TELEXER (dabigatran etexilat)
GHIDUL MEDICULUI PRESCRIPTOR

Recomandarile se refera doar la indicatiile:

o Preventia accidentului vascular cerebral (AVC) si a emboliei sistemice la pacientii
adulti cu fibrilatie atriala non-valvulara (FANYV) care prezinta unul sau mai multi
dintre urmatorii factori de risc cum sunt: antecedente de AVC sau atac ischemic
tranzitor (AIT), varsta >75 ani, insuficienta cardiaca (clasa NYHA >II), diabet
zaharat, hipertensiune arteriala.

. Tratamentul trombozei venoase profunde (TVP) si al emboliei pulmonare (EP) si
preventia recurentei TVP si a EP la pacientii adulti

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

. Cardul de atentionare al pacientului si consiliere

. Indicatii

. Contraindicatii

. Doze

. Grupe speciale de pacienti cu un posibil risc de sdngerare crescut
. Gestionare perioperatorie

. Teste de coagulare si interpretarea acestora

. Supradozaj

. Gestionarea complicatiilor hemoragice

. Apel la raportarea de reactii adverse

Acest ghid de prescriere nu inlocuieste rezumatul caracteristicilor produsului
TELEXER
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CARDUL DE ATENTIONARE AL
PACIENTULUI SI CONSILIERE

Un card de atentionare al pacientului este furnizat pacientului
dumneavoastra in ambalajul cu dabigatran. Pacientul trebuie sa fie
instruit sa poarte asupra sa in permanentd cardul de atentionare al
pacientului si sa 1l arate atunci cind se prezintd la un profesionist din
domeniul sanatatii. Pacientul trebuie consiliat cu privire la necesitatea
compliantei, semnele de sangerare si cand sd solicite asistenta
medicala.

INDICATII

Preventia accidentului vascular cerebral (AVC) si a emboliei
sistemice la pacientii adulti cu fibrilatie atriala non-valvulara
(FANV), care prezinta unul sau mai multi dintre urmatorii
factori de risc cum sunt: antecedente de AVC sau atac ischemic
tranzitor (AIT), varsta >75 ani, insuficienta cardiaca (clasa
NYHA >II), diabetul zaharat, hipertensiune arteriala
Tratamentul trombozei venoase profunde (TVP) si al emboliei
pulmonare (EP) si preventia recurentei TVP si a EP la pacientii
adulti

CONTRAINDICATII

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre
excipienti

Insuficienta renald severa (CICr <30 ml/minut)
Sangerari active semnificative din punct de vedere clinic.

Leziuni sau afectiuni, daca sunt considerate un factor de risc
semnificativ pentru sangerari majore. Acestea pot include:

- ulceratii gastro-intestinale curente sau recente
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- 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.

Tratamentul concomitent cu oricare alt anticoagulant, de

exemplu:

- heparina nefractionata (HNF)

- heparine cu masa molecularda micd (enoxaparina,
dalteparina, etc)

- derivati heparinici (fondaparinux, etc)

- anticoagulante orale (warfarind, rivaroxaban, apixaban,
etc), cu exceptia unor situatii specifice. Acestea sunt
modificarea tratamentul anticoagulant sau atunci cand
HNF sunt administrate in doze necesare pentru a mentine
functional cateterul venos central sau cateterul arterial sau
atunci cand HNF sunt administrate in timpul ablatiei prin
cateter pentru fibrilatie atriala.

Insuficienta hepatica sau boald hepatica de la care este de
asteptat sa aiba un impact asupra supravietuirii.

Tratament concomitent cu urmatorii inhibitori puternici ai gp-
P: ketoconazol cu administrare sistemicd, ciclosporina,
itraconazol, dronedarond si combinatia in doze fixe
glecaprevir/pibrentasvir.



. Proteza wvalvulara cardiacd care necesitd tratament cu
anticoagulante.

DOZE

DOZA ZILNICA RECOMANDATA DE DABIGATRAN ETEXILAT 150 MG DE DOUA ORI PE ZI

Recomandare privind dozele

Preventia AVC si a emboliei sistemice la pacientii adulti cu FANV
cu unul sau mai multi factori de risc

300 mg dabigatran etexilat prin administrarea unei capsule de 150 mg de
doua ori pe zi

Tratamentul trombozei venoase profunde (TVP) si al embolismului
pulmonar (EP) si preventia recurentei TVP si a EP la pacientii
adulti

300 mg dabigatran etexilat prin administrarea unei capsule de 150 mg de
doua ori pe zi dupa tratamentul cu un anticoagulant administrat
parenteral timp de cel putin 5 zile
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Oprirea dupd >5  Initiere tratament cu

