ZSNTIVA

Ghidul medicului
prescriptor

Setiapo (edoxaban)

Acest ghid este destinat medicilor prescriptoriin ceea
ce priveste utilizarea Setiapo (edoxaban)

Acesta include urmatoarele informatii:

-
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e Cardul de alerta pentru pacient

* Indicati

* Recomandari de dozare sireducere a dozei

* Populatii cu risc crescut de sGngerare

* Informatii despre trecerea pacientilor la sau de la edoxaban
» Gestionarea perioperatorie

* Intreruperea temporara

» Supradozaqj

» Complicatii de sGngerare

* Testarea coaguldrii
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GHIDUL MEDICULUI PRESCIPTOR

Ghidul medicului prescriptor oferd recomandari pentru utilizarea edoxaban astfel incat
sa fie redus la minimum riscul de sGngerare in timpul fratamentului cu edoxaban. Ghidul
medicului prescriptor nu inlocuieste Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP), care
poate fi accesat la urmatoarea pagind web:
hitps://nomenclator.anm.ro/medicamente.

CARDUL DE ALERTA PENTRU PACIENT

Fiecare pacient aflat in fratament cu edoxaban primeste un card de alertd pentru
pacient inclus in ambalajul medicamentului. Va rugam sa va asigurati ca pacientii au
cunostintd despre acest card.

Cardul va informa medicii, stomatologii, farmacistii si alti profesionisti din domeniul
sanatatii despre tratamentul anticoagulant al pacientului, impreund cu detalile de
contact de urgentd. Incurajati pacientii s& aibd acest card cu eiin orice moment si s3-|
arate profesionistilor din domeniul sanatatii inainte de orice consultatie sau procedurad.

Pacientilor le ftrebuie reamintitd importanta respectadrii regimului de tratament,
necesitatea de a urmari semnele si simptomele sangerarii, precum si situatile cand
trebuie sa solicite sfatul medicului.

INDICATII

Setiapo este indicat in prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice
la pacientii adulti cu fibrilatie atriald non-valvulard (FANV) cu unul sau mai multi factori
de risc, precum insuficientd cardiacd congestiva, hipertensiune arteriald, varsta > 75 de
ani, diabet zaharat, accident vascular cerebral sau accident ischemic tranzitoriu (AIT) in
trecut.

Sefiapo este indicat in fratamentul tfrombozei venoase profunde (TVP) si emboliei
pulmonare (EP) siin prevenirea TVP si EP recurente la adulii.

DOZARE

Pentru a prescrie doza adecvatqd, este important s se masoare clearance-ul creatininei
si greutatea corporald inainte de infierea tratamentului cu edoxaban. Ambele rezultate
frebuie documentate in mod corespunzator in fisa pacientului si trebuie verificate si
documentate in mod regulat pe toatd durata tratamentului cu edoxaban.
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DOZA RECOMANDATA

Doza recomandatd este de 60 mg edoxaban o datd pe zi.

[ Doza recomandatd 60

mg

Datorita importantei compliantei, pacientii frebuie incurajati sa isi ia doza la aceeasi ora
n fiecare zi.

Medicamentul poate fi luat cu sau fard alimente.

Pentru pacientii care nu pot inghiti comprimate intregi, comprimatele de edoxaban pot
fi zdrobite siamestecate cu apad sau piure de mere si administrate imediat, pe cale orala.
Alternativ, comprimatele de edoxaban pot fi zdrobite si suspendate intfr-o cantitate mica
de apad si livrate imediat printr-un tub nazogastric sau un tub de alimentare gastrica,
dupd care acesta trebuie clatit cu apd. Comprimatele de edoxaban zdrobite sunt
stabile in apad si piure de mere pdnad la 4 ore.

Tratamentul cu edoxaban la pacientii cu FANV trebuie contfinuat pe termen lung.
Durata tfratamentului pentru TEV (TVP si EP) si prevenirea TEV recurentd frebuie
individualizatd, dupd o evaluare atentd a beneficiului tratamentului fatd de riscul de
s@ngerare. Durata scurtda a tratamentului (cel putin 3 luni) frebuie sa aibd la baza factori
de risc tranzitorii (de exemplu, interventii chirurgicale recente, traume, imobilizare), iar
duratele mai lungi trebuie sa aibad la baza factori de risc permanenti sau TVP sau EP
idiopatice.

