renala trebuie evaluata atunci cand se suspecteaza o modificare a functiei renale
in timpul tratamentului.

Pacienti cu insuficienta renala

» Boala renala in stadiu terminal: dializa,
insuficienta renala (CICr < 15 ml/min)

» Edoxaban nu este recomandat

« Insuficientad renald moderata sau severa
(CICr 15-50 ml/min)

» Reducerea dozei la 30 mg o data pe zi
(vezi pagina 4)

* Insuficienta renala usoara (CICr 51-80
ml/min)

* Nu este necesara reducerea dozei - 60 mg
o data pe zi

Functia renala in fibrilatia atriala non-valvulara (FANV)

+ Pacienti cu FANV si clearance-ul creatininei
ridicat

« Exista o tendintad de scadere a eficacitatii
edoxabanului direct proportionala cu
cresterea CICr comparativ cu terapia cu
warfarina bine controlata, prin urmare,
edoxabanul trebuie utilizat la pacientii cu
FANV si CICr ridicat numai dupa o
evaluare atenta a riscului individual
tromboembolic si hemoragic.

Pacienti cu insuficienta hepatica

+ Boala hepatica asociata cu coagulopatie si
sangerari relevante clinic

» Edoxaban e contraindicat

Versiune aprobata de ANMDMR in martie 2026
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« Insuficienta hepatica usoara sau moderata

* Nu este necesara reducerea dozei — 60 mg
o data pe zi; a se utiliza cu precautie

« Insuficienta hepatica severa

* Nu este recomandat

» Enzime hepatice crescute (alanin
aminotransferaza/aspartat transaminaza
[ALT/AST] > 2x LSN (limita superioara a
valorilor normale) sau bilirubina totala = 1,5
x LSN)

» Edoxaban trebuie utilizat cu precautie

Inainte de initierea terapiei, precum si pe parcursul tratamentului pe termen lung (> 1 an)
se recomanda monitorizarea periodica a functiei hepatice.

Pacienti care primesc tratament concomitent

« Inhibitori ai glicoproteinei P (gp-P):
ciclosporina, dronedarona, eritromicina si
ketoconazol

» Reducerea dozei la 30 mg o data pe zi (a se
vedea pg. 4 sectiunea Reducerea dozei)

» Amiodarona, chinidina, verapamil sau
claritromicina

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

« Inductori ai glicoproteinei P (de exemplu,
rifampicina, fenitoina, carbamazepina,
fenobarbital sau sunatoare)

« Utilizati cu precautie

* Substraturi ale gp-P (digoxina)

 Fara modificarea dozei — 60 mg o data pe zi

» Medicatie care afecteaza hemostaza, cum
ar fi antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS;
de exemplu, aspirind/acid acetilsalicilic
[AAS]), alti agenti antitrombotici, terapia
fibrinolitica sau inhibitorii agregarii
plachetare

* Nu se recomanda. Edoxabanul poate fi
administrat concomitent cu doze mici de
AAS (=100 mg/zi)

« Utilizarea cronica a AINS

* Nu se recomanda

« Inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei
(ISRS)/inhibitori ai recaptarii serotoninei si
norepinefrinei (IRSN)

+ Posibilitatea unui risc crescut de séngerare
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INTRERUPEREA ADMINISTRARII PENTRU INTERVENTIE
CHIRURGICALA SI ALTE INTERVENTII

in situatiile in care un pacient necesita o interventie chirurgicala sau o procedura invaziva
(inclusiv extractia dentara) si daca anticoagularea trebuie intrerupta pentru a reduce riscul
de séngerare, administrarea de edoxaban trebuie oprita cu cel putin 24 de ore inainte de
procedura si se recomanda precautie adecvata din cauza riscului crescut de tromboza.
Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al edoxabanului este de aproximativ 10-
14 ore. Deoarece edoxabanul este un inhibitor reversibil al factorului Xa, activitatea sa
anticoagulanta trebuie sa scada in decurs de 24-48 de ore de la ultima doza administrata.

Daca nu este posibila oprirea tratamentului cu edoxaban cu cel putin 24 de ore inainte
sau daca procedura nu poate fi amanata, trebuie utilizata judecata clinica pentru a evalua
riscul crescut de sangerare in raport cu urgenta interventiei.

