WASEDOC (dabigatran etexilat)
GHIDUL MEDICULUI PRESCRIPTOR
Pentru utilizarea WASEDOC la pacientii copii si adolescenti

Acest ghid ofera recomandari pentru utilizarea WASEDOC la la pacientii copii si adolescenti si in
scopul reducerii la minimum a riscului de sangerare.

* Indicatii

» Contraindicatii

* Doze

» Grupe speciale de pacienti cu un posibil risc mai mare de sangerare

= Gestionare perioperatorie

* Teste de coagulare si interpretarea acestora

» Supradozaj

» Gestionarea complicatiilor hemoragice

» Cardul de atentionare al pacientului tratat cu WASEDOC si consilierea pacientului
= Apel la raportarea de reactii adverse

* Referinte

Acest ghid al prescriptorului nu inlocuieste rezumatul caracteristicilor produsului WASEDOC (RCP)
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Wasedoc GHIDUL MEDICULUI PRESCRIPTOR

’ INDICATII

Tratamentul evenimentelor tromboembolice
venoase (TEV) si profilaxia TEV recurente la copii
si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 8 ani si sub
18 ani.

CONTRAINDICATII

* Hipersensibilitate la substanta activa sau la
oricare dintre excipienti

* O valoare a ratei de filtrare glomerulara
estimatd (RFGe) < 50 ml/minut si 1.73 m?

= Sangerare activa semnificativa din punct de
vedere clinic

*= Leziune sau afectiune, daca este considerata
un factor de risc semnificativ pentru sangerare
majora. Aceasta poate include:

- ulceratie gastro-intestinala actuala sau recenta
- prezenta unor neoplasme maligne cu risc
crescut de sangerare

- leziuni recente ale creierului sau maduvei
spinarii

- interventii chirurgicale cerebrale, spinale sau
oftalmologice recente

- hemoragie intracraniana recenta

- varice esofagiene cunoscute sau suspectate

- malformatii arteriovenoase

- anevrisme vasculare sau anomalii vasculare
majore intraspinale sau intracerebrale
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*  Tratament concomitent cu orice alt
medicament anticoagulant, precum:

- heparina nefractionata (HNF)

- heparine cu greutate moleculara mica

(enoxaparina, dalteparina etc)

- derivati de heparina (fondaparinux etc.)

- anticoagulante orale (warfarina, rivaroxaban,
apixaban etc)

cu exceptia unor circumstante specifice. Acestea
sunt terapii anticoagulante de schimbare, atunci
cand HNF este administrata la dozele necesare
pentru a mentine un cateter venos central sau
arterial deschis.

*= |nsuficienta hepatica sau afectiune hepatica
care se asteaptd a avea un impact asupra
supravietuirii

=  Tratament concomitent cu urmatorii
inhibitori puternici ai gp-P: ketoconazol cu
administrare sistemica, ciclosporing, itraconazol,
dronedarona si combinatia cu doza fixa
glecaprevir/pibrentasvir

* Protezd valvulara cardiaca care necesita
tratament anticoagulant.



Wasedoc GHIDUL MEDICULUI PRESCRIPTOR

C,C’ DOZE?

WASEDOC 75 mg, 110 mg, 150 mg capsule

Capsulele WASEDOC pot fi utilizate la copiii cu varsta de 8 ani sau peste care sunt capabili sa inghita
capsulele intregi, conform urmatorului algoritm de dozare. Algoritmul de dozare ofera dozele unice
care urmeaza sa fie administrate de doua ori pe zi.

Varsta in ani

810 <9 9to 10to | 11to | 12t0 | 1310 | 1410 | 15t0 | 16t0 | 1710
<10 <11 <12 <13 <14 <15 <16 <17 <18

300 mg

71 1o <81 Sub forma de doua capsule de 150 mg
sau
patru capsule de 75 mg

61to <71

260 mg

51 to <61 Sub forma de o capsula de 110 mg plus o capsuld de 150 mg
sau
o capsula de 110 mg plus doud capsule de 75 mg

41 to <51

31 to <41
Sub forma de o caposula de 75 me plus o cabsula de 110 me

26 to <31

Greutatea (kg)

Sub forma de o capsula de 150 mg

sau
21 fo <26 douad capsule de 75 mg

16to <21
O capsuld de 110 mg
13

1110 <13

=5 ~ v M . Ly .. ..
Inseamna ca nu poate fi oferita nicio recomandare privind dozele.
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“ RECOMANDARE PENTRU EVALUAREA FUNCTIEI RENALE

LN
Inainte de initierea tratamentului cu WASEDOC, rata de filtrare glomerulard estimata (RFGe)
trebuie evaluata utilizand formula Schwartz (metoda utilizata pentru evaluarea creatininei care trebuie
verificata impreuna cu laboratorul local).