RED C EREA O doz& de 30 mg o datd pe 7i este necesard pentru anumiti
v pacienti cu unul sau mai multi dintre urmatorii factori clinici:

DOZEI (Insuﬁcien’[é renald moderata sau severa \
)

(clearance-ul creatininei CICr 15-50 ml/min

In acest caz, pacientii

trebuie sa ia un -
comprimat de 30 mg la (Greu’ro’re corporald < 60 kg

aceeasi ord in fiecare

zi, cu sau fard alimente. Utillizarea concomitenta a inhibitorilor gp-P
(glicoproteina P): dronedarona, ciclosporiné,/

eritromicind, ketoconazol
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INITIEREA TRATAMENTULUI

Pentru tratamentul TEV, pacientii frebuie sa primeascd o curd initiald de heparind timp
de cel putin 5 zile inainte de tfratamentul cu edoxaban.

Acest lucru nu este necesar pentru initierea tratamentului cu edoxaban la pacientii cu
FANV pentru prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice.
Informatii despre trecerea pacientilor de la alte fratamente la edoxaban pot fi gdsite in
sectiunea urmatoare referitoare la comutarea tratamentului.

DOZA LIPSA

Dacd o dozd de edoxaban este omisd, aceasta trebuie administratd imediat si apoi
tratamentul frebuie continuat ziua urmdatoare cu administrarea medicamentului o datd
pe zi, dupd cum este recomandat. Pacientul nu tfrebuie sa utilizeze de doud ori doza
prescrisd In aceeasi zi pentru a compensa doza omisa.

PACIENT SUPUS CARDIOVERSIEI

Edoxaban poate fi initiat sau continuat la pacientii care pot necesita cardioversie.
Pentru cardioversia ghidatd prin ecocardiograma transesofagiand (ETE) la pacientii
care nu au fost tratati anterior cu anficoagulante, fratamentul cu edoxaban trebuie
inceput cu cel putin 2 ore inainte de cardioversie pentru a asigura o anticoagulare
adecvata.

Cardioversia trebuie efectuatd nu mai tarziu de 12 ore dupd administrarea dozei de
edoxaban, in ziua procedurii.

Pentru toli pacientii supusi cardioversiei: Inainte de cardioversie, trebuie solicitatd
confirmarea ca pacientul a luat edoxaban conform prescriptiei. Deciziile privind initierea
si durata fratamentului trebuie s urmeze ghidurile stabilite pentru tratamentul
anticoagulant la pacientii supusi cardioversiei.
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COMUTAREA LA SAU DE LA EDOXABAN

Trecerea pacientilor la sau de la tratamentul cu edoxaban este aceeasi atdt pentru
indicatiile TEV, cdt si pentru FANV. Trebuie remarcat faptul cd, odatd ce un pacient este
trecut la tratamentul cu edoxaban, raportul international normalizat (INR), fimpul de
protfrombind (TP) sau timpul de fromboplastind partiald activatad (aPTT) nu sunt
masuratori utile pentru efectul anticoagulant.

DE LA ANTICOAGULANTE ORALE ALTELE DECAT AVK LA EDOXABAN

Infrerupeti anticoagulantul oral - altul decat un antagonist al vitaminei K (AVK) - si
incepeti tratamentul cu edoxaban in momentul programat pentru administrarea
urmatoarei doze de anticoagulant oral.

DE LA TRATAMENTUL CU AVK LA EDOXABAN

Cand pacientii sunt frecuti de la terapia
STOP AVK } START edoxaban
o data ce INR 2,5

AVK la edoxaban, intrerupeti warfarina
sau altad terapie AVK si incepeti
tratamentul cu edoxaban cdnd INR
este de <2,5.

DE LA ANTICOAGULANT PARENTERAL LA EDOXABAN

Pacientii carora li se administreazd continuu medicament parenteral, cum ar fi heparina
nefractionata (HNF):

intrerupeti perfuzia } START edoxaban

Asteptati 4 ore

Pacientii tfratafi cu medicament parenteral in doza fixad, cum ar fi heparina cu greutate
moleculara mica (HGMM):

Incepeti tratamentul cu edoxaban Tn momentul programat pentru administrarea
urmatoarei doze programate din fratamentul anterior.

DE LA EDOXABAN LA ANTICOAGULANTE ORALE ALTELE DECAT AVK

Intrerupeti administrarea de edoxaban si incepeti tratamentul cu anticoagulantul altul
decdt AVK in momentul programat pentru administrarea urmatoarei doze de
edoxaban.
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DE LA EDOXABAN LA TERAPIA AVK: OPTIUNEA ORALA

A. Dacd un pacient frece de la edoxaban 60 mg la terapie cu AVK, se administreaza o
doza de 30 mg de edoxaban o datd pe zi, impreuna cu doza corespunzatoare de
AVK.