Tratament cu zile dabigatran
anticoagulant parenteral




REDUCREA DOZEI

DOZA ZILNICA REDUSA PENTRU GRUPE SPECIALE DE PACIENTI* DABIGATRAN ETEXILAT 110 MG DE DOUA PE ZI

Recomandare privind dozele

Se recomanda reducerea dozei

Pacienti cu varsta >80 ani

Pacienti carora li se administreaza concomitent verapamil

Doza zilnica de 220 mg dabigatran etexilat prin administrarea unei
capsule de 110 mg de doua ori pe zi

Se ia Tn considerare reducerea dozei

Pacienti cu varsta 75-80 ani

Pacienti cu insuficienta renald moderata (CICr 30-50 ml/minut)

Pacienti cu gastritd, esofagitd sau boala de reflux gastro-esofagian

Alti pacienti cu risc crescut de sangerare

Doza zilnica de 300 mg sau 220 mg dabigatran etexilat trebuie aleasa
pe baza evaludrii individuale a riscului tromboembolic si a riscului de
sangerare

*Preventia accidentului vascular cerebral in fibrilatia atriala; tratamentul TVP si EP si preventia TVP recurente si EP recurente.
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Durata de utilizare

Indicatii Durata de utilizare
Preventia AVC in FA Tratamentul trebuie continuat pe termen lung.
TVP/EP Durata tratamentului trebuie individualizata, dupa evaluarea atenta a

raportului dintre beneficiul terapeutic si riscul de sangerare.
Tratamentul de scurta durata (cel putin 3 luni) trebuie justificat de
factori de risc tranzitorii (de exemplu, interventii chirurgicale recente,
traumatisme, imobilizare), iar tratamentul de lunga durata de factori
de risc permanenti sau de TVP idiopatic sau EP idiopatic.

RECOMANDARE PENTRU EVALUAREA FUNCTIEI RENALE LA TOTI PACIENTII

Functia renala trebuie evaluata prin calcularea clearance-ului creatininei (CICr) prin metoda
Cockcroft-Gault* inainte de initierea tratamentului cu dabigatran pentru a exclude pacientii cu
insuficienta renald severa (adica ClCr <30 ml/minut)

Functia renala trebuie, de asemenea, evaluatd atunci cand se suspecteazd o deteriorare a functiel
renale in timpul tratamentului (de exemplu, hipovolemie, deshidratare si in cazul utilizarii
concomitente a anumitor medicamente).

La pacientii varstnici (>75 ani) sau la pacientii cu insuficienta renala, functia renala trebuie evaluata
cel putin o data pe an.
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*Formula Cockcroft-Gault
Pentru creatinina in mg/dl

(140 — varsta [ani]x greutate [kg]
(x 0,85 1n cazul sexului feminin)

72 x creatinina serica [%]

Pentru creatinina in pmol/I

1,23 x (140 — varsta [ani]x greutate [kg]
(x 0,85 1n cazul sexului feminin)

i . . 1umol
creatinina serica [u ] ]




SCHIMBAREA/MODIFICAREA TRATAMENTULUI
De la tratamentul cu dabigatran la un anticoagulant parenteral.
Se recomanda sa asteptati 12 ore dupa ultima doza Tnainte de a trece de la dabigatran la un

anticoagulant parenteral

0> ©°0

Ultima doza de dabigatran Asteptati 12 ore Incepeti administrarea
anticoagulantului injectabil

si opriti administrarea de
dabigatran

De la tratamentul cu un anticoagulant parenteral la dabigatran

Tratamentul cu anticoagulant parenteral trebuie intrerupt si administrarea de dabigatran trebuie
inceputa cu 0-2 ore anterior momentului administrarii urmatoarei doze de tratament alternativ
sau in momentul intreruperii acestuia in cazul tratamentelor continue (de exemplu, heparina

nefractionatd (HNF) administrata intravenos)

0> 0 >

Anticoagulantul injectabil Incepeti administrarea de Nu administrati
administrat anterior dabigatran cu 0-2 ore Tnainte de urmatoarea doza de
momentul administrarii urmatoarei anticoagulant injectabil
doze de anticoagulant injectabil
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De la tratamentul cu dabigatran la antagonisti ai vitaminei K (AVK)

Momentul Tnceperii tratamentului cu AVK trebuie ajustat pe baza valorilor CICr, dupa cum urmeaza:

* CICr >50 ml/minut, administrarea AVK trebuie inceputa cu 3 zile inainte de intreruperea tratamentului cu dabigatran

¢ CICr >30- <50 ml/minut, administrarea AVK trebuie Tnceputa cu 2 zile inainte de intreruperea tratamentului cu dabigatran

Cu 3 zile
inainte,
CICr>50
ml/min

Tncepeti AVK,
continuati cu
Dabigatran dabigatran

-+

Opriti Continuati cu
dabigatran AVK

Cu 2 zile
fnainte,
CICr=30 -
<50 ml/min

Deoarece dabigatran 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 dabigatran. In aceasta perioada de timp valorile
INR trebuie interpretate cu prudenta.

