”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 28 cod (B0O1AE-B01AF): ANTICOAGULANTE

ORALE NON-ANTI VITAMINA K (NOAC)

I. Indicatii:

Medicamente din clasa | Codificare
Indicatie anticoagulantelor orale non-anti | la prescriere
vitamina K (NOAC), concentratie
Prevenirea accidentului vascular cerebral si a | Apixabanum 2,5 mg si 5 mg 486
emboliei sistemice la pacientii adulti cu | Dabigatranum etexilatum 110 mg
fibrilatie atriala si cu unul sau mai multi factori | si 150 mg
de risc. Edoxabanum 30 mg si 60 mg
Rivaroxabanum 15 mg si 20 mg
Tratamentul trombozei venoase profunde | Apixabanum 2,5 mg si 5 mg 490
(TVP), al emboliei pulmonare (EP), precum si | Edoxabanum 30 mg si 60 mg
prevenirea TVP recurente si a EP recurente. Rivaroxabanum 15 mg si 20 mg
Prevenirea evenimentelor tromboembolice | Apixabanum 2,5 mg 633
venoase la pacientii adulfi care sunt supusi unei | Rivaroxabanum 10 mg
interventii  chirurgicale de artroplastie a
soldului.
Preventia primara a evenimentelor | Apixabanum 2,5 mg 638
tromboembolice venoase la pacientii adulti care | Dabigatranum etexilatum 110 mg
au suferit o interventie chirurgicald de | Rivaroxabanum 10 mg
protezare completd a genunchiului.
Rivaroxabanum, administrat concomitent cu | Rivaroxabanum 2,5 mg 487
acid acetilsalicilic (AAS), este indicat pentru
prevenirea evenimentelor aterotrombotice la
pacientii  adulti  care  prezintd  boalad
aterosclerotica coronariand (BAC) sau boala
arteriala periferica (BAP), cu risc crescut de
evenimente ischemice.
I1. Criterii de includere in tratament:
Indicatie Criterii de includere (indiferent de medicamentul
recomandat)
Prevenirea  accidentului  vascular | Pacientii adulti cu fibrilatie atriald si cu unul sau mai multi

cercbral si a emboliei sistemice la
pacientii adulti cu fibrilatie atriald
non-valvulara (FANV) si cu unul sau
mai mulfi factori de risc cum sunt:
accident vascular cerebral sau accident
ischemic tranzitor (AIT) in
antecedente; varsta > 75 ani;
hipertensiune arteriald; diabet zaharat;
insuficientd cardiacd simptomatica
(clasa NYHA > 1I).

factori de risc, avand un scor CHA2DS2-VASC > 2 la
barbati sau > 3 la femei, calculat In modul urmator:

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

hipertensiune arteriala sau pacientul este sub tratament
antihipertensiv — 1 punct

varsta > 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 sau accident
ischemic tranzitor sau tromboembolism — 2 puncte
istoric de boald vasculard (stenoze semnificative ale
arterelor coronare la angiografie, antecedente de infarct
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miocardic, boald arteriald periferica sau placa aortica) —
1 punct

— varsta intre 65 — 74 ani — 1 punct

— sex feminin — 1 punct

NOAC se administreaza si la pacientii adulfi cu fibrilatie
atriala si cu unul sau mai multi factori de risc, avand un scor
CHA2DS2-VASC > 1 la barbati sau > 2 la femei, atunci
cand beneficiul este considerat mai mare decat riscul de
catre medicul practician.

Tratamentul  trombozei  venoase
profunde si al emboliei pulmonare si
in prevenirea recurentei trombozei
venoase profunde si a emboliei
pulmonare la pacientii adulti

Pacientii adulti cu:
— tromboza venoasa profunda, pentru tratamentul in faza
acuta;
— embolie pulmonara, pentru tratamentul in faza acuta,
— trombozd venoasd profundd, pentru prevenirea
recurentelor;
— embolie pulmonara, pentru prevenirea recurentelor.