B. Dacd un pacient frece de la edoxaban 30 mg la terapie cu AVK, se administreaza o

doza de 15 mg de edoxaban o datd pe zi, impreuna cu doza corespunzatoare de
AVK.

Se recomandd ca in primele 14 zile de terapie concomitenta, valoarea INR sa fie
masurata de cel putin 3 ori chiar inainte de administrarea dozei zilnice de edoxaban.
Continuati s administrati concomitent pana cand se obtine o valoare INR stabila 22,0.
In acest moment, intrerupeti edoxaban.

Majoritatea pacientilor (85%) trebuie sa poatd atinge o valoare a INR >2,0 in decurs de
14 zile de la administrarea concomitentd de edoxaban si AVK. Existd un potential de
anticoagulare neadecvatad in timpul franzitiei de la edoxaban la AVK. Trebuie asiguratd
o anticoagulare adecvatd continud in timpul oricdrei franzitii la un anticoagulant
alternativ. Pacientiilor nu frebuie sa li se administreze o dozd de incarcare de AVK pentru
atingerea rapidd a unei valori stabile a INR cuprinsd intre 2 si 3. Pentru recomandari
suplimentare in acest sens, va rugam sa consultati RCP-ul.

DE LA EDOXABAN LA TERAPIA AVK: OPTIUNEA PARENTERALA

Intrerupeti tratamentul cu edoxaban, administrati anticoagulant parenteral si AVK in
momentul programat pentru administrarea urmatoarei doze de edoxaban. Cand se
obtine o valoare INR stabila de 22,0, intrerupeti anticoagulantul parenteral si continuati
tratamentul cu AVK.

EDOXABAN NU TREBUIE ADMINISTRAT
CONCOMITENT CU ANTICOAGULANT PARENTERAL.

DE LA EDOXABAN LA ANTICOAGULANT PARENTERAL

Se administreazd doza inifiald de anticoagulant parenteral in momentul programat
pentru administrarea urmatoarei doze de edoxaban.
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CONTRAINDICATII

Ca anticoagulant, edoxaban poate creste riscul de sGngerare. Prin urmare, pacientii
carora li s-a prescris edoxaban trebuie monitorizati cu atentie pentru semne de
sGngerare.

Edoxaban este contraindicat la urmatorii pacienti:
4 )

* Cei cu hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;

» Cei cu sangerari active semnificative din punct de vedere clinic;

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

* Ulceratie gastrointestinald (Gl) curentd sau recentq;

*Neoplasme maligne cu risc crescut de sGngerare;

e Leziuni recente la nivelul creierului sau maduvei spindrii;

e Interventie chirurgicald recentd cerebrald, spinald sau oftalmica;

* Hemoragie intracraniand recentq;

*Varice esofagiene suspectate sau cunoscute, malformatii arteriovenoase,
anevrisme vasculare sau anomalii vasculare intraspinale sau intfracerebrale majore.

 Cei cu dfectiune hepaticd asociatd cu coagulopatie si risc de sdngerare
semnificativ clinic;

* Cei care urmeazd tratament concomitent cu orice alte anticoagulante, de
exemplu heparind nefractionatd (HNF), heparind cu greutate moleculard mica
(enoxaparind, dalteparind etc.), derivati de heparind (fondaparinux etc.),
anficoagulante orale (warfarind, dabigatran etexilat, rivaroxaban, apixaban etc.),
exceptdnd situatiile specifice de schimbare a tratamentului la sau de la edoxaban
sau atunci cand HNF este administrat in dozele necesare pentru a mentine deschis
un cateter venos central sau arterial;

* Edoxaban este contraindicat in timpul sarcinii, iar femeile aflate la varsta fertila
frebuie sa evite sa ramdand insarcinate in fimpul tfratamentului cu edoxaban.
Deoarece edoxaban este, de asemeneaq, contraindicat in timpul alaptdrii, trebuie
luata decizia fie de aintrerupe tratamentul, fie de aintrerupe alaptarea.

*Cei cu hipertensiune arteriald severa necontrolata.

- J
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POPULATII SPECIALE DE PACIENTI

Mai multe grupe de pacienti prezintd un risc crescut de sGngerare si tfrebuie monitorizati
cu atentie in ceea ce priveste semnele si simptomele complicatiilor hemoragice. Orice
decizie de tratament frebuie sG se bazeze pe o evaluare atentd a beneficiului
tratamentului comparativ cu riscul de sGngerare.

