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

GHIDUL MEDICULUI PRESCRIPTOR ZeNTIVA

pentru utilizarea la pacientii copii si adolescenti

Daroxomb (dabigatran etexilat)

Ghidul ofera recomandari privind utilizarea dabigatranului la pacientii copii
si adolescenti pentru a reduce la minimum riscul de sangerare

* Indicatii

* Confraindicatii

* Doze

* Grupe speciale de pacienti cu posibil risc de sGngerare crescut

* Gestionarea perioperatorie

» Teste de coagulare si interpretarea acestora

* Supradozaqj

* Gestionarea complicatilor hemoragice

* Cardul de atentionare si consiliere a pacientului fratat cu Daroxomb (dabigatran etexilat)

Acest ghid al medicului prescriptor nu inlocuieste rezumatul caracteristicilor produsului pentru
Daroxomb, care poate fi accesat la urmdatoarea pagind web: htfps://nomenclator.anm.ro/
medicamente.
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GHIDUL MEDICULUI PRESCRIPTOR ZeNTIVA

pentru utilizarea la pacientii copii si adolescenti

INDICATII

Tratamentul evenimentelor fromboembolice venoase (TEV) si preventia TEV recurente la pacientii copii si
adolescenti, de la nastere si pdnad la varsta de 18 ani (TEV la copii si adolescenti).

CONTRAINDICATII

x Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
x O valoare RFGe (rata de filtrare glomerulard estimatd) <50 ml/minut si 1,73 m?
x S@ngerari active semnificative din punct de vedere clinic
x Leziuni sau afectiuni, daca sunt considerate un factor de risc important pentru sGngerdri majore. Acestea pot
include:
* ulceratii gastro-intestinale curente sau recente
* prezentd a neoplasmului malign cu risc crescut de sGngerare
¢ leziuni recente la nivelul creierului sau maduvei spindrrii
* interventii chirurgicale cerebrale, spinale sau oftalmologice recente
* hemoragie intfracraniend recentd
* varice esofagiene prezente sau suspectate
* malformatii arteriovenoase
* anevrisme vasculare sau anomalii vasculare majore intraspinale sau infracerebrale

x Tratamentul concomitent cu orice alte anticoagulante, de exemplu,
* heparine nefractionate (HNF)
* heparine cu masd moleculard micad (enoxaparind, dalteparind efc.)
« derivati heparinici (fondaparinux etc.)
* anticoagulante orale (warfarind, rivaroxaban, apixaban etc.)
cu exceptia unor situatii specifice. Acestea sunt modificarea tratamentului anticoagulant, atunci cand
HNF sunt administrate in dozele necesare pentru a mentine functional un cateter venos central sau un
cateter arterial.
x Insuficientd hepaticd sau boald hepaticd la care se asteaptd un impact asupra supravietuiri

x Tratament concomitent cu urmdatorii inhibitori puternici ai gp-P: ketoconazol cu administrare sistemicad,
ciclosporing, itraconazol, dronedarond si combinatia in doze fixe de glecaprevir/pibrentasvir

x Protezd valvulard cardiacd mecanicd care necesitd fratament cu anticoagulante
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GHIDUL MEDICULUI PRESCRIPTOR ZeNTIVA

pentru utilizarea la pacientii copii si adolescenti

DOZE

Daroxomb capsule de 75 mg, 110 mg, 150 mg

Daroxomb capsule poate fi utilizat la copii cu varsta = 8 ani, care potinghiti capsulele. Pentru fratamentul copiilor
cu varsta sub 8 ani existd alte forme farmaceutice adecvate varstei.

La schimbarea formei farmaceutice, este posibil sa fie necesard modificarea dozei prescrise. Trebuie prescrisad doza
mentionatd in tabelul referitor la doze relevant al unei formulari farmaceutice pentru varsta si greutatea copilului.

Daroxomb trebuie luat de doua ori pe zi, 0 dozd dimineata si o dozd seara, la aproximativ aceeasi ord in fiecare zi.
Intervalul dintre doze trebuie sa fie, pe cat posibil, de 12 ore.

Doza recomandatd de Daroxomb capsule se bazeazd pe greutatea si varsta pacientului, asa cum se aratd in
Tabelul 1. Doza trebuie ajustatd conform greutdtii si varstei pe masurd ce fratamentul avanseaza.

Penfru combinatii de greutate si varsta care nu se regadsesc in tabel nu pot fi furnizate recomandadri de administrare
a dozelor.

