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ABREVIERILE FOLOSITE TN DOCUMENT

AAS Acidum acetylsalicylicum

Ac Anticorpi

ACOD Anticoagulante orale directe

AIT Accident cerebral ischemic tranzitor

AL Anticoagulant lupus

AMDM Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale

AMU Asistenta Medicala Urgenta

APC Activated protein C(eng.)— proteina C activata

APTEM Activation on the extrinsic pathway+ aprotinin

ARU Aspirin Reaction Units(eng.)

AT 111 Antitrombina 111

AVC Accident vascular cerebral

AVK Antagonisti a vitaminei K

BD Bis in die (lat.) — de doua ori pe zi

BTI Bloc de terapie intensiva

CFC Combinatie factori de coagulare

CFT Clot Formation Time, sec (eng)

CID Coagulare intravasculard diseminata

Clv Chemoport intravenos

ClvC Cateter intravenos central

CrCl Creatinine clearence(eng.)

CT Clotting Time, sec (eng)

DAPT Dubla antiagregare plachetara

EP Embolie pulmonara

EXTEM Activation on the extrinsic pathway(eng)

FA Fibrilatie atriala

FIBTEM Fibrin-based clot(eng)

GCP Good Clinical Practice (eng.)

HCG Human chorionic gonadotropin (eng.)- gonadotropina corionica umana

HEPTEM Activation on the intrinsic pathway+ heparinase(eng)

HGMM Heparina cu Greutate Moleculara Mica

HNF Heparind de sodiu nefractionata

IMC Indice masa corporala

IMSP Institutia Medico Sanitarda Publica

INR International normalized ratio (eng.) - raport international normalizat

INTEM Activation on the intrinsic pathway(eng)

v Intravenos

ISTH International Society on Thrombosis and Haemostasis(eng.)- Societatea
Internationala de Tromboza si Hemostaza

LOT Lysis Onset time (eng)

MCF Maximum clot firmness(eng)

MF Monomer de fibrina

MS

Ministerul Sanatatii




NSTEMI Non ST Elevation Myocardial Infarction(eng.)- Infarct miocardic fara
elevarea segmentului ST

oD omni die (lat.)— o data in zi

off-label Prescriptia ,,off-label” (eng.) reprezintd administrarea medicamentelor
pe o cale neaprobata, intr-o formulare sau doza neaprobata sau pentru
indicatie neaprobata

OMS Organizatia Mondiald a Sanatatii

PCI Percutaneous coronary intervention(eng.)-interventie =~ coronariana
percutanta

PPC Plasma Proaspat Congelata

P-gp inhibitor p-glycoprotein (eng.)- inhibitori de p glicoproteina

PO Per os (lat.), cale de administrare a medicamentului

Post-op Perioada postoperatorie

q quaque (lat.) - fiecare, referitor la administrarea medicamentelor; ex-lu:
g12h- medicamentul se va administra o data la fiecare 12 ore

RM Republica Moldova

ROTEM Rotational thromboelastometry (eng)- trombelastometria rotationala

S Secunde

SC subcutanat

SCA Sindrom coronarian acut

STEMI ST Elevation Myocardial Infarction(eng.)- infarct miocardic cu elevarea
ST

TEG Tromboelastografia

TEV Tromboembolismul venos

TID Ter in die (lat.) de trei ori in zi

TIH Trombocitopenie Indusd de Heparina

TP Timpul de protrombina

TTPA Timpul tromboplastinei partial activata

TTR Time in therapeutic range(eng.)- timp in intervalul terapeutic

TVP Tromboza venoasa profunda




PREFATA

Acest ghid a fost elaborat de grupul de lucru al Ministerului Sanatatii (MS) al Republicii
Moldova (RM), constituit din colaboratorii IMSP Institutul de Cardiologie, membrii — experti ai
Societdtii de Tromboza si Hemostaza din RM, in conformitate cu recomandarile Societatii
Internationale de Tromboza si Hemostaza, cat si Societatii Britanice de Hematologie, privind
tratamentul anticoagulant (actualizat 2020) si poate servi drept baza pentru elaborarea documentului
institutional (extras din ghidul aferent pentru institutia data, fara schimbarea structurii, numerotatiei
anul curent. La recomandarea MS RM pentru monitorizarea documentelor institutionale pot fi
folosite formulare suplimentare, care nu sunt incluse in acest ghid.