* Tratamentul cu WASEDOC la pacientii copii si adolescenti cu RFGe < 50 ml/minut si 1,73 m? este

contraindicat (a se vedea sectiunea Contraindicatii).
L]

Pacientii cu RFGe > 50 ml/minut si 1,73 m? trebuie tratati cu doza corespunzatoare algoritmului
relevant (a se vedea algoritmii de dozare prezentati mai sus).
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D TRECEREA

De la tratamentul cu Wasedoc la un anticoagulant parenteral
Se recomanda sa asteptati 12 ore dupa ultima doza administrata tnhainte de a trece
de la Wasedoc la un anticoagulant parenteral.

»© ) O

Ultima doza de Asteptati 12 ore Incepeti
Wasedoc administrarea
anticoagulantului
injectabil si
intrerupeti
administrarea de
Wasedoc

De la tratamentul cu anticoagulante parenterale la tratamentul cu Wasedoc

Anticoagulantul parenteral trebuie sa fie intrerupt si Wasedoc trebuie sa fie inceput
cu 0-2 ore Tnaintea momentului administrarii urmatoarei doze de terapie alternativa
sau la momentul intreruperii in cazul tratamentului continuu [de exemplu, heparina

nefractionata (HNF) intravenoasa].

7 IO

Anticoagulantul Incepeti Nu administrati
injectabil anterior administrarea doza de
Wasedoc cu 0-2 anticoagulant
ore Tnainte de ora injectabil care
la care trebuie trebuie
administrata administrata

urmatoarea doza
de anticoagulant
injectabil
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De la tratamentul cu Wasedoc la tratamentul cu antagonisti ai vitaminei K
(AVK)

Pacientii cu RFGe > 50 ml/ minut si 1,73m?trebuie s3 inceapa administrarea AVK
cu 3 zile Tnainte de intreruperea administrarii Wasedoc.

Pacientii cu RFGe < 50 ml/ minut si 1,73m? nu au fost studiati. Nu poate fi oferita
o recomandare privind trecerea la AVK.

WASEDOC +
¥ AVK
AVK

Continuati timp de 3 Intrerupeti
Tncepeti AVK in timp ce zile administrarea
continuati Wasedoc Wasedoc

Continuati AVK
Deoarece Wasedoc poate avea un impact asupra raportului international
normalizat (INR), INR-ul va reflecta mai bine efectul AVK numai dupa ce Wasedoc
a fost oprit timp de cel putin 2 zile. Pana atunci, valorile INR trebuie interpretate
cu prudenta.

De la AVK la Wasedoc

AVK trebuie intrerupt. Wasedoc poate fi administrat imediat ce INR este <2,0

Intrerupeti administrarea AVK Incepeti administrarea Wasedoc
imediat ce INR este < 2,0
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MODUL DE ADMINISTRARE
WASEDOC 75 mg, 110 mg, 150 mg capsule
Capsulele WASEDOC se administreaza pe cale
orala.

‘ Capsulele pot fi luate cu sau fara alimente.
WASEDOC trebuie inghitit intreg cu un pahar cu
apa, pentru a facilita ajungerea in stomac.

Capsulele nu trebuie sparte, mestecate sau
golite de granule, deoarece acest lucru poate
creste riscul de sangerare.
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&GRUPE SPECIALE DE PACIENTI CU UN POSIBIL RISC MAI MARE DE SANGERARE

Pacientii cu risc crescut de sangerare (a se vedea tabelul 1) trebuie monitorizati indeaproape pentru
semne sau simptome de sangerare sau anemie, mai ales daca factorii de risc sunt combinati. O scadere
inexplicabild a hemoglobinei si/sau a hematocritului sau a tensiunii arteriale trebuie sa conduca la
cautarea unuiloc de sangerare. Cand apare o sangerare relevanta clinic, tratamentul trebuie intrerupt.
Pentru mai multe informatii a se vedea sectiunea , Teste de coagulare si interpretarea acestora”.

Eficacitatea si siguranta agentului de inversare specific (idarucizumab) nu au fost stabilite la copii si
adolescenti. Hemodializa poate elimina dabigatranul. Pentru pacientii adulti, sangele integral proaspat
sau plasma proaspata congelata, concentratul factorului de coagulare (activat sau neactivat), factorul
Vlla recombinant sau concentratul trombocitar sunt alte optiuni posibile.

