Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 274 cod (B01AF03): DCI
EDOXABANUM

I. Indicatii

1. 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, cum sunt
insuficienta cardiaca congestiva, hipertensiune arteriald, varstd peste 75 de ani, diabet
zaharat, accident vascular cerebral sau accident ischemic tranzitor (AIT) 1n antecedente.
Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 486 (conform clasificarii
internationale a maladiilor, revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald) — indicatie ce face
obiectul unui contract cost-volum;

. Tratamentul trombozei venoase profunde (TVP) si al emboliei pulmonare (EP), si

prevenirea TVP recurente si a EP recurente la adulti. Aceasta indicatie, indiferent de
localizare, se codifica la prescriere prin codul 490 (conform clasificarii internationale a
maladiilor, revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald) — indicatie ce face obiectul unui
contract cost-volum:;

II. Criterii de includere

Indicatia 1 — DCI EDOXABANUM pentru prevenirea accidentului vascular cerebral si
a emboliei sistemice la pacientii adulti cu fibrilatie atriald non-valvulara (FANV) cu unul
sau mai multi factori de risc, cum sunt insuficientd cardiaca congestiva, hipertensiune
arteriala, varsta peste 75 de ani, diabet zaharat, accident vascular cerebral sau accident
ischemic tranzitor (AIT) in antecedente.

Pacienti adulti cu fibrilatie atriald non-valvulara si cu unul sau mai mulfi factori de risc, avand
un scor CHA2DS2-VASC > 2 la barbati sau > 3 la femei, calculat in modul urmator:

insuficienta cardiaca congestiva (semne/simptome de insuficientd cardiacd sau
evidentierea unei fractii de ejectie VS reduse) — 1 punct

hipertensiune arteriald (valori tensionale in repaus de peste 140/90 mm Hg la cel putin
doud ocazii sau sub tratament antihipertensiv) — 1 punct

varsta peste 75 de ani — 2 puncte

diabet zaharat (glicemie a jeun peste 125 mg/dl sau peste 7 mmol/l, sau tratament cu
hipoglicemiante orale si/sau insulind) — 1 punct

antecedente de accident vascular cerebral, accident ischemic tranzitor sau
tromboembolism — 2 puncte

istoric de boala vasculara (antecedente de infarct miocardic, boald arteriald perifericd sau
placa aortica) — 1 punct

varsta Intre 65 — 74 ani — 1 punct

sex feminin — 1 punct



Indicatia 2 — DCI EDOXABANUM pentru tratamentul trombozei venoase profunde si
al emboliei pulmonare si in prevenirea recurentei trombozei venoase profunde si a emboliei
pulmonare la pacientii adulti.

Pacienti cu:

tromboza venoasa profunda, pentru tratamentul in faza acuta;
embolie pulmonard, pentru tratamentul in faza acuta;
tromboza venoasa profunda, pentru prevenirea recurentelor;
embolie pulmonara, pentru prevenirea recurentelor.

I11. Criterii de excludere/intrerupere, oprire sau modificare a tratamentului

Nu se recomandd administrarea de Edoxabanum la pacientii cu insuficienfd hepatica
severa sau la cei cu afectiune hepatica asociata cu risc de sangerare;

Nu se recomanda administrarea de edoxabanum la pacientii cu clearance al creatininei <
15 ml/min;

La pacientii cu clearance de creatinind de 15 — 50 ml/min, doza recomandata de
Edoxabanum este de 30 mg o data pe zi;

Nu se recomandd administrarea de edoxabanum in caz de sangerare activa sau in caz de
afectiuni care reprezintd factori de risc major pentru sangerare majora (ulcer
gastroduodenal prezent sau recent, neoplasme cu risc crescut de sangerare, traumatisme
recente cerebrale sau medulare, interventii chirurgicale recente la nivelul creierului,
maduvei spindrii sau oftalmologice, hemoragie intracraniand recentd, varice esofagiene,
malformatii arteriovenoase, anevrisme vasculare sau anomalii vasculare majore
intramedulare sau intracerebrale);

La pacientii cu greutate corporald sub 60 kg, doza recomandata de Edoxabanum este de
30 mg o datd pe zi.