Acest ghid insumeaza dovezile disponibile la ziua de azi si are ca scop asistarea

~~~~~

vvvvv

acestea, deciziile finale referitoare la un pacient individual trebuie luate de catre profesionistii
(specialistii) din sanatate, in consultare cu pacientul si/sau ingrijitorul, dupa caz. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt incurajati sa tina cont, pe deplin, de recomandarile documentului atunci
cand isi exercitd judecata clinica, precum si in determinarea si punerea in aplicare a strategiilor
medicale preventive, diagnostice sau terapeutice.

A. PARTEA INTRODUCTIVA

A.1l. Utilizatorii:

=  Prestatorii serviciilor de asistentd medicald primara;

=  Prestatorii serviciilor de asistentd medicald specializatd de ambulatoriu;

=  Prestatorii serviciilor de asistenta farmaceuti

= Echipele de Asistenta Medicala Urgenta (AMU) de felceri/asistenti medicali, profil general
si specializat 112;

= Departamentele de medicina urgenta,

= Sectiile de terapie ale spitalelor raionale, municipale si republicane;

= Sectiile cardiologie, pneumologie ale spitalelor municipale si republicane;

= Blocurile de Terapie Intensiva (BTI) ale spitalelor raionale, municipale si republicane.

A.2. Obiectivele ghidului:

1. A ajuta clinicienii si pacientii in selectarea unei strategii antitrombotice optime, prin oferirea
informatiilor/instructiunilor  privind  prescrierea, administrarea si  monitorizarea
medicamentelor anticoagulante si managementul complicatiilor acestora.

2. Sporirea numarului de pacienti care beneficiaza de tratamentul anticoagulant selectat si
monitorizat conform recomandarilor medicinei bazate pe dovezi.

3. Manipularea corectd a medicatiei anticoagulante in functie de indicatie si risc trombotic in
raport cu cel hemoragic.

4. Etapizarea diagnosticului si tratamentului trombocitopeniei induse de heparind (TIH) la
diferite etape ale asistentei medicale.

5. Conduita periprocedurala corecta a terapiei anticoagulante.
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A.3. Elaborat - 2023; Actualizare - 2028

A.4. Lista si informatiile de contact ale autorilor si persoanelor care au participat la

elaborarea documentului

Prenumele, numele

Functia, institutia

Aurel Grosu

dr. hab. st. med, profesor universitar, Sef Departament Cardiologie de
Urgenta, IMSP Institutul de Cardiologie

Nadejda Diaconu

dr. st. med, medic cardiolog, conferentiar cercetitor, Laboratorul
,» Tulburari de ritm si urgente cardiace”, IMSP Institutul de Cardiologie

Marcel Abras d,s.m., conferentiar universitar, Disciplina cardiologie, sef Clinica
universitard ~ Cardiologie  Interventionala, USMF  ,Nicolae
Testemitanu”

Galina Sorici medic cardiolog, doctorand, USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Ghidul a fost examinat, avizat si aprobat de:

Structural/institutia

Prenume, nume, functia

Seminarul stiintific de profil ,,Cardiologie” al
IMSP Institutul de Cardiologie

Aurel Grosu, dr. hab. st. med, prof. univ.,
presedinte

Comisia stiintifico-metodica de profil ,,Medicina
internd” a USMF , Nicolae Testemitanu”

Sergiu Matcovschi, dr. hab. st. med, prof.
univ., presedinte

Departamentul de Pediatrie, USMF ,Nicolae
Testemitanu”

Ninel Revenco, dr. hab. st. med, prof.
univ., sef departament

Departamentul Obstetrica si Ginecologie, USMF
»Nicolae Testemitanu”

Olga Cernetchi, dr. hab. st. med, prof.
univ., sef departament, prorector, USMF
,Nicolae Testemitanu”

Catedra de medicind de laborator, USMF

,.Nicolae Testemitanu”

Anatolie Visnevschi, dr. hab. st. med, prof.
univ., sef catedra

Catedra de farmacologie si farmacologie clinica,
USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Nicolae Bacinschi, dr. hab. st. med, prof.
univ., sef catedra

Catedra de medicina de familie, USMF ,,Nicolae
Testemitanu™

Ghenadie Curocichin, dr. hab. st. med,
prof. univ., sef catedra

Agentia Medicamentului  si
Medicale

Dispozitivelor

Dragos Gutu, director general

Compania Nationald de Asigurari in Medicind

lon Dodon, director general

Consiliul de experti al Ministerului Sanatatii

Aurel Grosu, dr. hab. st. med, prof. univ.,
presedinte

Referenti:

Dumitru Casian - dr. hab. st. med, conf. univ., sef Catedra Chirurgie generala nr.3, USMF

»Nicolae Testemitanu”;

Liviu Grib - dr. hab. st. med, prof. univ., decan , USMF , Nicolae Testemitanu’’;

Maria Robu - dr.st.med, conf. univ.,, Disciplina de hematologie, USMF ,,Nicolae Testemitanu”.
A.5. Introducere

Medicamentele anticoagulante fac parte din clasa de medicamente cel mai frecvent asociate
cu erori fatale induse de medicatie (iatrogenie). Tot personalul care prescrie, ajusteaza doza,
elibereaza, pregateste, administreazd, monitorizeaza si externeaza pacientii Sub tratament
anticoagulant (in continuare numit personal prescriptor) trebuie sa posede o pregatire avansata si