Prevenirea evenimentelor
tromboembolice venoase la pacientii
adulti care sunt supusi unei interventii
chirurgicale de artroplastie a soldului

Pacienti adulti supusi unei interventii chirurgicale de
artroplastie a soldului §i care nu se incadreaza in vreunul
din criteriile de excludere

Preventia primara a evenimentelor
tromboembolice venoase la pacientii
adulti care au suferit o interventie
chirurgicala de protezare completa a

Pacienti adulti supusi unei interventii chirurgicale de
artroplastie a genunchiului §i care nu se incadreaza in
vreunul din criteriile de excludere

genunchiului
Prevenirea evenimentelor | 1. pacienti cu boala aterosclerotica coronariand:
aterotrombotice la pacientii adulti care | a) vérsta > 65 ani;
prezinta boala aterosclerotica | SI
coronariand (BAC) sau boala arteriald | b) istoric de infarct miocardic in ultimii 20 de ani SAU
periferica (BAP), cu risc crescut de boala arteriala coronariana multivasculara
evenimente ischemice, administrat (simptomaticd sau cu istoric de angina stabild sau
concomitent cu acid acetilsalicilic instabild) SAU antecedente de interventie coronarianad
(AAS). percutanata multivasculara SAU antecedente de
“bypass” coronarian multivascular;
SAU
a) varsta < 65 ani;
SI

b) ateroscleroza sau revascularizare in cel putin doua
teritorii  vasculare (cum ar fi arterele coronare,
cerebrovasculare sau periferice) SAU pacienti care
prezintd cel putin doi dintre urmatorii factori de risc:
fumat, diabet zaharat tip 2, disfunctie renald cu o rata
estimatd de filtrare glomerularda (eGFR) situata in
intervalul 15-60 ml/min, insuficienta cardiaca, accident
vascular cerebral ischemic non-lacunar in antecedente
(la peste o luna).

2. pacienti cu boala arteriala periferica:
— antecedente de revascularizare (chirurgicala
interventionald) membrele inferioare;

sau

SAU
— antecedente de amputare din cauza bolii arteriale
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periferice;

SAU
— antecedente de claudicatie intermitentd cu un indice
glezna/brat < 0,90 si/sau stenoza arteriald periferica
semnificativa (=50%), confirmata prin
ultrasonografie/angiografie

SAU

— antecedente de revascularizare carotidiana
(chirurgicald sau interventionald) sau stenoza
asimptomatica, semnificativa (>50%), de artera
carotida, confirmata prin ultrasonografie/angiografie.

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

Nu se recomandd administrarea NOAC la pacientii purtdtori de proteze valvulare mecanice si
la pacientii cu stenozd mitrald moderatd sau severa;

Nu se recomanda administrarea NOAC la pacientii cu insuficientd hepatica severa sau la cei
cu afectiune hepatica asociata cu risc de sdngerare;

Nu se recomanda administrarea NOAC in sarcina si alaptare;

Nu se recomanda administrarea NOAC la pacientii cu clearance al creatininei < 15 ml/min
sau la pacientii dializati;

Nu se recomanda administrarea NOAC in caz de sangerare activa sau in caz de afectiuni care
reprezinta 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 intracraniana recentd; varice esofagiene; malformatii arteriovenoase; anevrisme
vasculare sau anomalii vasculare majore intramedulare sau intracerebrale);

Nu se recomanda administrarea NOAC la pacientii cu sindrom antifosfolipidic;

Nu se recomanda administrarea concomitenta cu anticoagulante parenterale sau cu
antivitamine K, cu exceptia protocoalelor de schimbare de la un anticoagulant la altul sau in
cazul administrarii concomitente de heparind nefractionata in cursul procedurilor
interventionale;