Functia renald frebuie evaluata la toti pacientii prin calcularea CICr inainte de inifierea
tratamentului cu edoxaban penfru a exclude pacientii cu afectare renald in stadiu
terminal (adica CICr <15 ml/min), pentru a utiliza doza corectd de edoxaban la pacientii
cu CICr 15-50 ml/min (30 mg o data pe zi), la pacientii cu CICr >50 ml/min (60 mg o data
pe zi) si atunci cand se decide utilizarea edoxaban la pacientii cu CICr crescut.

Functia renald frebuie evaluatd atunci cand se suspecteazd o modificare a functiei
renale in timpul tratamentului.

Pacienti cu insuficienta renala

\
Boala renala in stadiv terminal: Nerecomandat
dializq, insuficienta renala
(CICr <15 mi/min)
InSUﬁCien!a renala moderata sau Reducerea dozei la 30 mg o datd pe
severd zi (OD)
(CICr 15-50 ml/min) (a se vedea sectiunea Reducerea dozei)
Insuficienta renald usoara Nu este necesard reducerea dozei -
(CICr 51-80 ml/min) 60 mg OD
J
Functia renala in FANV
. o § N\
Pacienti cu FANV si clearance-ul Exista o Teﬂd'niq de scadere a
creatininei crescut eficacitatic  odatd cu  cresterea
' clearance-ului  creatfininei  penftru
edoxaban comparativ cu warfarina bine-gestionatd, prin urmare edoxaban
trebuie utilizat la pacientii cu FANV si CICr crescut numai dupd o evaluare atentd
a riscului individual fromboembolic si hemoragic. )
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Pacienti cu insuficienta hepatica

Afectare hepatica asociata cu
coagulopatie si sangerari relevante
din punct de vedere clinic

Insuficienta hepatica usoara sau
moderata

Insuficienta hepatica severa
Concentrdtii crescute ale enzimelor

hepatice ALT/AST >2x LSVN sau
bilirubinemie totala 21,5x LSVN

Conftraindicat

Nu este necesard reducerea dozei
(60 mg OD, a se utiliza cu precautie)

Nu este recomandat

Utilizati cu precautie

Inainte de initiere si in timpul fratamentului pe termen lung (>1 an) cu edoxaban, trebuie efectuatd testarea
functiei hepatice
ALT — alaninaminotransferaza; AST — aspartataminotransferazd; LSVN - limita superioard a valorilor normale.

Pacienti care primesc tratament concomitent

Inhibitori ai gp-P: ciclosporing,
dronedarona, eritromicing,
ketoconazol

Amiodarona, chinidina, verapamil sau
claritromicina

Inductori ai gp-P (de exemplu
rifampicinag, fenitoina, carbamazeping,
fenobarbitol sau sunatoare)

Substraturi gp-P (digoxina)

Medicamente care afecteaza
hemostaza, cum ar fi AINS,
aspirina/acid acetilsalicilic (AAS), alti
agenti antitrombotici, terapie
fibrinolitica sau inhibitori de agregare
plachetara

Utilizarea cronica a AINS

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

Reducerea dozeila 30 mg o data pe
zi (OD)
(a se vedea sectiunea Reducerea dozei)

Nu este necesard reducerea dozei —
60 mg OD

Utilizati cu precautie

Nu este necesard reducerea
dozei - 60 mg OD

Nu este recomandat. Edoxaban
poate fi administrat concomitent cu
doze mici de AAS (<100 mg/zi)

Nu este recomandat

Posibilitatea unuirisc crescut de
sGngerare

Gp-P - glicoproteina P; AINS — anfiinflamatoare non-steroidiene.
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GESTIONAREA PERIOPERATORIE

In situatile In care un pacient necesitd o interventie chirurgicald sau o procedurd
invaziva (inclusiv extractie dentard) si dacd anticoagularea trebuie intreruptd pentru a
reduce riscul de sGngerare, edoxaban trebuie oprit cu cel puiin 24 de ore nainte si
trebuie manifestatd precautia adecvatd din cauza riscului crescut de tromboza. Timpul
de Injumatatire plasmatica prin eliminare al edoxaban este de 10-14 ore. Deoarece
edoxaban este un inhibitor reversibil al factorului Xa, activitatea sa anticoagulanta
trebuie sa scadd in 24-48 de ore de la ultima dozd administrata.