competente dobandite de munca necesare, ca parte a practicii sigure a medicamentelor - reguli de
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buna practica ,,Good Clinical Practice” (GCP). Toti practicienii ar fi trebuit sa finalizeze module de
pregatire despre ,,Initierea si conduita anticoagulantelor: cum se face?”, iar competentele acestora
trebuie testate inainte de a prescrie medicamente anticoagulante, de céatre organe abilitate in acest
domeniu.

Este vital ca medicii sa evalueze beneficiile si riscurile terapiei anticoagulante pentru fiecare
pacient in parte. Aceastd evaluare ar trebui sd includa starea cognitivd a pacientului si stabilirea
indicatorilor care confirma ca pacientii inteleg clar potentialele pericole ale terapiei anticoagulante,
necesitatea monitorizarii frecvente prin analize de sange si a diferitelor interactiuni medicamentoase
si alimentare ale medicamente anticoagulante orale.

De asemenea, este esential ca pacientii si Ingrijitorii lor sd primeascd instructiune adecvata
verbala si scrisa cu informatii despre tratamentul lor.

Ca si in cazul Warfarinum, decizia cu privire la inceperea tratamentului cu un ACOD trebuie
luata dupd o discutie informativa intre prescriptor si pacient despre riscurile relative si beneficiile
fiecarui agent farmacologic, vezi anexa 6 : ,, Acord informat cu privire la tratamentul cu ACOD”.
Toti pacientii trebuie sd primeascd un card de alerta ACOD, vezi anexa 5: , Card de alertd
anticoagulante” si sa fie instruiti sa o arate tuturor profesionistilor din domeniul sanatatii.

Aceste informatii trebuie furnizate Tnainte de administrarea primei doze de anticoagulant, si
confirmate la externare din spital, si atunci cand este necesar, pe tot parcursul tratamentului lor. Cand
un pacient are un consimtdmant verbal sd ia medicamentul asa cum a fost intentionat, acest lucru ar
trebui sd fie documentat Tn mod clar in actul medical a pacientului (fisa medicald), inainte de
initierea terapiei anticoagulante.

Consultati instructiunile de anticoagulare (parenterala si orald) pentru pacientii internati, vVezi
anexa 4 din Supliment: ,, Formular de prescriere a tratamentului anticoagulant”.

Acest document isi propune sa ofere informatii/instructiuni privind prescrierea, administrarea
sl monitorizarea medicamente anticoagulante si managementul complicatiilor acestora.

Totodatd, monitorizarea tratamentului anticoagulant prezintd momentul crucial in
optimizarea calitatii si sigurantei anticoagularii. Facilitarea accesului la teste de laborator calitative
pe de o parte, complianta pacientilor la monitorizare pe de alta parte, reprezinta verigi importante a
terapiei anticoagulante. Monitorizarea testelor de rutina trebuie efectuatd printr-o metoda mecanica
(modificarea vascozitatii) care oferd rezultate fiabile (inclusiv teste de hemolizd in vivo, teste
lipemice si icterice) Intr-o singurd masurare, fara proceduri alternative suplimentare.

Pentru tratamentul si prevenirea TEV in timpul sarcinii, consultati ghidul separat:
., Reducerea riscului de tromboza si embolie in timpul sarcinii si perioada puerperala”, a se consulta
linkul https://www.rcog.org.uk/media/gejfhcaj/gtg-37a.pdf.

Pentru prevenirea TEV la pacientii cu infectie confirmatd sau suspectatd cu COVID-19,
consultati protocolul clinic national separat: ,,PCN 371 Infectia cu coronavirus de tip nou (COVID-
19)> a se consulta linkul  https://ms.gov.md/wp-content/uploads/2021/04/PCN-371-
Infec%C8%9Bia-cu-coronavirus-de-tip-nou-COVID-19-editia-V-aprobat-prin-ordinul-MSMPS-
nr.268-din-31.03.2021-1-1.pdf.

B. ANTICOAGULANTELE - DATE GENERALE

B.1. Contraindicatii pentru Terapia Anticoagulanta

* Séangerare activa
=  Tulburari hemostatice dobandite, de ex. insuficienta hepatica acuta
= Accident Vascular Cerebral (AVC) acut — (discutati cu neurologul)
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Sangerare gastro-intestinala in ultimele 2 saptamani (discutati cu consultantul gastroenterolog)
Séngerare intracraniand in ultimele 2-4 sdptdmani

Trauma cerebrala in ultimele 2 saptamani

Hipertensiune arteriala necontrolata ( >180 mm Hg)

Neurochirurgie sau chirurgie a coloanei vertebrale in ultimele 2-4 saptamani

Pericardita exudativa acuta

Boala intraoculara sau operatie oculara in ultimele 2-4 saptamani

Punctie lombara, analgezie epidurala sau spinald in ultimele 6 ore

= Coagulopatii ereditare severe, de ex. Hemofilie

» Trombocitopenie cu trombocite <50 x 109/L (sau daca trombocitele <75x109/L - discutati

cu consultantul hematolog)

* Trombocitopenie anterioard indusa de heparind (TIH) (numai pentru heparine)
» Vezi contraindicatiile suplimentare la medicamente anticoagulante specifice, ar putea fi util
linkul https://www.drugs.com/drug_interactions.html si anexa 2 din Supliment:

,, Contraindicatii pentru utilizarea anticoagulantelor”

» Riscul trombotic trebuie luat in considerare la fiecare pacient in raport cu riscul de

sangerare.

B.2. Indicatii si durata terapiei anticoagulante

Pacientii care necesitd tratament anticoagulant pe termen lung sunt tratati in mod normal cu
ACOD sau AVK. Exceptii sunt cancerul si sarcina, vezi capitolul B.4.

B.2.1. Indicatii pentru terapia pe termen lung cu AVK si fereastra terapeutica

recomandata

Tabelul 1. Indicatii pentru terapia pe termen lung cu AVK si fereastra terapeutica

recomandata™

Indicatie Tinta INR Interval INR
Embolie sistemica inclusiv embolism pulmonar 2,5 2,0-3,0
Tromboza venoasad profunda proximala (T VP) 2,5 2,0-3,0
Tromboza venoasa profundd distalda cu factori de risc | 2,5 2,0-3,0
temporari/permanenti

Recurenta TEV cand nu mai este la terapia cu Warfarinum 2,5 2,0-3,0
Recidiva TEV pe fon de terapie cu Warfarinum cu INR > 2. 3,5 3,0-4,0
Trombofilie ereditara simptomaticd (trombofilie asociatd cu | 2,5 20-3,0
tromboze)

Sindromul antifosfolipidic 2,5 2,0-3,0
Fibrilatia atriala (FA) 25 20-3,0
Cardioversie/ablatie 3,0 25-35
Tromb mural (ex. intracardiac) 2,5 2,0-3,0
Proteza valvulara cardiacd mecanica in pozitie aortica 3,0 25-35
Proteza valvulara cardiaca mecanica in pozitie mitrala 3,5 3,0-40
Valva bioprotetica dacd este anticoagulata 2,5 2,0-3,0
Valva mecanica bidisc, pozitie aortica 3,0 25-35
Valva mecanicd monodisc, pozitie aortica 3,0 25-35
Valva mecanica bidisc, pozitie mitrala 3,5 3,0-4,0
Valva mecanica cu bila, pozitie aorticd sau mitrald 3-3,5 3,0-4,0
AVC ischemic fara FA Nu este indicat

Ocluzia vaselor retiniene Nu este indicat

(Discutati despre riscul de tromboza/anticoagulare cu un

consultant hematolog)
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Bypass-uri arteriale autovenoase cu risc inalt de ocluzie daca sunt | 2,5 2,0-3,0
anticoagulate (se decide de catre chirurg vascular)

Tromboza arteriald periferica Nu este indicata
Tromboza arterei coronare daca este anticoagulata 2,5 20-3,0
Grefa de artera coronara Nu este indicata
Angioplastie coronariana si stenturi Nu sunt indicate
Hemoglobinurie nocturnd paroxismald (HNP) cu numar de |25 20-3,0
trombocite > 100 x 109/ L

Cardiomiopatie dilativa 2,5 20-3,0
Tromboze n locuri atipice - Anticoagulare timp de 6 luni (ca | 2,5 2,0-3,0

pentru TEV proximala) :
-Tromboza venei splanhnice
-Sindromul Budd-Chiari
-Tromboza venoasa mezenterica
-Tromboza venoasa extrahepatica

Se recomandd decizia consultantului gastroenterologie si/sau
in acord comun cu consultant

Chirurgie gastrointestinala
hematologie

Discutati despre riscul de tromboza / anticoagulare/ risc de

sangerare

*adaptat dupa British Society of Haematology Guidelines, 2011. Guidelines on oral anticoagulation

with warfarin — fourth edition.

B.2.2 Durata terapiei anticoagulante
Tabelul 2. Durata terapiei anticoagulante

Indicatie

Durata

Embolism pulmonar (EP)

Minim 3 luni si revizuire In dinamica
Fara factori de risc definitivati — Luati
n considerare indefinit

Tromboza venoasa profunda proximala

Minim 3 luni si revizuire In dinamica
Fara factori de risc definitivati — Luati
in considerare indefinit*

Tromboza venoasa profunda distald (mai jos de vena
poplitee) simptomatica

Minim 3 luni si revizuire in dinamica

Recurenta tromboembolismului venos

Se considerid nedeterminata

TEV si trombofilie ereditara

3 luni si revizuire clinicad cu consultant

hematolog

Sindromul antifosfolipidic indefinit

FA indefinit

Cardioversie 3 saptdmani inainte si 4 saptdmani
dupa
+ revizuire clinicd — consultant
cardiolog

Tromb mural (ex. intracardiac) 3 luni apoi revizuire clinica —
consultant cardiolog”

Proteza valvulara cardiaca mecanica in pozitie aortica indefinit

Proteza valvulara cardiaca mecanica in pozitie mitrala indefinit

Valva bioprotetica daca este anticoagulata Minim 3 luni

Valva mecanica bidisc, aortica indefinit

Valva mecanicd monodisc, aortica indefinit

Valva mecanica bidisc, mitrala indefinit

Valva mecanica cu bila aortica sau mitrala indefinit
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Tromboza arterei coronare daca este anticoagulant indefinit

Tromboflebita superficiala:

Lungimea trombului > 5 cm si distanta > 3 cm de la | 45 zile
jonctiunea cu venele profunde

Lungimea trombului > 5 cm si distanta < 3 cm de la | 3 luni
jonctiunea cu venele profunde

Lungimea trombului > 5 cm si prezenta cancerului sau | 3 luni
trombofiliilor

* Conform recomandarilor ghidului Societatii Europene de Chirurgie Vasculara (ESVS) din
2021: ,,Ghidul clinic practic privind managementul trombozei venoase” tratamentul indefinit este
recomandat pacientilor cu risc inalt de recurenta a trombozei (cancerul activ, boli reumatoide
Cronice si trombofilii severe — deficit de ATIII, sindrom antifosfolipidic, Factor V Leiden sau
