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Ghidul medicului prescriptor de dabigatran etexilat la pacientii copii si adolescenti

Ghid pentru medicii prescriptori privind tratamentul evenimentelor tromboembolice venoase
(TEV) si prevenirea TEV recurente la pacientii copii si adolescenti, incepand din momentul in
care copilul poate inghiti alimente moi si pana la 18 ani.

Informatii importante privind reducerea la minimum a riscurilor pentru profesionistii din
domeniul sanatatii

Ghidul medicului prescriptor de dabigatran etexilat la pacientii copii si adolescenti

Acest ghid ofera recomandari pentru utilizarea dabigatran etexilat pentru a reduce la minimum riscul
de sangerare, referitoare la:

* Indicatii

* Contraindicatii

* Management perioperator

* Doze

* Populatii speciale de pacienti cu risc potential de sdngerare mai mare

» Testele de coagulare si interpretarea lor

* Supradozaj

* Managementul complicatiilor hemoragice

» Dabigatran etexilat - Card de atentionare pentru pacient

Acest ghid al medicului prescriptor nu inlocuieste Rezumatul Caracteristicilor Produsului
(RCP) Gribero (dabigatran etexilat)'->*
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Ghidul medicului prescriptor de dabigatran etexilat la pacientii copii si adolescenti

INDICATII

Tratamentul evenimentelor tromboembolice venoase (TEV) si prevenirea TEV recurente la pacientii
copii si adolescenti, Incepand din momentul in care copilul poate inghiti alimente moi si pand la 18
ani.

CONTRAINDICATII
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
e Insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei [CICr | <30 ml/min);
e Sangerare activd semnificativa clinic
e Existenta unei leziuni sau alta afectiune, daca sunt considerate factori de risc semnificativ
pentru sangerare majora. Exemple:
o Ulceratie gastrointestinala actuald sau recenta
o Prezenta neoplasmelor maligne cu risc crescut de sangerare
o Leziuni recente ale creierului sau coloanei vertebrale
o Interventie chirurgicala pe creier, coloana vertebralda sau interventie
oftalmologica
Hemoragie intracraniand recenta
Varice esofagiene cunoscute sau suspiciunea de varice esofagiene
Malformatii arteriovenoase
Anevrisme vasculare sau anomalii vasculare majore intraspinale sau
intracerebrale

o O O O

e Tratament concomitent cu orice alt agent anticoagulant, de exemplu:
o Heparina nefractionatd (HNF)
o Heparine cu greutate moleculara mica (enoxaparind, dalteparina etc.)
o Derivati de heparina (fondaparinux, etc.)
o Anticoagulante orale (warfarina, rivaroxaban, apixaban etc.)

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

e Insuficienta hepatica sau boala hepatica la care se asteaptd un impact asupra supravietuirii

e Tratament concomitent cu inhibitori puternici de gp-P: ketoconazol sistemic, ciclosporina,
itraconazol, dronedarond si combinatia in doza fixa glecaprevir / pibrentasvir

e Proteza valvulara cardiaca mecanica care necesita tratament cu anticoagulante
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Ghidul medicului prescriptor de dabigatran etexilat la pacientii copii si adolescenti

DOZE!'?3

Atunci cand treceti de la o forma de prezentare la alta poate fi necesard modificarea dozei prescrise.
Trebuie prescrisa doza mentionata in tabelul de doze corespunzator formei de prezentare, in functie
de greutatea si varsta copilului.

Dabigatran etexilat capsule trebuie luat de doua ori pe zi, o dozd dimineata si o doza seara, la
aproximativ aceeasi ord in fiecare zi. Intervalul dintre doze trebuie sa fie, pe cat posibil, de 12 ore.

Dabigatran etexilat 75 mg, 110 mg, 150 mg capsule

Dabigatran etexilat capsule poate fi utilizat la adulti si pacienti copii si adolescenti cu varsta de 8 ani
si peste, care pot inghiti capsulele Intregi. Doza recomandata de dabigatran etexilat capsule se bazeaza
pe greutatea si varsta pacientului, asa cum se aratd in tabelul 1. Doza trebuie ajustata conform greutatii
si varstei pe masura ce tratamentul avanseaza. Pentru combinatiile de greutate si varsta care nu sunt
prezentate in tabelul de administrare nu pot fi furnizate recomandari de administrare a dozelor.