Tabelul 1: Factorii de risc care pot creste riscul hemoragic

Factori care cresc concentratiile = Inhibitori puternici ai gp-P * (a se vedea sectiunea
plasmatice de dabigatran »,Contraindicatii”)
* Medicatie concomitenta cu inhibitori slabi pana la
moderati ai gp-P* (de exemplu, amiodarona, verapamil,
chinidina si ticagrelor)
= Utilizarea concomitenta cu inhibitori ai gp-P* nu a fost
studiata in pacientii copii si adolescenti, dar poate
creste riscul de sangerare
Interactiuni farmacodinamice = Acid acetilsalicilic si alti inhibitori ai agregarii
plachetare, precum clopidogrelul
= AINS (antiinflamatoare nesteroidiene)
* [SRS sau ISRN*
» Alte medicamente care pot afecta hemostaza
Afectiuni/proceduri cu riscuri = Tulburari de coagulare congenitale sau dobandite
hemoragice speciale » Trombocitopenie sau tulburari ale functiei plachetare
= Esofagita, gastrita, reflux gastroesofagian
* Biopsie recentad, traumatism major
* Endocardita bacteriana
* gp-P: glicoproteina P; ISRS: inhibitori selectivi de recaptare a serotoninei, ISRN: inhibitori selectivi de

recaptare a serotoninei si norepinefrinei
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GESTIONARE PERIOPERATORIE

Chirurgie si interventii

Pacientii tratati cu WASEDOC care sunt supusi unei interventii chirurgicale sau proceduri invazive
prezintad un risc crescut de sangerare. Prin urmare, interventiile chirurgicale pot necesita intreruperea
temporara a tratamentului cu WASEDOC.

Clearance-ul dabigatranului la pacientii cu insuficienta renald poate dura mai mult. Acest lucru trebuie
luat Tn considerare Tnaintea oricarei proceduri.

Operatii in regim de urgenta WASEDOC trebuie intrerupt temporar. Hemodializa poate

sau proceduri urgente elimina dabigatranul. Inversarea terapiei cu dabigatran
expune pacientii la riscul trombotic al bolii lor de baza.

Chirurgie/interventii subacute WASEDOC trebuie fintrerupt temporar. O procedura

chirurgicala/interventie chirurgicala trebuie améanata, daca
este posibil, pana la cel putin 12 ore dupa ultima doza. Daca
interventia chirurgicala nu poate fi amanata, riscul de
sangerare poate fi crescut. Acest risc de sangerare trebuie sa
fie evaluat in raport cu urgenta interventiei.

Chirurgia electiva Daca este posibil, administrarea WASEDOC trebuie intrerupta
cu cel putin 24 de ore Tnainte de procedurile invazive sau
chirurgicale.

Reguli privind fntreruperea administrarii naintea unor
proceduri invazive sau chirurgicale pentru pacientii copii si

adolescenti:

Functia renala A se intrerupe administrarea

(RFGe in dabigatranului inainte de chirurgia

ml/minut si electiva

1,73m?)

>80 Cu 24 de ore inainte

50 - 80 Cu 2 zile Tnainte

<50 Acesti pacienti nu au fost studiati (a se

vedea sectiunea Contraindicatii)

Rahianestezie/anestezie Riscul de hematom spinal sau epidural poate fi crescut in
epidurald/punctie lombard cazurile de punctie traumatica sau repetata si prin utilizarea

prelungitd a cateterelor epidurale. Dupa indepartarea unui
cateter, trebuie sa treaca un interval de cel putin 2 ore Tnainte
de administrarea primei doze de WASEDOC. Acesti pacienti
necesita monitorizarea frecventa pentru semne si simptome
neurologice ale hematomului spinal sau epidural.

Versiune aprobata de ANMDMR in martie 2024



Wasedoc GHIDUL MEDICULUI PRESCRIPTOR

TESTELE DE COAGULARE SI
INTERPRETAREA ACESTORA
Tratamentul cu WASEDOC nu necesita

monitorizare clinica de rutina.(3, 4)

in cazurile de supradozaj suspectat sau la
pacientii tratati cu WASEDOC care se prezinta in
sectiile de urgenta sau nainte de o interventie
chirurgicala, poate fi indicat sa se evalueze
starea anticoagularii.