Tabelul 1: Doze individuale si doze totale zilnice de Daroxomb, in miligrame (mg), in functie de greutateain
kilograme (kg) si varsta in ani a pacientului

Combinatii de greutate/varsta

Doza unica Doza zinica

Intre 1151 <13 intre 8 si <9

Infre 135i<16 Intre 8 5i <11 110 220
intre 16 si <21 intre 8 si <14 110 220
infre 21 si <26 intre 85i <16 150 300
intre 26 si <31 intre 8.5i <18 150 300
intre 31 si <41 intre 85 <18 185 370
infre 41 si <51 intre 85i <18 220 440
intre 51 si <61 intre 85i <18 260 520
infre 61 si <71 intre 85i <18 300 600
intre 71 si <81 intre 8 5i <18 300 600
>81 intre 105i <18 300 600

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

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

260 mg: o capsuld de 110 mg plus o capsuld de 150 mg sau o capsuld de 110 mg plus doud capsule de 75 mg
220 mg: sub formd de doud capsule de 110 mg

185 mg: o capsuld de 75 mg plus o capsuld de 110 mg

150 mg: o capsuld de 150 mg sau doud capsule de 75 mg

Durata utilizarii
Durata tratamentului frebuie individualizata pe baza evaludri raportului beneficiu/risc.
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GHIDUL MEDICULUI PRESCRIPTOR ZeNTIVA

pentru utilizarea la pacientii copii si adolescenti

RECOMANDARE PENTRU EVALUAREA FUNCTIEI RENALE

« Inainte de initierea tratamentului cu Daroxomb, trebuie s& se calculeze rata de filtrare glomerulard estimatd
(RFGe) folosind formula Schwartz (metoda utilizatd trebuie verificatd impreund cu laboratorul local).

* Tratamentul cu Daroxomb la pacientii copii si adolescenti cu o valoare a RFGe <50 ml/minut si 1,73 m? este
confraindicat (a se vedea sectiunea ,,Contraindicati”).

* Pacientii cu o valoare a RFGe = 50 ml/minut si 1,73 m? trebuie sd fie tratati cu o dozd conform algoritmului relevant
(a se vedea tabelul referitor la doze de mai sus).

MODIFICAREA TRATAMENTULUI

De la fratamentul cu Daroxomb la un anticoagulant parenterail:

Se recomandd padstrarea unui inferval de 12 ore intre administrarea ultimei doze si schimbarea de la
Daroxomb la un anficoagulant parenteral.

De la tratamentul cu anticoagulante parenterale la Daroxomb:

Tratamentul cu anficoagulant parenteral trebuie intrerupt si administrarea de Daroxomb trebuie inceputd cu 0-2
ore anterior momentului administrarii urmdatoarei doze de tratament alternativ sau in momentul intreruperii acestuia
in cazul fratamentelor continue (de exemplu, heparind nefractionatd (HNF) administratd infravenos).

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

Pacientii trebuie s& inceapd administrarea AVK cu 3 zile inainte de a'intrerupe administrarea Daroxomb.
Deoarece Daroxomb poate afecta valoarea raportului international normalizat (INR), testele INR vor reflecta mai
bine efectul AVK numai dupd oprirea fimp de minimum 2 zile a administrarii Daroxomb. In aceastd perioadd,

valorile INR trebuie interpretate cu prudenta.

De la fratamentul cu AVK la Daroxomb:
Tratamentul cu AVK trebuie oprit. Daroxomb poate fi administrat de indatd ce INR este <2,0.

Mod de administrare
Daroxomb capsule de 75 mg, 110 mg, 150 mg

Capsulele de Daroxomb sunt destinate administrdrii orale.

* Capsulele se pot administra cu sau fard alimente. Capsulele trebuie inghitite intregi, cu un pahar cu apad, pentru
a facilita transferul catre stomac.

* Capsulele nu frebuie sparte sau mestecate, iar peletele nu frebuie golite din capsuld, deoarece acest lucru
poate creste riscul de sGngerare.
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Grupe speciale de pacienti cu posibil risc de sangerare crescut

Pacientii cu un risc de sGngerare crescut (a se vedea Tabelul 2) frebuie atent monitorizati clinic, urmarindu-se
semnele sau simptomele de sGngerare sau anemie, in special dacad sunt prezenti mai multi factori de risc. Scaderea
inexplicabild a valorilor hemoglobinei si/sau hematocritului sau a tensiunii arteriale impun cautarea unei surse de
sangerare. In momentul aparitiei unei sGngerdri relevante din punct de vedere clinic, fratamentul trebuie intrerupt.
Pentru informatii suplimentare, citifi ,,Teste de coagulare si interpretarea acestora’.