Tabel 1: Doze unice si totale zilnice de dabigatran etexilate, in miligrame (mg), in functie de
greutatea in kilograme (kg) si varsta in ani a pacientului

Combinatii de greutate/varsta Doza unica in mg Doza totala zilnica

Greutatea in kg \Varsta in ani in mg
11 to <13 8 to <9 75 150
13 to <16 8 to <11 110 220
16 to <21 8 to <14 110 220
21 to <26 8 to <16 150 300
26 to <31 8 to <18 150 300
31 to <41 8 to <18 185 370
41 to <51 8 to <18 220 440
51 to <61 8 to <18 260 520
61 to <71 8 to <18 300 600
71 to <81 8 to <18 300 600

81 10 to <18 300 600
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Ghidul medicului prescriptor de dabigatran etexilat la pacientii copii si adolescenti

Doze unice care necesitd combinatii de mai mult de o capsula:

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

260 mg: o capsuld de 110 mg plus o capsulad de 150 mg sau o capsulad de 110 mg plus doua capsule de 75 mg
220 mg: sub forma a doua capsule de 110 mg

185 mg: sub forma unei capsule de 75 mg plus o capsuld 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 individualizata, pe baza evaluarii raportului risc-beneficiu

RECOMANDARI PENTRU EVALUAREA FUNCTIEI RENALE

e Inainte de inceperea tratamentului, trebuie si se calculeze rata de filtrare glomerulara
estimatd (RFGe) folosind formula Schwartz (metoda utilizata pentru evaluarea creatininei
care trebuie verificatd impreuna cu laboratorul local).

e Tratamentul cu dabigatran etexilat este contraindicat la pacienti cu o valoare a RFGe <50
ml/min si 1,73 m? (a se vedea sectiunea Contraindicatii).

e Pacientii cu o valoare a RFGe >50 ml/minut si 1,73 m2 trebuie tratati cu o doza conforma
tabelului 1 de mai sus.
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Ghidul medicului prescriptor de dabigatran etexilat la pacientii copii si adolescenti

SCHIMBAREA TRATAMENTULUI

De la tratamentul cu dabigatran etexilat la un anticoagulant parenteral:
Se recomanda pastrarea unui interval de 12 ore Intre administrarea ultimei doze de dabigatran etexilat
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 inceputa cu 0-2 ore anterior momentului administrarii urmatoarei doze de tratament alternativ
sau Tn momentul intreruperii acestuia in cazul tratamentelor continue (de exemplu, cu heparina
nefractionatd (HNF) administrata intravenos)

De la tratamentul cu dabigatran etexilat la antagonisti ai vitaminei K (AVK):

Pacientii trebuie sd Inceapd administrarea de AVK cu 3 zile Tnainte de a intrerupe administrarea
dabigatranului etexilat. Deoarece dabigatranul etexilat poate afecta valoarea raportului international
normalizat (INR), testele INR vor reflecta mai bine efectul AVK numai dupa oprirea timp de
minimum 2 zile a administrarii dabigatranului etexilat. In aceasti perioadi 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
<20.
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Ghidul medicului prescriptor de dabigatran etexilat la pacientii copii si adolescenti

MOD DE ADMINISTRARE
Dabigatran etexilat 75 mg, 110 mg, 150 mg capsule

Dabigatran etexilat capsule este pentru administrare orala.

e Capsulele pot fi administrate cu sau fara alimente. Capsulele trebuie inghitite intregi cu un
pahar cu apa, pentru a facilita eliberarea in stomac.

e Nu rupeti, mestecati sau scoateti peletele din capsuld, deoarece acest lucru poate creste riscul
de sangerare.
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Ghidul medicului prescriptor de dabigatran etexilat la pacientii copii si adolescenti

POPULATII SPECIALE DE PACIENTI CU RISC POTENTIAL MAI MARE DE

SANGERARE'?