protrombin 20210 homozigote). TVP neprovocata (fara factori de risc definitivati) se considera cu
risc mediu de recurentd, respectiv extinderea anticoagularii este benefica insa nu obligatorie pe
toata durata vietii.

"Reevaluarea se face in baza datelor imagistice — rezolutia trombului

B.2.3. Oprirea anticoagularii

Daca tratamentul anticoagulant este intrerupt, discutati cu pacientii referitor la riscul de
recidiva a evenimentului trombotic / tromboembolic si eliberati informatii scrise despre:

* simptome si semne pe care trebuie sd le urmareasca.

= detaliile de contact ale unui profesionist din domeniul sdnatatii sau ale unei echipe cu
experienta in tromboza care poate discuta despre orice simptom sau semn nou sau alte
preocupari.

» informatii despre serviciile disponibile 1n afara orelor de program, pe care le pot contacta
atunci cand echipa lor de asistentd medicald nu este disponibila.

B.3. Screeningul trombofiliei

Testele pentru trombofilie sunt necesare numai in circumstante clinice speciale si numai la
momente specifice in care durata sau intensitatea tratamentului anticoagulant pot fi influentate de
rezultate.

Starile de trombofilie pot fi ereditare (determinate genetic) si dobandite. Testele pentru
trombofiliile ereditare se preleveaza o data in viata.

Testele de screening sunt prezentate in tabelele 3 si 4.

Pentru detalii referitor la conduita diagnosticd a trombofiliilor ereditare si dobandite
consultati ghidul provizoriu: ,, Trombofiliile ereditare si dobandite. Management de conduita
clinica”.

B.3.1. Testele de screening si metode necesare pentru diagnosticarea starilor de
trombofilie

Tabelul 3. Testele de screening si metode necesare pentru diagnosticarea stirilor de
trombofilie

Test Metoda de cercetare Semnificatia cercetérii
Antitrombina 111 Metodele functionale (cromogene) Cand se studiaza starile de
(AT ) se bazeaza pe inhibarea factorului hipercoagulabilitate, este
de coagulare Xa, deoarece nu sunt importanta absenta AT III, care
afectate de alti inhibitori ai este determinatd de o scadere
trombinei prezenti In plasma. functionala a activitatii AT III.
Studiile functionale releva atat
deficienta AT III de tip I, cat si de
tip 1.
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Proteina C

Metode functionale (cromogene sau
bazate pe formarea cheagurilor).
Analizele functionale detecteaza atit
tipul I (activitate scazutd si continut
de antigen), cat si tipul II (activitate
scazutd, dar continut normal de
antigen).

Disfunctia proteinei C poate duce
la stari de hipercoagulare. Proteina
C activatd si cofactorul proteic S
inactiveaza cofactorii Va si Vllla -
aceasta reduce activitatea de
formare a trombinei

Proteina S

Testul antigenului liber al proteinei
S si testul activitatii functionale a
proteinei S, deoarece cu un singur
test al antigenului proteinei S, exista
inca sansa ca deficitul de proteina S
de tip II (nivelurile totale si libere
ale proteinei S sunt neschimbate, dar
functionalitatea este redusd) sa nu
fie descoperite.

Forma libera activa sintetizata in
ficat si glicoproteina dependenta
de vitamina K este un cofactor al
proteinei C si de doua ori rata de

proteolizd a cofactorilor Va si
Vllla.

Rezistenta la proteina
C activata

Test de rezistentd la proteina C
activata.

Este insensibil la anticoagulante
lupice (anticoagulante lupus).

Activarea proteinei C inactive
sintetizate Tn  ficat necesita
interactiunea cu un complex de
trombind, trombomodulind  si
receptorul endotelial al proteinei
C. Proteina C activatd in prezenta
cofactorului proteinei S
controleaza formarea trombinei
prin distrugerea cofactorilor Va si
VIIla. Rezistenta la proteina C
activata reduce efectul
anticoagulant al proteinei C
activate din plasma datoritd unei
mutatii a factorului V de coagulare
(factor Leiden).

Lupus anticoagulant

Metoda de analiza a
anticoagulantului lupic bazat pe
formare de chiag (clotting method)

Cea mai frecventa cauza a
trombofiliei dobandite, care creste
riscul de TEV si ATE, este
sindromul antifosfolipidic, Tn care
se formeaza autoanticorpi
impotriva complexelor proteice
fosfolipidice (Ac fosfolipin, anti-
FL). Anti-FL, numiti anticoagulant
lupus (AL), sunt un grup de Ac
foarte  eterogeni  directionati
impotriva cardiolipinei, B2
glicoproteinei 1  (anti-p2GP1),
fosfatidilserinei membranei
celulare.

Ac antifosfolipidici

Studiu imunologic.

Pentru a obtine sensibilitatea si
specificitatea maxima a testului
anti-FL  (AL), se recomanda
detectarea atat a Ac anti-
cardiolipin, cat si a Ac B2GP1
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B.3.2. Interpretarea testelor de diagnostic de laborator pentru determinarea starilor

de trombofilie

Tabelul 4. Interpretarea testelor de diagnostic de laborator pentru determinarea
starilor de trombofilie

Test