Eficacitatea si siguranta agentului specific de neutralizare (idarucizumab) la copii si adolescenti nu au fost stabilite.
Hemodializa poate elimina dabigatranul.

Tabelul 2: Factori de risc care pot creste riscul de hemoragie

Factori care cresc ¢ Inhibitori puternici ai gp-P' (a se vedea sectiunea ,,Contraindicatii”)

concentratiile plasmatice » Administrarea concomitentd a unui inhibitor gp-P slab pénd la moderat
de dabigatran (de exemplu, amiodarond, verapamil, chinidind si ficagrelor)

* Utilizarea concomitentd cu inhibitori ai gp-P nu a fost studiatd la copii si
adolescenti, insd poate creste riscul de sngerare

Interactiuni » Acid acetilsalicilic si alfi inhibitori ai agregdrii plachetare, de exemplu, clopidogrel

farmacodinamice o AINS2

* ISRS® sau IRSN*

¢ Alte medicamente care pot afecta hemostaza

Afectiuni/proceduri care ¢ Tulburdri de coagulare congenitale sau dobdndite
implica un risc hemoragic « Trombocitopenie sau tulburdr ale functiei plachetare
deosebif * Esofagitd, gastritd sau reflux gastroesofagion

¢ Biopsie recentd, fraumatism major

» Endocarditd bacteriand

' gp-P: glicoproteina P;

2 AINS: medicament antiinflamator nesteroidian;

3ISRS: inhibitori selectivi ai recaptdarii serotoninei;

4IRSN: inhibitori selectivi de recaptare a serotoninei si norepinefrinei
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GESTIONAREA PERIOPERATORIE

Interventii chirurgicale si proceduri

Pacientii tratati cu Daroxomb supusi unor interventii chirurgicale sau unor proceduri invazive prezintd un risc
de aparitie a sGngerarilor crescut. De aceeaq, efectuarea interventiilor chirurgicale poate necesita oprirea

temporard a fratfamentului cu Daroxomb.

La pacienti cu insuficientd renald, clearance-ul dabigatranului poate fi prelungit. Acest aspect trebuie luat
n considerare inaintea oricarei proceduri.

Interventii chirurgicale sau proceduri de urgenta

Administrarea Daroxomb trebuie opritd temporar. Hemodializa poate elimina dabigatranul. Tratamentul de
neutralizare a efectului dabigatranului expune pacientii la riscul frombotic al patologiei subiacente.

Interventii chirurgicale/proceduri subacute

Administrarea Daroxomb trebuie opritd temporar. O operatie/interventie frebuie amdanatd, dacad este posibil, cu
cel putin 12 ore dupd administrarea ultimei doze. Dacd interventia chirurgicald nu poate fi améanatd, riscul de
sGngerare poate fi crescut. Riscul aparitiei singerdrii trebuie evaluat in comparatie cu urgenta interventiei.

Interventii chirurgicale elective

Daca este posibil, administrarea de dabigatran trebuie intrerupta cu cel puiin 24 de ore inainte de procedurile
invazive sau chirurgicale.

La pacienti cu risc de sGngerare crescut sau in cazul inferventiilor chirurgicale majore, c@nd poate fi necesard
hemostaza completd, frebuie avutd in vedere incetarea administrarii de dabigatran etexilat cu 2-4 zile inaintea
interventiei chirurgicale.

Regulile care trebuie aplicate la infreruperea tratamentului inainte de efectuarea unor proceduri invazive sau

chirurgicale la pacientii pediatrici sunt prezentate in Tabelul 3.

Tabelul 3: Regulile pentruintreruperea tratamentului care trebuie aplicate la oprirea fratamentului inainte de
efectuarea unor proceduri invazive sau chirurgicale la pacientii copii si adolescenti

Functia renald Administrarea de dabigatran trebuie intrerupta
(RFGe in ml/minut si 1,73 m?) inainte de interventia chirurgicald electiva
>80 24 de ore inainte

50-80 2 zile incinte

<50 Acesti pacienti nu au fost studiati (vezi

sectiunea ,,Contraindicatii”).