La pacientii carora li se administreaza concomitent inhibitori ai glicoproteinei P de tip
ciclosporind, dronedarona, eritromicind sau ketoconazol, doza recomandatd de
Edoxabanum este de 30 mg o data pe zi.

La pacientii supusi cardioversiei, tratamentul cu Edoxabanum trebuie initiat cu minim 2
ore Tnainte de cardioversie

Nu se recomanda administrarea concomitentd cu anticoagulante parenterale sau cu
antivitamine K;

Nu se recomanda administrarea de Edoxabanum la pacientii cu sindrom antifosfolipidic;
Nu se recomanda administrarea Edoxabanum la pacientii purtatori de proteze valvulare;
Nu se recomandd administrarea de Edoxabanum la pacientii cu embolie pulmonara
instabili hemodinamic sau care necesitd trombolizd sau embolectomie pulmonara;

Dacéd anticoagularea trebuie intreruptd pentru a reduce riscul de sangerare asociat cu
interventiile chirurgicale sau alte proceduri, administrarea de Edoxabanum trebuie
intreruptd cu cel putin 24 de ore inainte de procedura

IV. Modificarea schemei de tratament anticoagulant

De la anticoagulante parenterale la Edoxabanum: aceste medicamente nu trebuie
administrate concomitent. In cazul anticoagulantelor subcutanate, se intrerupe
adiministrarea anticoagulantului subcutanat si se se initiazad edoxabanul la momentul
programat pentru administrarea urmitoarei doze de anticoagulant subcutan. In cazul
heparinei nefractionate, se Intrerupe perfuzia si se incepe edoxabanum peste 4 ore.



- De la antagonisti ai vitaminei K la Edoxabanum: initierea tratamentului cu edoxaban
trebuie efectuata dupa sistarea administrarii de antivitamine K, atunci cand valoarea INR
este < 2.5;

- De la anticoagulante orale, altele decat antagonistii vitaminei K, la Edoxabanum: se
intrerupe administrarea acestora si se Incepe administrarea edoxabanului la momentul
programat pentru administrarea urmatoarei doze de anticoagulant.

- De la edoxabanum la antivitamine K:

e Optiunea orala — Pentru pacientii carora li se administreaza in prezent o doza de 60 mg,
se administreazd o dozd de edoxaban de 30 mg o datd pe zi, impreund cu o doza
corespunzatoare de AVK. Pentru pacientii carora li se administreaza in prezent o doza
de 30 mg, se administreaza o doza de edoxaban de 15 mg o data pe zi, Iimpreuna cu o
doza corespunzdtoare de AVK. Pacientilor nu trebuie sa li se administreze o doza de
incarcare de AVK pentru atingerea rapidad a unei valori stabile a INR cuprinse intre 2 si
3. Dupa atingerea unei valori a INR > 2,0, administrarea edoxabanului trebuie
intreruptd. Dupa 14 zile, se recomanda intreruperea administrarii edoxabanului si
titrarea in continuare a dozei de AVK pentru a atinge o valoare INR intre 2 si 3.

e Optiunea parenteralda - Se intrerupe edoxabanul si se administreaza anticoagulantul
parenteral si AVK in momentul programat pentru administrarea urmatoarei doze de
edoxaban. Dupa atingerea unei valori stabile a INR > 2.0 se intrerupe anticoagulantul
parenteral si se continud AVK.