Interval normal de
referinta

Factori care afecteaza rezultatele testului

AT I

80-120%

AT Il scade cu:

e tromboza activa

« tratament medicamentos (heparina, L-
asparaginaza),

* sinteza redusa (boli hepatice),

* pierderea crescutd a AT III (sindrom nefrotic,
coagulare intravasculara diseminatda (CID),
sepsis, boala vasculard),

« femei care utilizeaza contraceptie hormonald in
timpul sarcinii,

* persoanele in varstd (65 de ani si peste)

Proteina C

70-140%

Nivelul proteinei C scade:
* cu disfunctie hepatica,
* lipsa vitaminei K
* nou-nascuti,
* cand se administreaza medicamente cum ar fi
cumarina (Warfarinum)
«Tn CID, sepsis, sindrom nefrotic.
Nivelul de proteina C creste:
* n diabet zaharat
» femeile care utilizeazd contraceptie orald in
timpul sarcinii
» cand se utilizeaza steroizi anabolizanti

Proteina S

65-145%

Proteina S este redusa:
* lipsa vitaminei K
* nou-nascuti,
» scade progresiv la femei in timpul sarcinii,
ludnd contraceptive orale;
* Tn terapia de substitutie hormonala
* cand se administreazd medicamente cum ar fi
cumarina,
* in cazurile de CID, sindromul antifosfolipidic
in bolile hepatice
Important: dependente de sex - nivelurile de
proteina S sunt mai mari la barbati decat la femei

Rezistenta la

>120s

proteina C

activata

Anticoagulant trebuie sa fie absent (negativ)
lupic

Ac trebuie sa fie absenti

antifosfolipidici

(negativi)

Important: dependent de gen - nivelul rezistent la
Prot. C activata este mai mic la femei decat la
barbati
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B.4. Situatii speciale

B.4.1. Pacienti cu cancer activ/paliativ/chimioterapie/CIV
» Anticoagularea de prima linie la pacientii cu cancer activ/ingrijire paliativd sau
chimioterapie activa ar trebui sd fie cu HGMM. Unele dintre ACOD pot fi utilizate
la sfatul consultantului oncolog.
> Discutati cu Echipa de Oncologie/ingrijiri Paliative.
> Doza de Enoxaparini sodium pentru pacientii cu chemoport intravenos (CIV) trebuie
discutata cu un consultant hematolog.

B.4.2. Tromboflebita superficiala

Nu existd dovezi suficiente pentru utilizarea de rutind a tratamentului anticoagulant la pacientii cu
extinderea trombului 1n venele superficiale mai mica de 5 cm. La pacientii cu lungimea trombului >
5 cm optiunile de tratament anticoagulant de prima linie includ: dozd profilactica sau intermediara
de HGMM, Enoxaparini sodium, Fondaparinuxum sodium 2,5 mg/zi.

B.4.3 Sarcina

» Pacientele de sex feminin, din grupa de varsta reproductiva, trebuie sd prezinte testul
Gonadotropina corionicd umana (HCG) inainte de a incepe tratament anticoagulant.
ACOD nu sunt autorizate Tn timpul sarcinii.

Pacientele trebuie atentionate cu privire la efectele teratogene ale Warfarinum.

Daca pacientele tratate cu Warfarinum raman insarcinate, trebuie sa-si informeze
medicul de familie si clinica de anticoagulare in regim de urgenta.

Pacientele gravide diagnosticate cu TVP trebuie sa primeasca doze terapeutice de
HGMM.

Cand o femeie insarcinatd este diagnosticatd cu TEV, trebuie facuta o trimitere catre
echipa specializata (specialist in tromboze, obstetrician, chirurg vascular).

YV VVYVY

Y

B.4.4 AVC

B.4.4.1 Cand sa incepeti anticoagularea

In cazul pacientilor cu AVC cardioembolic acut, existd ingrijorarea ci anticoagularea poate
creste riscul de transformare hemoragica si o intarziere de pana la 2 sdaptdmani este recomandata.
Pentru pacientii cu AVC minor, neinvalidant si cu un risc mai scdzut de transformare hemoragica
poate fi oportun sa se inceapa tratamentul mai devreme, la discretia clinicianului curant.

B.4.4.2 Managementul perioperator al pacientilor adulti cu antecedente de accident vascular
cerebral sau AIT supus unei interventii chirurgicale elective non-cardiace

Asteptati trei luni dupa accident vascular cerebral Tnainte de operatie. Discutati cu echipa de
accident vascular cerebral, daca este cazul.

B.4.5. Consumatorii de droguri intravenoase
Luati in considerare HGMM sau ACOD

B.4.6. Pacienti cu fobie la utilizarea acelor

Trebuie depuse toate eforturile pentru a linisti si educa pacientii cu fobie a acului,
explicAndu-le importanta profilaxiei parenterale (de ex. Tn timpul spitalizarii). Tn cazurile severe,
unde in ciuda documentelor de asigurare si educare, pacientul continua sa refuze tratamentul,
profilactic poate fi luat in considerare Rivaroxabanum (10 mg pe zi) (off-label). Acest lucru poate
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fi in off-label si acordul informat necesar, privind utilizarea off-label a acestui medicament ar trebui
sa fie documentat n actele medicale ale pacientului.

B.4.7. Insuficienta hepatica severa

La pacientii cu boald hepatica severa si ascita ar trebui sa se efectueze o evaluare individuala
a raportului risc/beneficiu atunci cand se decide utilizarea si doza terapiei cu HGMM.