* Testul INR nu este de incredere la pacientii
tratati cu WASEDOC si au fost raportate cresteri
fals pozitive ale INR. Prin urmare, testele INR nu
trebuie sa fie efectuate.

*  Sunt disponibile teste de activitate
anticoagulanta, precum timpul de trombina (TT),
timpul de coagulare ecarin (ECT) si timpul de
tromboplastina partiala activata (aPTT) pentru a
detecta activitatea excesiva a dabigatranului.

* Anticoagularea aferentd dabigatranului poate
fi evaluata prin ECT sau TT. Deoarece timpul de
trombina (TT) este foarte sensibil la dabigatran,
in studiile clinice cu pacienti copii si adolescenti,
activitatea anticoagulanta a fost evaluata cu
timpul de trombina diluata (dTT). Aceasta este si

metoda preferata.

* Nu sunt cunoscute pragurile testului de

coagulare la nivelul minim pentru pacientii copii
si adolescenti care pot fi asociate cu un risc
crescut de sangerare.
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Momentul masurarii: Parametrii
anticoagulantului 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 ingestia
WASEDOC (~concentratie plasmaticd maxima)
va avea rezultate diferite (mai mari) la toate
testele de coagulare in comparatie cu o proba de
sange prelevata la 10-16 ore (concentratie
plasmatica minima) dupa ingestia aceleiasi doze.
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SUPRADOZAJUL? 3

Anticoagularea  excesivd poate necesita
intreruperea administrarii WASEDOC. Deoarece
dabigatranul este excretat predominant pe cale
renald, trebuie mentinutd o diureza adecvata.
Deoarece legarea de proteine este scazuta,
dabigatranul poate fi dializat; exista o experienta
clinica limitata pentru a demonstra utilitatea
acestei abordari in studiile clinice. Supradozajul
cu WASEDOC poate duce la hemoragie. Tn cazul
complicatiilor hemoragice, tratamentul trebuie
intrerupt si sursa sangerarii trebuie investigata (a
se vedea sectiunea “Gestionarea complicatiilor
hemoragice”). Masuri generale de sprijin,
precum administrarea orala de carbune activat,
pot fi luate in considerare pentru a reduce
absorbtia dabigatranului.

A GESTIONAREA
HEMORAGICE" %>
Eficacitatea si siguranta agentului de inversare
specific (idarucizumab) nu au fost stabilite la
pacientii copii si adolescentii. Hemodializa poate
elimina dabigatranul.

COMPLICATIILOR

n functie de situatia clinicd, trebuie administrat
un tratament standard adecvat, de exemplu
hemostaza chirurgicala si Tnlocuirea volumului
sanguin.
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CARDUL DE ATENTIONARE AL PACIENTULUI
TRATAT CU WASEDOC SI CONSILIEREA
PACIENTULUI

Un card de atentionare al pacientului este
furnizat pacientului dumneavoastra in ambalajul
medicamentului  WASEDOC. Pacientul sau
persoana care se ocupa de ingrijirea unui pacient
copil sau adolescent trebuie sa fie instruit(a) sa
poarte mereu la el/ea cardul de atentionare al
pacientului si sa 1l prezinte atunci cand se
adreseaza unui profesionist din domeniul
sanatatii. Pacientul sau persoana care se ocupa
de fTngrijirea unui pacient copil sau adolescent
trebuie consiliat(a) cu privire la necesitatea
compliantei si semnele de sangerare si cand sa
solicite asistenta medicala.



APEL LA RAPORTAREA DE REACTII ADVERSE
Este important sa raportati orice reactie adversa
suspectata, asociata cu administrarea
medicamentului WASEDOC, 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 din
Romania (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
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Totodata, reactiile adverse suspectate se pot
raporta si catre reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata, la
urmatoarele date de contact:

Terapia SA

a SUN PHARMA company

Str Fabricii nr 124

Cluj-Napoca, 400632

Romania

Telefon: +40-264-501.502

Fax: +40-264-415.097

E-mail: romania.office@sunpharma.com

Referinte

1. Wasedoc capsule Rezumatul Caracteristicilor Produsului.
2.van Ryn J et al. Thromb Haemost 2010; 103:1116-1127.

3. Liesenfeld K-H et al. BrJ ClinPharmacol 2006; 62:527-537.
4. Stangier J et al. Br J Clin Pharmacol 2007; 64:292-303.

5. Pollack C et al. NEJM 2015; 373: 511-20

12


mailto:romania.office@sunpharma.com