Administrarea NOAC trebuie intrerupta cu cel putin 24 de ore inainte de o interventie
chirurgicala electiva sau de o procedurd interventionald cu risc scazut sau moderat de
sangerare, si cu cel putin 48 de ore Tnainte de o interventie chirurgicala electiva sau de o
proceduri invaziva cu risc crescut de singerare. In aceste cazuri, tratamentul trebuie reluat cat
mai curand posibil dupa interventie/procedura. Nu se recomanda terapia “punte” cu heparina
(nefractionatd sau cu greutate moleculard mica) dupa oprirea NOAC;

Nu se recomanda administrarea NOAC la pacientii cu embolie pulmonara instabili
hemodinamic sau care necesita tromboliza sau embolectomie pulmonara

IV. Contraindicatii importante:

Pacientii purtdtori de proteze valvulare mecanice si pacientii cu stenoza mitrald moderatd sau
severa;

— Boala hepatica asociata cu o coagulopatie si risc clinic relevant de sangerare (incluzand pacientii
cu ciroza clasele Child Pugh B si C pentru rivaroxabanum);
— Sarcina si alaptare;




— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati;

— Sangerare activa, semnificativa din punct de vedere clinic, sau in caz de afectiuni care reprezinta
factori de risc major pentru sangerare majora (ulcer gastroduodenal prezent sau recent;
neoplasme cu risc crescut de sdngerare; traumatisme recente cerebrale sau medulare; interventii
chirurgicale recente la nivelul creierului, maduvei spindrii sau oftalmologice; hemoragie
intracraniana recentd; varice esofagiene; malformatii arteriovenoase; anevrisme vasculare sau
anomalii vasculare majore intramedulare sau intracerebrale).

V. Tratament: doze recomandate, mod administrare, durata

Indicatie Apixabanum Dabigatranum Edoxabanum Rivaroxabanum
etexilatum

Prevenirea — 5 mg (1 comprimat de | —150 mg (1 capsula | — 60 mg (1 |- 20 mg (1 comprimat
accidentului 5 mg) administratd oral | de 150 mg) comprimat de 60 de 20 mg),
vascular de doua ori pe zi administratd  oral mg) administrata administratd oral o
cerebral si a — 2,5 mg (1 comprimat | de doud oripe zi oral o datd pe zi data pe zi
emboliei de 2,5 mg) |-110 mg (1 capsula | — 30 mg o datid pe 15 mg (1 comprimat
sistemice la | administrati oral de | de 110 mg) de zi la pacientii cu de 15 mg) o dati pe
pacientii adulti | doud ori pe zi la| doua ori pe zi la unul  sau  mai zi la pacienti cu
cu fibrilatie pacientii cu cel putin 2 | pacienti cu varsta multi dintre insuficienta  renald
atriald si cu unul din urmatoarele | peste 80 de ani si urmatorii factori: moderata (clearence
sau mai mulfi | caracteristici: cei carora li se insuficienta la creatinina 30-49
factori de risc 1) varsta >80 de ani; administreaza renaldi moderatd | ml/min) sau severd

2) greutate  corporald | concomitent (clearence la (clearance la

sub 60 kg; verapamil creatinina  30-49 creatinind 15-29
3) creatinina serica >1.5 | —Tratament de lungi ml/min) sau ml/min)
mg/dl duratd severd (clearance Tratament de lunga
—Tratament de lunga la creatinind 15- durata
durata 29 ml/min),
greutate

corporald scazuta
< 60 kg,

utilizarea
concomitentd a
urmatorilor
inhibitori ai
glicoproteinei P:
ciclosporina,
dronedarona,
eritromicind  sau
ketoconazol.

— Tratament de

lunga durata

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

— 10 mg (2 comprimate
de 5 mg) administrata
oral de doua ori pe zi
in primele 7 zile,
urmata din ziua 8 de 5
mg de doud ori pe zi
timp de minim 3 luni.

in caz de TVP sau EP
fara legatura cu factori
de risc tranzitorii majori,
TVP sau EP neprovocat
sau TVP sau EP
recurentd, trebuie luata in
considerare o duratd mai
lungd a tratamentului iar
doza trebuie scazutd
dupd 6 luni la 2,5 mg (1
comprimat de 2,5 mg) de
doua ori pe zi.