B.4.8. Pediatrie

Anticoagularea la copii si adolescenti este o situatie rard si tratamentul este initiat de regula
de centre tertiare. Dozarea continud si monitorizarea factorului Xa pot fi asigurate de catre echipa
pediatrica locald si in cazul in care seringile gradate comerciale nu sunt adecvate pentru dozare,
dozele individuale pot fi preparate de unitatea asepticd a farmaciei cu precautie. Seringa cu doza
preumpluta ar trebui sa contind un surplus la doza, exact cat e volumul retinut in lumenul acului
pentru a fi utilizat in administrare subcutana (SC).

B.5. Diagnosticul de laborator- biomarkeri

B.5.1. Evaluarea riscului de tromboembolism in perioada perioperatorie

La evaluarea riscului tromboembolic pentru pacienti, se disting doua situatii clinice:

- pacienti la care terapia antitromboticd (initiatd deja) este Intreruptd in perioada
preoperatorie. Tn acest caz, pacientilor li se prescrie terapie antitrombotica
alternativa, scopul principal fiind, prevenirea tromboembolismului arterial si a
tromboembolismului venos (TEV);

- pacienti nativi, care nu administrau anterior terapie antitrombotica, pot dezvolta
tromboembolism venos postoperator. Scopul principal este prevenirea TEV primar
prin prescrierea medicamentelor antitrombotice.

Evaluarea riscului de tromboembolism n perioada perioperatorie se bazeaza pe o evaluare a
aspectelor privind prezenta unei valve cardiace mecanice, fibrilatiei atriale cronice si

tromboembolismului venos.

Tabelul 5. Evaluarea riscului de tromboembolism

Grupa Indicatii pentru terapia cu anticoagulante
de risc Valva cardiaca FA Tromboembolismul venos
mecanica
Ridicat - Orice proteza mitrala - Scor CHA2DS2 VASc |- TEV in  decurs de
- Proteza mitrala sau 5 sau 6 puncte ultimele 3 luni.
aortica cu bild sau disc | - AVC sau AlIT in - trombofilie severa *
- AVC sau AIT Tndecurs| decursde 3 luni - deficit de proteina C,
de 6 luni - Boala cardiaca proteina S sau
reumatica antitrombina 111
- Sindrom antifosfolipidic
Mediu Valva aorticd mecanica | scor CHA2DS2 VASc: | - TEV in ultimele 3 - 12
de noud generatie si 3 sau 4 puncte luni.
unul sau mai multi - Tromboembolism venos
factori majori de risc recurent
pentru accident vascular - Trombofilie nonsevera
cerebral: - Proces oncologic activ
- FA (tratat Tn 6 luni sau
- antecedente paliativ)
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AVC sau AIT,

- hipertensiune
arteriala,

- diabet zaharat,

- insuficienta
cardiaca,

- varsta >75 de ani

Scazut Valva aortica mecanica | Scor CHA2DS2 VASc: | TEV in ultimele 12 luni
de noua generatie fara 0 -2 puncte
factori de risc major
pentru accident vascular
cerebral

* mutatia homozigota a FV Leiden sau mutatia homozigota a FII (protrombinei),

combinatia dintre mutatiile heterozigote a genei FV Leiden cu mutatia genei FlI.
B.5.1.1. Estimarea riscului de trombembolism preoperator

» Conform tabelului 5 pacientii sunt mpartiti in urmatoarele grupuri:
- grupa cu risc ridicat, cand riscul de tromboembolism > 10%;
- grupa cu risc moderat, cand riscul de aparitie a tromboembolismului este de 5-10%.
- grupa cu risc scazut, cand riscul de a dezvolta tromboembolism este <5%.
» Estimarile riscului de tromboembolism preoperator, la anumite grupuri de pacienti,
care nu necesita bridging n timpul Tntreruperii terapiei cu AVK sunt limitate.

B.5.1.2. Teste de laborator utile in estimarea riscului de complicatii tromboembolice
perioperator:

1. Testul D-dimer HS (sensibilitatea testului - minim de 99,7%, specificitatea testului - minim 75%)
se evalueaza:

- 1nainte de interventia chirurgicala, daca riscul de tromboembolism este mediu sau mare;

- dupa interventia chirurgicald, daca riscul de tromboembolism este mediu sau mare;

- in scopul controlului (pentru a evalua efectul terapeutic) Tn perioada intraspitaliceasca — in

perioada selectarii terapiei anticoagulante.

2. Analiza monomerului de fibrina (MF) - pentru diagnosticarea precoce a TEV recurent.
3. TP conform OWREN - pentru controlul terapiei cu AVK (in perioada postoperatorie) la pacientii
cu indicatii pentru AC orale din grupul AVK.

B.5.2 Diagnosticul precoce de laborator al TEV si emboliei pulmonare (EP)
B.5.2.1 Suspectie de EP si/sau TVP

Initial, in cadrul examenului primar este recomandat sa se stratifice riscul clinic al
pacientului in functie de scorul Wells pentru suspiciune de TEV. A se consulta PCN - 227

,, Profilaxia tromboembolismului venos”, care poate fi accesat la urmatorul link https:/msmps.gov. md/wp-
content/uploads/2020/06/15101-PCN-22720Profilaxia20trombembolismului_venos.pdf

» Daci este probabilitate scazuta sau medie de EP (< 4 puncte - versiunea originala a scorului) -
efectuati o analiza D-dimer si pe baza rezultatelor acestui studiu, determinati necesitatea unei