Dacad nu este posibild oprirea edoxaban cu cel putin 24 de ore inainte sau procedura nu
poate fi amanatd, trebuie ufilizat rationamentul clinic pentru a evalua riscurile de
sGngerare in raport cu urgenta interventiei.

INTRERUPEREA TEMPORARA

Intreruperile tratamentului trebuie evitate ori de cate ori este posibil. Cu toate acesteaq,
daca intreruperea temporard este inevitabild (de exemplu, inainte de o interventie
chirurgicald sau o procedurad invaziva), fratamentul cu edoxaban trebuie reluat cat mai
curand posibil.

Tratamentul cu edoxaban frebuie reluat dupd procedurile chirurgicale sau de alta
naturd de indatd ce s-a stabilit o hemostazd corespunzatoare, mentiondnd ca timpul
panad la debutul efectului terapeutic anticoagulant al edoxaban este de 1-2 ore. Daca
medicamentele orale nu pot fi administrate in timpul sau dupad interventia chirurgicalg,
luati in considerare administrarea unui anticoagulant parenteral si apoi treceti la
edoxaban oral o datd pe zi.

SUPRADOZAIJ

Supradozajul cu edoxaban poate duce la hemoragie.

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

Administrarea precoce a cdrbunelui activ poate fi luatd in considerare in caz de
supradozaj cu edoxaban pentru areduce absorbiia. Aceastd recomandare se bazeazd
pe tratamentul standard al supradozajului si pe datele disponibile cu compusi similari,
deoarece utilizarea carbunelui activ pentru a reduce absorbiia edoxabanului nu a fost
studiatd in mod specific in cadrul programului clinic cu edoxaban.
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GESTIONAREA COMPLICATIILOR HEMORAGICE

Dacd apar complicatii hemoragice, tfratamentul frebuie amdanat sau intrerupt, luand in
considerare timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al edoxaban (10-14 ore).
Tratamentul trebuie individualizat in functie de severitatea si localizarea hemoragiei:

e Tratament simptomatic, cum ar fi compresie mecanicq, interventie chirurgicald,
substitutie de lichide si sustinere hemodinamicd, utilizarea de produse din sGnge sau
transfuzie cu componente sanguine.

e Penfru sGngerdrile care pun viata in pericol si care nu pot fi contfrolate prin masuri
precum transfuzia sau hemostaza, s-a demonstrat ca administrarea unui concentrat de
complex protrombinic (CCP) cu 4 factori la 50 Ul/kg inverseazd efectele edoxaban la 30
de minute dupad terminarea perfuziei.

Hemodializa nu contribuie semnificativ la clearance-ul edoxabanului.

TESTAREA DE RUTINA A COAGULARII

Tratamentul cu edoxaban nu necesitd monitorizarea clinicd de rutind a coaguldarii.

Ca urmare a inhibdarii factorului Xa, tratatmentul cu edoxaban creste valorile testelor
standard de coagulare, cum ar fi INR, timpul de protrombind (TP) sau timpul de
tromboplastind partiald activata (TTPa). Modificarile observate in cazul acestor teste de
coagulare la doza terapeuticd asteptatd sunt mici si supuse unui grad ridicat de
variabilitate. Prin urmare, aceste teste nu sunt recomandate pentru evaluarea efectelor
farmacodinamice ale edoxabanului.

Efectul asupra anticoaguldrii poate fi estimat printr-o determinare cantitativa calibrata
anti-FXa, care poate fi util in situatii exceptionale, de exemplu in cazul supradozajului si
interventiilor chirurgicale de urgentd. Cu toate acestea, nu existd teste sanguine sau
teste specifice disponibile pentru edoxaban.

APEL LA RAPORTAREA REACTIILOR ADVERSE

Este important sa raportati orice reactie adversa suspectatd, asociatd cu administrarea
medicamentului Setfiapo (edoxaban), catre Agentia Nationald a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Romdania, in conformitate cu sistemul national de raportare
spontanad, 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/Raporteazd o reactie adversa.

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
Str. Aviator SGndatescu nr. 48, sector 1, Bucuresti 011478- RO

E-mail: adr@anm.ro

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

Www.anm.ro

Totodatd, reactile adverse suspectate se pot raporta si caire reprezentania locald a
detindtorului autorizatiei de punere pe piatd, la urmdatoarele date de contact:

S.C. Zentiva S.A.

Blv. Theodor Pallady nr. 50, sector 3, Bucuresti, cod 032266

Tel.: + 40 21 304 75 97

E-mail: PV-Romania@zentiva.com

ZEN.EDO.06.25.0007 64304
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