— 60 mg o datd pe

zi, dupa
administrarea
initiala de
anticoagulante
parenterale timp
de cel putin 5
zile.

— 30 mg o datd pe

zi la pacientii cu
unul sau mai
multi dintre
urmatorii factori:
insuficienta

renald moderata
(clearence la
creatinina 30-49
ml/min) sau
severa (clearance

Pentru  tratamentul
TVP sau al EP acute,
15 mg (1 comprimat
de 15 mg)
administrata oral de
doud ori pe zi In
primele 3 saptamani,
urmatd de 20 mg o
datd pe zi incepand
cu ziua 22, timp de
minim 3 luni;

Tratamentul de
scurtd durata (de cel
putin 3 luni) este
recomandat la

pacientii cu TVP sau
EP provocatda de
factori de risc
tranzitori majori




la creatinina 15-

29 ml/min),
greutate
corporald scazuta
< 60 kg,
utilizarea
concomitentd a
urmatorilor
inhibitori ai
glicoproteinei P:
ciclosporina,
dronedarona,
eritromicind sau
ketoconazol.

Durata tratamentului
pentru TVP sau EP,
cat si pentru
prevenirea TVP / EP
recurente trebuie
individualizata dupa
evaluarea atentd a
beneficiului

tratamentului
raportat la
hemoragic.

riscul

(interventie
chirurgicala majora
sau trauma recentd);
— La pacientii cu TVP
sau EP fara legatura

cu factorii de risc
tranzitorii majori,
TVP sau EP
neprovocat sau TVP
sau EP recurentd,
trebuie  luatda in
considerare o durata
mai lunga a
tratamentului, iar

doza este de 20 mg
(1 comprimat de 20
mg) o data pe zi;

— La  pacientii cu
insuficienta  renalad
moderata (clearance
la creatinina 30-49
ml/min) sau severa
(clearance la
creatinina 15-29
ml/min) doza este de
15 mg de doua ori pe
zi in primele 3
sdptamani. Dupa
aceea, daca riscul de
sangerare depaseste
riscul recurentei TVP
si a EP, trebuie luatd
in considerare
reducerea dozei de la
20 mg o data pe zi la
15 mg o data pe zi.

Prevenirea
evenimentelor
tromboembolice
venoase la
pacientii  adulti
care sunt supusi
unei interventii
chirurgicale de
artroplastie  a
soldului

2,5 mg (1 comprimat de
2,5 mg) administrata oral
de doua ori pe zi, initiata
in primele 12 pana la 24
de ore de la interventia
chirurgicala si continuata
timp de 32 de zile

10 mg (1 comprimat de
10 mg) administrata
oral o data pe zi, initiata
in primele 6 pana la 10
ore de la interventia
chirurgicala si
continuatd timp de 5
sdptamani

Preventia
primara a
evenimentelor
tromboembolice
venoase la
pacientii  adulti
care au suferit o
interventie
chirurgicala de
protezare
completa a
genunchiului

2,5 mg (1 comprimat de
2,5 mg) administrata oral
de doua ori pe zi, initiata
in primele 12 pana la 24
de ore de la interventia
chirurgicald si continuata
timp de 10 pand la 14 de
zile

—220 mg o data pe
zi, administrata
sub forma de 2

capsule de 110
mg.

— Tratamentul
trebuie initiat cu o
singurd  capsula
de 110 mg

administrata  in
interval de 1 - 4
ore de la
finalizarea
interventiei
chirurgicale si
trebuie continuat
cu 2 capsule o
data pe zi, timp de
10 zile.