Pacientii cu risc crescut de sangerare (consultati tabelul 2) trebuie monitorizati indeaproape pentru

semne sau simptome de sangerare sau anemie, mai ales dacd asociaza si alti factori de risc. O
scadere inexplicabila a hemoglobinei si/sau a hematocritului sau a tensiunii arteriale ar trebui sa
conduca la cautarea unui loc de sangerare. Cand apare o sangerare relevanta clinic, tratamentul
trebuie Intrerupt. Pentru mai multe informatii consultati “Testele de coagulare si interpretarea lor”.
Eficacitatea si siguranta idarucizumab nu au fost stabilite la copii si adolescenti. Hemodializa poate
elimina dabigatran din sange.

Tabel 2: Factorii ce pot creste riscul de aparitie a sangerarilor

e Factori care cresc concentratiile plasmatice | e Inhibitori gp-Pf puternici (consultati sectiunea
de dabigatran Contraindicatii)

* Administrare concomitenta de inhibitor gp-P slab pana la
moderat (de exemplu amiodarona, verapamil, chinidina si
ticagrelor)

e Interactiuni farmacodinamice * AAS i alti inhibitori ai agregarii plachetare, de exemplu
clopidogrel
o AINS
. ISRS sau INRS*
o Alte medicamente care pot afecta hemostaza
e Afectiuni/proceduri care implica un risc de . ) o
sangerare deosebit o Tulburarl‘ de coggulare conger'ntale sau quandlte
. Trombocitopenie sau tulburari ale functiei plachetare
. Biopsie recentd, traumatism major
. Endocardita bacteriana
o Esofagita, gastrita sau reflux gastro-esofagian

T gp-P: glicoproteind P.; AINS: medicamente anti-inflamatorii non-steroidiene;
*ISRS: inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei; INRS: inhibitori ai recaptarii serotoninei si norepinefrinei.
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Ghidul medicului prescriptor de dabigatran etexilat la pacientii copii si adolescenti

MANAGEMENT PERIOPERATOR
Interventii chirurgicale

Pacientii tratati cu dabigatran etexilat care sufera interventii chirurgicale sau proceduri invazive

prezinta un risc crescut de sangerare. Prin urmare, interventiile chirurgicale pot necesita intreruperea
temporara a tratamentului cu dabigatran etexilat.

Eliminarea dabigatran etexilat la pacientii cu insuficientd renala poate dura mai mult. Acest lucru ar
trebui luat in considerare Tnainte de orice procedura.
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Ghidul medicului prescriptor de dabigatran etexilat la pacientii copii si adolescenti

Interventii  chirurgicale  sau

proceduri de urgenta

Administrarea  dabigatranului etexilat trebuie intreruptd temporar.
Hemodializa poate indeparta dabigatranul. Intreruperea dabigatranului
expune pacientii la riscul trombotic al patologiei subiacente.

Interventii chirurgicale/proceduri
subacute

Administrarea dabigatranului etexilat trebuie intreruptd temporar. O
operatie/interventie trebuie amanata, daca este posibil, cu cel putin 12 ore
dupa administrarea ultimei doze. Daca interventia chirurgicala nu poate fi
amanata, riscul de sangerare poate fi crescut. Riscul aparitiei sangerarii
trebuie evaluat in comparatie cu caracterul urgent al interventiei.

Interventii chirurgicale elective

Daca este posibil, administrarea dabigatranului etexilat trebuie Intrerupta
cu cel putin 24 de ore inainte de procedurile invazive sau chirurgicale. La
pacienti cu risc crescut de sangerare sau in cazul interventiilor chirurgicale
majore, cand poate fi necesard hemostaza completa, trebuie avuta in vedere
intreruperea administrarii dabigatranului etexilat cu cel putin 2-4 zile
inaintea interventiei.