INTRERUPEREA TEMPORARA

Intreruperile tratamentului trebuie evitate ori de cate ori este posibil. Cu toate acestea,
daca o intrerupere temporara este inevitabila (de exemplu, inainte de o interventie
chirurgicala sau o procedura invaziva), tratamentul cu edoxaban trebuie reluat cat mai
curand posibil dupa aceea.

Tratamentul cu edoxaban trebuie reluat dupa procedurile chirurgicale sau de alta natura,
imediat ce s-a stabilit o hemostaza adecvata, avand in vedere ca durata pana la aparitia
efectului anticoagulant terapeutic al edoxabanului este de 1-2 ore.

Daca nu pot fi administrate medicamente orale in timpul sau ulterior interventiei
chirurgicale, se va lua in considerare administrarea unui anticoagulant parenteral si apoi
comutarea la administrarea edoxabanului, pe cale orala, o data pe zi.

SUPRADOZAJ

Supradozajul cu edoxaban poate duce la hemoragie.

Nu este disponibil un antidot specific care sa antagonizeze efectul farmacodinamic al
edoxabanului.

Administrarea precoce de carbune activat poate fi luatd in considerare in caz de
supradozaj cu edoxaban, pentru a reduce absorbtia. Aceasta recomandare se bazeaza
pe tratamentul standard al supradozajului medicamentos si pe datele disponibile pentru
compusi similari, deoarece utilizarea carbunelui activat pentru a reduce absorbtia
edoxabanului nu a fost studiata in mod specific in cadrul programului clinic cu edoxaban.
Versiune aprobata de ANMDMR in martie 2026
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MANAGEMENTUL COMPLICATIILOR HEMORAGICE

Daca apar complicatii hemoragice, tratamentul trebuie améanat sau intrerupt, tinand cont
de timpul de injumatatire plasmatica al edoxabanului (10-14 ore).

Tratamentul trebuie individualizat in functie de severitatea si localizarea hemoragiei:

+ Se poate lua in considerare tratamentul simptomatic, cum ar fi compresia
mecanica, hemostaza chirurgicala, substitutia de lichide si tratament de sustinere
hemodinamica sau transfuzia de produse sau componente din sange

» Pentru sangerarile care pun viata in pericol si care nu pot fi controlate cu masuri
precum transfuzia sau hemostaza, s-a demonstrat ca administrarea unui
concentrat de complex protrombinic (CCP) cu 4 factori in doza de 50 Ul/kg
inverseaza efectele edoxabanului la 30 de minute dupa finalizarea perfuziei.

Hemodializa nu contribuie semnificativ la clearance-ul edoxabanului.

TESTAREA DE RUTINA A COAGULARII

Tratamentul cu edoxaban nu necesitd monitorizare clinica de rutina a coagularii. Ca
urmare a inhibarii factorului Xa, edoxabanul prelungeste testele standard de coagulare,
cum ar fi INR, timpul de protrombina (TP) sau timpul de tromboplastina partial activata
(aPTT). Modificarile observate in aceste teste de coagulare la doza terapeutica asteptata
sunt mici si supuse unui grad ridicat de variabilitate. Prin urmare, aceste teste nu sunt
utile Tn monitorizarea efectului anticoagulant al edoxabanului. Efectul asupra
anticoagularii poate fi estimat utilizand un test cantitativ calibrat anti-Factor Xa (anti-FXa),
care poate fi util in situatii exceptionale, de exemplu, supradozaj si interventii chirurgicale
de urgenta. Cu toate acestea, nu exista teste de sange sau teste specifice disponibile
pentru edoxaban.

Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important sa raportafi orice reactie adversd suspectatd, asociatd cu administrarea
medicamentului Edoxaban Stada (edoxaban) cdtre Agentia Nationala a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Romania, in conformitate cu sistemul national de raportare spontand,
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 Roménia
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Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1
Bucuresti 011478- RO

Fax: +4 0213 163 497

Tel: +4031 423 2419

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:

STADA M&D SRL

Strada Sfantul Elefterie, nr. 18, Parte A, Etaj. 1,
Sector 5, Bucuresti, Romania

Tel: +40213160640

E-mail: farmacoviqilenta@stada.ro;
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