De la tratamentul cu antagonisti ai vitaminei K (AVK) la dabigatran
Tratamentul cu AVK trebuie oprit. Dabigatranul poate fi administrat de indatd ce INR este < 2.0

O >9> 0

Opriti tratamentul CAND Tncepeti tratamentul
cu AVK INR <2.0 cu dabigatran
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Cardioversia

Pacientii cu fibrilatie atriala non-valvulara, tratati pentru preventia
accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice, pot fi mentinuti
pe tratamentul cu dabigatran pe parcursul efectudrii procedurii de
cardioversie.

Ablatie prin cateter pentru fibrilatie atriala

Ablatia prin cateter poate fi efectuata la pacientii tratati cu dabigatran
150 mg de doua ori pe zi pentru preventia accidentului vascular
cerebral in fibrilatie atriala (preventia AVC in FA). Tratamentul cu
dabigatran nu trebuie intrerupt. Nu existd date disponibile pentru
tratamentul cu dabigatran 110 mg de doua ori pe zi.

Interventie coronariani percutanati cu montare de stent
Pacientii (care beneficiaza de preventie AVC in FA) cu fibrilatie
atriala non-valvulara cérora li se efectueaza o interventie coronariana
percutanata cu montare de stent pot fi tratati cu TELEXER 1in
asociere cu antiagregante plachetare dupa realizarea hemostazei.

Mod de administrare

Dabigatran este 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.
eNu spargeti, mestecati sau goliti granulele din capsula,
deoarece acest lucru poate creste riscul de sangerare.
e Dabigatran trebuie pdstrat in ambalajul original pentru a fi
protejat de umiditate
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GRUPE SPECIALE DE PACIENTI CU UN
POSIBIL RISC DE SANGERARE CRESCUT

Pacientii cu risc crescut de sangerare (a se vedea Tabelul 1 de pe
verso) trebuie monitorizati indeaproape pentru semne sau simptome
de sangerare sau anemie, mai ales daca sunt prezenti mai multi factori
de risc. O scadere inexplicabila a hemoglobinei si/sau a
hematocritului sau a tensiunii arteriale pot constitui indicii care impun
cautarea unei surse de sangerare. Ajustarea dozelor trebuie decisa de
catre medic, urmarindu-se evaluarea potentialului beneficiu sau risc
individual, de la pacient la pacient (a se vedea mai sus). Un test de
coagulare (a se vedea sectiunea Testele de coagulare si interpretarea
acestora) poate ajuta la identificarea pacientilor cu risc crescut de
sangerare cauzat de expunerea excesiva la dabigatran. Atunci cand
aceastd expunere este identificatd la pacienti cu risc crescut de
séngerare se recomanda o doza de 220 mg prin administrarea unei
capsule de 110 mg de doua ori pe zi. in momentul aparitiei unei
sangerari relevante din punct de vedere clinic tratamentul trebuie
intrerupt.

Pentru situatii n care viata pacientului este in pericol sau in cazul unor
sangerari necontrolate, atunci cand este necesara neutralizarea rapida
a efectului anticoagulant al dabigatranului, este disponibil agentul
specific de neutralizare Praxbind (idarucizumab).



Tabelul 1* Factori care pot creste riscul de aparitie a sangerarilor

Factori farmacodinamici si
farmacocinetici

Varsta >75 years

Factori care cresc
concentratiile plasmatice de
dabigatran

Majori:

* Insuficienta renald moderata (CICr 30-50 ml/minut) ¥

» Administrare concomitenta de inhibitori gp-P puternici 1 (a se vedea sectiunea Contraindicatii)

* Administrare concomitenta de inhibitori gp-P slabi pana la moderati (de exemplu, amiodarona, verapamil,
chinidina si ticagrelor)

Minori:

* Greutate corporald mica (<50 kg)

Interactiuni
farmacodinamice

* Acid acetilsalicilic si alti inhibitori ai agregarii plachetare, de exemplu, clopidogrel
» AINS

« ISRS sau INRS?