Regulile care trebuie aplicate la intreruperea tratamentului inainte de
efectuarea unor proceduri invazive sau chirurgicale la pacientii copii si
adolescenti:

Functie renala
(RFGe in ml/minut si 1,73 m?)

Oprirea dabigatranului inainte de
interventia chirurgicala electiva

>80 24 ore inainte

50-80 2 zile inainte

<50 Acesti pacienti nu au fost studiati
(consultati 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 sa treaca un
interval de cel putin 2 ore inainte de administrarea primei doze de
dabigatran etexilat. Acesti pacienti necesitd monitorizarea frecventa a
semnelor si simptomelor neurologice si a simptomelor unui posibil
hematom spinal sau epidural.
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TESTE DE COAGULARE SI INTERPRETAREA LOR

Tratamentul cu dabigatran etexilat nu necesitd monitorizare clinica de rutina.>
Masurarea anticoagularii asociate cu dabigatran poate fi utila pentru detectarea expunerii excesive la
dabigatran 1n prezenta unor factori de risc suplimentari.

6

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 ca timpul de trombina diluata (dTT), timpul de coagulare ecarin (ECT) si testul
timpului de tromboplastina partial activata (aPTT) pot furniza informatii utile, dar
rezultatele lor trebuie interpretate cu precautie din cauza variabilitatii intre teste.

Momentul masurarii: Parametrii masuratorilor depind de momentul in care a fost prelevata
proba de sange fata de momentul in care a fost administrata doza anterioara. O proba de sange
prelevata la 2 ore dupa dabigatran etexilat (nivel de varf) va avea rezultate diferite (mai mari)

la toate testele de coagulare In comparatie cu o probad de sange prelevata la 10 - 16 ore (nivel
minim) dupd administrarea aceleiasi doze.

SUPRADOZAJ*3

Anticoagularea excesiva poate necesita intreruperea administrarii de dabigatran etexilat. Deoarece
dabigatran este excretat predominant pe cale renald, trebuie mentinuta o diureza adecvatd. Deoarece
legarea de proteine este scazuta, dabigatran poate fi dializat; existd o experienta clinica limitatd pentru
a demonstra utilitatea acestei abordari in studiile clinice. Supradozajul cu dabigatran poate duce la
hemoragie. In cazul unor complicatii hemoragice, tratamentul trebuie intrerupt si sursa singerarii
trebuie investigatd (consultati sectiunea Gestionarea complicatiilor hemoragice).

MANAGEMENTUL COMPLICATILOR HEMORAGICE! =47
Eficacitatea si siguranta agentului specific de neutralizare (idarucizumab) nu au fost stabilite la

pacientii copii si adolescenti. Hemodializa poate elimina dabigatran etexilat din sdnge.

In functie de situatia clinica, poate fi efectuat un tratament standard adecvat, de exemplu hemostaza
chirurgicala si inlocuirea volumului sanguin.
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DABIGATRAN ETEXILAT - CARDUL DE ATENTIONARE PENTRU PACIENT

Cardul de atentionare pentru pacient ii este furnizat acestuia in interiorul cutiei de dabigatran.
Pacientul sau persoana care ingrijeste un pacient pediatric trebuie si fie instruiti sd poarte in
permanenta cardul de atentionare asupra lor si sd il prezinte atunci cand viziteaza un furnizor de
asistentd medicala. Pacientul sau persoana care ingrijeste un pacient pediatric trebuie consiliati cu
privire la continutul Cardului de atentionare pentru pacient, prin consultarea periodica a acestuia.
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Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. 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, asociata cu administrarea medicamentului
Gribero (dabigatran etexilat), catre Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
din Romania, in conformitate cu sistemul national de raportare spontand, utilizdnd formularele de
raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale din Romania (www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteaza o reactie
adversa:

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4031 423 2419

Fax: +4 0213 163 497

E-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

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

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

Sandoz Pharmaceuticals S.R.L.

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

Tel.: +40 21 407 51 60

Fax: +40 21 407 51 61

mi.romania@sandoz.com, www.sandoz.com

Farmacovigilentd: adverse.event.romania@sandoz.com

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