Anestezie rahidiana/anestezie epidurala/punctie lombara

Riscul aparitiei hematoamelor spinale sau epidurale poate fi mai mare in cazul punctiilor fraumatice sau repetate
si al utilizarii prelungite a cateterelor epidurale. Dupd indepdrtarea unui cateter, trebuie s freacd un interval de cel
putin 2 ore indinte de administrarea primei doze de dabigatran. Acesti pacienti necesitd monitorizare frecventa
pentru depistarea semnelor neurologice si simptomelor unui hematom spinal sau epidural.
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TESTE DE COAGULARE 3l INTERPRETAREA ACESTORA

Tratamentul cu Daroxomb nu necesitd monitorizare de rutind a efectului anticoagulant.

Masurarea efectului anticoagulant legat de administrarea de dabigatran poate fi utild pentru detectarea expunerii
excesive la dabigatran in prezenta factorilor de risc aditionali.

e Testul privind raportul infernational normalizat (INR) este neconcludent la pacientii cdrora li se administreazd
dabigatran si au fost raportate cresteri fals pozitive ale INR. Din aceastd cauzd, nu trebuie efectuate teste INR.

e Teste ca timpul de trombind diluatd (dTT), timpul de coagulare ecarin (ECT) si testul timpului de fromboplastind
parial activatd (aPTT) pot furniza informatii ufile, dar rezultatele trebuie interpretate cu precautie din cauza
variabilitatii intre teste.

* Nu se cunosc pragurile minime ale rezultatelor testelor de coagulare care pot fi asociate cu un risc crescut de
sGngerare, pentru pacientii pediatrici.

Momentul madsurdrii: Parametrii testelor de coagulare depind de momentulin care a fost recoltata proba de sange
in raport cu momentul in care a fost administratd doza anterioara (ultima doza). O proba de sdnge recoltata la 2
ore dupd adminstrarea Daroxomb (~concentratie plasmaticd maxima) va avea rezultate diferite (valori mai mari)
la toate testele de coagulare, comparativ cu o proba de sé@nge recoltata la 10-16 ore (concentratie plasmatica
minima) dupa administrarea aceleiasi doze.

SUPRADOZAJ

Anticoagularea excesivG poate necesita infreruperea frafamentului cu Daroxomb. Deoarece dabigatran este
excretat predominant pe cale renald, frebuie mentinutd o diurezd adecvatd. Deoarece legarea de proteine
este scazutd, dabigatranul poate fi dializat; existd experienia clinica limitatd din studile clinice la adulii care
sa demonstreze utilitatea acestei proceduri. Supradozajul cu dabigatran poate duce la hemoragie. In cazul
complicatilor hemoragice, fratamentul frebuie infrerupt si frebuie investigata sursa sangerdrii (a se vedea sectiunea
»Gestionarea complicatilor hemoragice”).

GESTIONAREA COMPLICATIILOR HEMORAGICE

Eficacitatea si siguranta agentului specific de neutralizare (idarucizumab) nu au fost stabilite la pacientii copii si
adolescenti. Hemodializa poate elimina dabigatranul.

In functie de situatia clinicd se va avea in vedere initierea tratamentului standard corespunzdtor, de exemplu,
hemostaza chirurgicald si inlocuirea volumului de sGnge pierdut.

CARDUL DE ATENTIONARE SI CONSILIERE A PACIENTULUI

Ambalajul medicamentului Daroxomb include si un card de atentionare pentru pacient. Pacientul sau per-
soana care ingrijeste pacientul copil sau adolescent trebuie sa fie instruit sa poarte asupra sa in permanenta
cardul de atentionare si sa il prezinte atunci c@nd este consultat de catre un medic. Pacientul sau persoana
care ingrijeste pacientul copil sau adolescent frebuie consiliat cu privire la necesitatea respectarii indicatiilor, a
observarii semnelor de sGngerare si cand trebuie sa solicite asistenid medicala.
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APEL LA RAPORTAREA REACTIILOR ADVERSE

Este important s raportati orice reactie adversd suspectatd, asociatd cu administrarea medicamentului Daroxomb
(dabigatran etexilat), catre Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania, in
conformitate cu sistemul national de raportare spontand, utiliz&ind 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/Raporteazd o reactie adversa.

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
Str. Aviator Sandatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: + 40757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

E-mail: adr@anm.ro

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

Website: www.anm.ro

Totodatd, reactile adverse suspectate se pot raporta si cdire reprezentanta locald a detfindtorului autorizatiei de
punere pe piatd, la urmdtoarele date de confact:

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
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