* Alte medicamente care pot afecta hemostaza

Afectiuni/proceduri care
implica un risc de sdngerare
deosebit

* Tulburari de coagulare congenitale sau dobandite, riscuri de sangerare
» Trombocitopenie sau tulburari ale functiei plachetare

* Esofagita, gastrita sau reflux gastroesofagian

* Biopsie recentd, traumatism major

* Endocardita bacteriand

* Pentru grupe speciale de pacienti care necesitd o doza redusa, a se vedea sectiunea Doze.
1 CICr: clearance-ul creatininei; gp-P: glicoproteina-P
# ISRS: Inhibitori selectivi de recaptare a serotoninei; INRS: inhibitori de recaptare a serotoninei si norepinefrinei
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GESTIONARE PERIOPERATORIE

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

La pacienti cu insuficientd renald, clearance-ul dabigatranului poate fi mai prelungit. Acest aspect trebuie luat in considerare inaintea oricdrei
proceduri. Va rugam, cititi si sectiunea” GRUPE SPECIALE DE PACIENTI CU UN POSIBIL RISC DE SANGERARE CRESCUT”

Interventii chirurgicale sau proceduri de urgenta

Administrarea de dabigatran trebuie intrerupta temporar. Atunci cand este necesara neutralizarea rapida a efectului anticoagulant al dabigatranului,
este disponibil agentul specific de neutralizare Praxbind (idarucizumab).

Tratamentul de neutralizare a efectului indus de dabigatran expune pacientii la riscul trombotic al patologiei subiacente. Tratamentul cu dabigatran
poate fi reinitiat la 24 ore de la administrarea Praxbind (idarucizumabului), daca pacientul este stabil clinic si S-a realizat o hemostaza adecvata.

Interventii chirurgicale/proceduri subacute

Administrarea de dabigatran trebuie intrerupta 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 sdngerarii
trebuie evaluat in comparatie cu caracterul urgent al interventiei.

Interventii chirurgicale elective

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

Tabelul 2 prezinta regulile care trebuie aplicate la intreruperea tratamentului cu dabigatran.
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Tabelul 2 Regulile care trebuie aplicate la intreruperea tratamentului inainte de efectuarea unor proceduri invazive sau chirurgicale

Functie renala
(CICr in ml/minut)

Timp de injumatatire estimativ
(ore)

Administrarea de dabigatran trebuie oprita inainte de interventia

chirurgicald electiva

Risc crescut de sangerare sau
interventie chirurgicald majora

Risc normal

>80 ~13 2 zile Tnainte 24 ore Tnainte
>50 — <80 ~15 2-3 zile Thainte 1-2 zile Tnainte
>30 — <50 ~18 4 zile Tnainte 2-3 zile Tnainte (>48 de ore)

Anestezie rahidiana/anestezie epidurala/punctie lombara
Proceduri, precum anestezia rahidiand pot necesita functie
hemostaticd completa. 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 treacd un interval de cel putin 2 ore inainte de
administrarea primei doze de dabigatran. Acesti pacienti necesitd
monitorizarea frecventa a semnelor neurologice si a simptomelor unui
hematom spinal sau epidural.
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TESTE DE COAGULARE SI INTERPRETAREA
ACESTORA

Administrarea de dabigatran nu necesita monitorizarea de rutina a
efectului anticoagulant. Tn cazurile de supradozaj suspectat sau la
pacientii tratati cu dabigatran, care se prezintd in sectiile de urgenta
sau anterior unei interventii chirurgicale, poate fi indicat sa se
evalueze intensitatea efectului anticoagulant. Metodele de testare
disponibile sunt descrise dupa cum urmeaza. Pentru mai multe detalii,
va rugam sa cititi rezumatul caracteristicilor produsului.



* Raportului international normalizat (INR) Exista o corelatie strAnsd intre concentratia plasmatica a

Testul INR este neconcludent la pacientii carora li se administreaza dabigatranului si gradul efectului anticoagulant.
dabigatran si nu trebuie efectuat. Pentru determinarea cantitativa a concentratiilor plasmatice de
dabigatran, au fost dezvoltate mai multe teste calibrate pentru
* Timpul de tromboplastina partial activata (aPTT) dabigatran, care se bazeaza pe dTT. O valoare a TT diluata (dTT)
Testul aPTT ofera o indicatie aproximativd a intensitatii de >67 ng/ml concentratie plasmatici de dabigatran, determinata
anticoagularii, dar nu este adecvat pentru o cuantificare precisi a Tnhainte de administrarea urmatoarei doze de 220 mg o data pe zi
efectului anticoagulant. (adica prin masurarea la 20-24 de ore de la administrarea dozei