V. Administrare

Indicatia 1 — DCI Edoxabanum pentru prevenirea accidentului vascular cerebral si a
emboliei sistemice la pacientii adulti cu fibrilatie atriala non-valvulara (FANV) cu unul sau
mai multi factori de risc, cum sunt insuficienta cardiaca congestiva, hipertensiune arteriala,
varsta peste 75 de ani, diabet zaharat, accident vascular cerebral sau accident ischemic
tranzitor (AIT) in antecedente, doza recomandatd de Edoxabanum este de 60 mg (1 comprimat
de 60 mg) administratd oral o data pe zi. Tratamentul cu edoxaban la pacientii cu FANV trebuie
continuat pe termen indelungat.

Doza recomandatd este de edoxaban 30 mg o datd pe zi la pacientii cu unul sau mai multi
dintre urmatorii factori clinici: insuficientd renald moderatd sau severa (clearance al creatininei
(CICr) 15 — 50 ml/minut), greutate corporald scdzutd < 60 kg, utilizarea concomitenta a
urmatorilor inhibitori ai glicoproteinei P (gp P): ciclosporind, dronedarond, eritromicind sau
ketoconazol.

Indicatia 2 — DCI Edoxabanum pentru tratamentul trombozei venoase profunde si al
emboliei pulmonare si in prevenirea recurentei trombozei venoase profunde si a emboliei
pulmonare la pacientii adulti.

- Doza recomandatd este de edoxaban 60 mg o data pe zi, dupa administrarea initiala de
anticoagulante parenterale timp de cel putin 5 zile. Edoxabanul si anticoagulantul
parenteral initial nu trebuie administrate concomitent. Durata tratamentului pentru TVP si
EP (tromboembolie venoasd (TEV)) si pentru prevenirea TEV recurente trebuie
individualizata dupa evaluarea atentd a beneficiului tratamentului raportat la riscul
hemoragic.



Doza recomandata este de edoxaban 30 mg o datd pe zi la pacientii cu unul sau mai multi
dintre urmadtorii factori clinici: insuficientd renald moderatd sau severa (clearance al
creatininei (CICr) 15 — 50 ml/minut), greutate corporald scazuta < 60 kg, utilizarea
concomitentd a urmatorilor inhibitori ai glicoproteinei P (gp P): ciclosporina,
dronedarona, eritromicina sau ketoconazol.

VI1. Monitorizarea tratamentului

In timpul tratamentului se recomanda monitorizarea pacientilor pentru aparitia semnelor
de sangerare, si intreruperea administrarii in cazul aparitiei de hemoragii severe.

Nu este necesara monitorizarea de rutind parametrilor de coagulare in timpul
tratamentului cu Edoxabanum in practica clinici. In anumite situatii in care cunoasterea
expunerii la edoxaban poate influenta deciziile clinice, de exemplu in cazul
supradozajului si al interventiilor chirurgicale de urgenta, un test calibrat cantitativ pentru
evaluarea activitatii anti-factor Xa poate fi util.

Administrarea de Edoxabanum in asociere cu dubla terapie antiplachetara la pacienti cu
risc crescut cunoscut de sangerare trebuie evaluata in raport cu beneficiul in ceea priveste
prevenirea evenimentelor aterotrombotice. In plus, acesti pacienti trebuie monitorizati cu
atentie Tn vederea identificarii semnelor si simptomelor de complicatii hemoragice si
anemie, care pot apdrea dupd initierea tratamentului. Orice scadere inexplicabild a
valorilor hemoglobinei sau a tensiunii arteriale necesitd depistarea locului hemoragiei.

La pacientii tratati cu edoxaban pe o perioadd mai lungd de 1 an, se recomanda
monitorizarea periodica a functiei hepatice.

VII. Prescriptori:

pentru indicatia 1: medici din specialitatea cardiologie, medicind interna, neurologie,
geriatrie, chirurgie vasculara, chirurgie cardiovasculara; continuarea tratamentului se
poate face si de catre medicul de familie in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea
medicala.

pentru indicatia 2: medici din specialitatea cardiologie, chirurgie vasculard, chirurgie
cardiovasculard, medicind internd, pneumologie; continuarea tratamentului se poate face
si de catre medicul de familie in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.