10 mg (1 comprimat de
10 mg) administrata
oral o data pe zi, initiata
in primele 6 pana la 10
ore de la interventia
chirurgicala si
continuatd timp de 2
sdptamani




Prevenirea

— 2,5 mg (1 comprimat

evenimentelor de 2,5 mg) de doua
aterotrombotice ori pe zi, in asocierea
la pacientii cu acid acetilsalicilic
adulti care (aspirina) in doza
prezinta boalad zilnica de 75-100 mg
aterosclerotica — Tratament de lunga

coronarianad sau
boala arteriala
periferica, cu
risc crescut de
evenimente
ischemice,
administrat
concomitent cu
acid
acetilsalicilic
(AAS)

durata

V1. Monitorizarea tratamentului:

La initierea tratamentului este obligatorie masurarea clearence-ul creatininei (exclusiv prin
formula Cockroft-Gault). In timpul tratamentului, monitorizarea clearence-ul creatininei se
face anual. La pacientii cu varsta > 75 ani sau la pacientii cu clearence de creatinind < 60
ml/min, precum si ori de cate ori exista o suspiciune clinica de deteriorare a functiei renale,
monitorizarea este recomandata de 3 ori pe an.

Monitorizarea tratamentului se face mai des la pacientii la care riscul hemoragic (apreciat prin
scala de risc HAS-BLED) este mai mare.

In timpul tratamentului se recomandi monitorizarea pacientilor pentru aparitia semnelor de
sangerare $i intreruperea (temporara sau permanenta) administrarii in cazul aparitiei de
hemoragii moderate sau severe.

Nu este necesara monitorizarea parametrilor de coagulare in timpul tratamentului cu NOAC.
In situatii exceptionale, in care cunoasterea expunerii la NOAC poate influenta deciziile
clinice, de exemplu in cazul supradozajului si al interventiilor chirurgicale de urgenta, testele
specifice pentru evaluarea activitatii anticoagulante pot fi utile.

Administrarea de NOAC in asociere cu dubla terapie antiplachetara la pacienti cu risc crescut
de sangerare trebuie evaluata in raport cu beneficiul in ceea priveste prevenirea evenimentelor
embolice / aterotrombotice. In plus, acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie in vederea
identificarii semnelor si simptomelor de complicatii hemoragice si anemie, care pot aparea
dupa initierea tratamentului.

La pacientii tratati cu edoxabanum pe o perioada mai lunga de 1 an, se recomanda
monitorizarea periodica a functiei hepatice.



VII. Prescriptori

Indicatie Prescriptori

Prevenirea accidentului vascular cerebral si a medici din specialitatea cardiologie, medicina
emboliei sistemice la pacientii adulfi cu fibrilatie | internd,  neurologie,  geriatrie,  chirurgie
atriald si cu unul sau mai multi factori de risc vasculara, chirurgie cardiovascular;

continuarea tratamentului se poate face si de
catre medicul de familie in dozele si pe durata
recomandata in scrisoarea medicala.

Tratamentul trombozei venoase profunde (TVP),
al emboliei pulmonare (EP), precum si prevenirea
TVP recurente si a EP recurente

medici din specialitatea cardiologie, medicina
internd, geriatrie, chirurgie vasculara, chirurgie
cardiovasculard, pneumologie, hematologie,
oncologie; continuarea tratamentului se poate
face si de catre medicul de familie in dozele si
pe durata recomandata 1n scrisoarea medicala.

Prevenirea evenimentelor tromboembolice
venoase la pacientii adulti care sunt supusi unei
interventii chirurgicale de artroplastie a soldului
sau genunchiului

medici  din  specialitatea  ortopedie  si
traumatologie.

Prevenirea evenimentelor aterotrombotice la
pacientii adulti care prezintd boala aterosclerotica
coronariand (BAC) sau boald arteriald periferica
(BAP), cu risc crescut de evenimente ischemice,
administrat concomitent cu acid acetilsalicilic
(AAS).

medici din specialitatea cardiologie, medicina
internd,  neurologie,  geriatrie,  chirurgie
vasculara, chirurgie cardiovasculard;
continuarea tratamentului se poate face si de
catre medicul de familie in dozele si pe durata
recomandata in scrisoarea medicala.