precedente) este asociat cu un risc de sangerare crescut. O valoare

normald a dTT indicd faptul ca nu existd niciun efect anticoagulant

* Timpul de trombina diluata (dTT), Timpul de trombina (TT), clinic relevant al dabigatranului. TT si ECT pot oferi informatii utile,
Timpul de coagulare ecarin (ECT) dar testele nu sunt standardizate.
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Tabelul 3: Valorile de baza ale testelor de coagulare (adica Tnainte de urmatoarea
administrare a medicamentului) care pot fi asociate cu un risc de sangerare crescut. Va
rugiam sa retineti: in primele 2-3 zile dupa interventia chirurgicala poate exista o
variabilitate mai mare a testelor, prin urmare rezultatele trebuie interpretate cu prudenta.

Test (valoare de baza)

dTT [ng/ml]

>67

ECT [de X ori limita superioara a valorii
normale]

Nu exista date*

aPTT [de X ori limita superioara a valorii >1.3
normale]
INR Nu trebuie efectuat

*ECT nu a fost masurat la pacientii tratati pentru preventia evenimentelor tromboembolice dupa
operatia de Inlocuire completa a articulatiei soldului sau genunchiului cu o dozd de dabigatran
etexilat 220 de mg administratd o data pe zi.

Momentul determinarii: Parametrii de coagulare depind de momentul in care a fost prelevata
proba de sange, precum si de momentul administrarii ultimei doze. O proba de sange prelevata
la 2 ore dupa ingestia de dabigatran (~concentratie maxima) va avea rezultate diferite (crescute)
la toate testele de coagulare in comparatie cu o proba de sange prelevata la 20 -28 de ore

(concentratie minima) dupa ingestia aceleiasi doze.
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SUPRADOZAJ

Tn cazul unei suspiciuni de supradozaj, testele de coagulare pot ajuta la determinarea riscului
de séngerare. Anticoagularea excesiva poate necesita intreruperea tratamentului cu dabigatran.
Deoarece dabigatran este excretat predominant pe cale renald, trebuie mentinutd o diureza
adecvata. Deoarece legarea de proteine este scdzutd, dabigatran poate fi dializat; existd
experientd clinicd limitata din studiile clinice care sd demonstreze utilitatea acestei proceduri.
Supradozajul cu dabigatran poate conduce la sangerare. in cazul complicatiilor de sangerare,
tratamentul cu dabigatran trebuie intrerupt si trebuie investigata sursa sangerarii (a se vedea
sectiuneca Gestionarea complicatiilor de sangerare). Masuri generale de sprijin, precum
administrarea orala de carbune activat, pot fi luate in considerare pentru a reduce absorbtia de
dabigatran.

GESTIONAREA COMPLICATIILOR DE SANGERARE

Pentru situatiile in care este necesara neutralizarea rapidd a efectului anticoagulant al
dabigatranului (este pusd viata in pericol, existd sdngerari necontrolate sau este necesara o
interventie chirurgicald/procedura de urgentd), este disponibil agentul specific de neutralizare
Praxbind (idarucizumab). In functie de situatia clinicdi se va avea in vedere initierea
tratamentului corespunzator, de exemplu, hemostaza chirurgicald si inlocuirea volumului de
sange pierdut. Se poate lua Tn considerare utilizarea de sange integral proaspat, plasma
congelata proaspatd si/sau concentrat trombocitar in cazurile in care este prezenta
trombocitopenia ori s-au utilizat medicamente antiagregante plachetare cu actiune prelungita.
Pot fi luate Tn considerare concentrate de factor de coagulare (activat sau neactivat) sau Factor
Vlla recombinant. Cu toate acestea, datele clinice sunt foarte limitate.

APEL LA RAPORTAREA DE REACTII ADVERSE

Este important sd raportafi orice reactie adversd suspectata, asociatd cu administrarea
medicamentului TELEXER, catre Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale din Romaénia, 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 din Roménia (www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz
uman/Raporteaza o reactie adversa.

Agentia Nationald 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/

WwWw.ahnm.ro

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

Gedeon Richter Romania S.A.
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Str. Cuza Voda Nr. 99-105, 540306, Targu Mures, Romania

Biroul de farmacovigilenta:

Tel: 0040-265-257 011

Fax: 0040-265-257 011

e-mail: pharmacovigilance@gedeon-richter.ro

15
Versiune aprobata de ANMDMR in aprilie 2023


mailto:pharmacovigilance@gedeon-richter.ro