examindri instrumentale: tomografie cu angiografie pulmonara.

» Daca rezultatul determinarii:

= D-Dimer este negativ (< 0,5 mg/l) - suspiciunea de EP este inlaturata
»D-Dimer este pozitiv (> 0,5 mg/l), este recomandatd o procedurd de diagnostic
instrumental.

» Deoarece scopul principal al testului D-dimer este de a respinge diagnosticul de EP, se
efectueazd exclusiv doar teste cu o specificitate ridicatd (>75%) si o valoare predictiva
negativd mare (>98%) a testului. Acest lucru va evita Tn mod semnificativ rezultatele fals
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pozitive si tomografia computerizatd cu angiografie inutild in cazul unui rezultat pozitiv al
testului D-dimer.

B.5.2.2. Diagnosticul de laborator al TVP si EP in timpul sarcinii

> In timpul sarcinii, din cauza specificului circulatiei placentare, o anumita
concentratie de D-dimeri este prezentd Tn mod constant in organism, deci nu este
posibila utilizarea unui algoritm de diagnostic bazat pe scara Wells.

» Cresterea nivelului de MF (> 10,0 pg / ml) este singurul biomarker precoce pentru
diagnosticul de laborator al emboliei pulmonare (EP) si trombozei venoase profunde
(TVP) la femeile gravide.

Conduita antitrombotica la gravide vezi Ghidul ,, Reducerea riscului de tromboza si
embolie  in timpul  sarcinii  §i  perioada  puerperala”, linkul
https://www.rcog.org.uk/media/qejfhcaj/gtg-37a.pdf.

» Concentratia MF nu creste semnificativ in absenta trombozei si creste la un nivel de
peste 30,0-40,0 pug/ml odatd cu dezvoltarea emboliei pulmonare (EP) sau a
trombozei venoase profunde (TVP).1718

> Valoarea limita a MF pentru decizia clinica este de 25,0 mcg/mL Tn plasma.

B.6. Medicamente anticoagulante

Medicamentele disponibile pentru profilaxie si tratament sunt: vezi anexa 1: ,, Clasificarea
medicamentelor anticoagulante”

» AVK: Warfarinum, Acenocoumarolum, Phenprocoumonum *

» Heparinad de sodiu nefractionata (HNF) - Heparini natrium

» Heparina cu greutate moleculara mica (HGMM): Enoxaparini sodium, Nadroparini
calcium, s.a

= Fondaparinuxum sodium

= Anticoagulante orale directe (ACOD): Dabigatranum*, Rivaroxabanum,
Apixabanum*, Edoxabanum™
* toate medicamentele marcate Tn continuare Tn text cu semnul asterisc ,,*” nu sunt
inregistrate in Nomenclatorul de stat al medicamentelor din RM

B.6.1. Warfarinum

»  Warfarinum mult timp a fost cel mai utilizat anticoagulant oral
» Warfarinum este un AVK. (Vitamina K este esentiald pentru activarea factorilor de
coagulare 11, VII, IX, X si proteinele anticoagulante C si S)

B.6.1.1. Monitorizare

Principalele probleme ale terapiei cu Warfarinum (si ale altor AVK) :
= Efectul anticoagulant este instabil (multiple interactiuni medicamentoase si
alimentare);
= Debut lent de actiune;
= Interval terapeutic Tngust (Hipocoagularea excesiva este o situatie periculoasa
deoarece de obicei provoaca complicatii hemoragice);

Efectul primei doze de AVK apare dupa 3-5 zile, iar efectul anticoagulant Tn medie in 3-5
zile de la intreruperea tratamentului. Avand Tn vedere acest lucru, a fost creat un algoritm pentru
monitorizarea de laborator a eficacitatii terapiei cu AVK:

1. Utilizarea AVK mai mult de 4 zile si mai ales pentru terapia de lungd duratd, necesita
monitorizarea continua (permanenta) de laborator a efectului terapeutic. Testul de laborator -
un indicator al activitatii complexului de protrombina este evaluat prin 2 metode: timpul de
protrombina (TP) conform Quic si Owren (PT OWREN), ultima fiind de preferat, deoarece
timpul de protrombina conform OWREN masoara activitatea complexului de Warfarinum
tintit 11 - VIl - X factori, excluzand factorii suplimentari. Rezultatul studiului este dat ca
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procent si prin valoarea coeficientului international normalizat (INR). Monitorizarea de

laborator validata clinic a eficacitatii AVK necesita un reactiv foarte sensibil cu un indice

international de sensibilitate (1SI) <1,0-1,3.
2. Pentru a evalua efectul terapeutic al AVK, INR trebuie investigat dupa cum urmeaza:

» in stadiul initial, trebuie evaluat nivelul de baza al functiei hepatice si testul de fond
PT OWREN (INR) - 1.

» 1n stadiul de incarcare (in functie de gradul de saturatie din a treia si a cincea zi de
terapie) — se vor efectua 2 teste PT OWREN. (Cel putin 1 test Tn a cincea zi de
terapie.) Vezi Anexa 4: ,, Formular de prescriere a tratamentului anticoagulant”

= Daca dupa cinci zile de terapie INR se afla in intervalul terapeutic (2,0-3,5)
atunci 24 de ore mai tarziu (in a sasea zi), se efectueaza inca un test de
confirmare INR.

* Daca in zilele 5 si 6 INR, nu diferd cu mai mult de 0,1 pana la 0,3 unitati,
putem confirma ca pacientul este stabilizat cu aceasti doza de AVK
(Warfarinum). Tn acest caz, PT OWREN (INR) este monitorizat o dati la 4-6
saptdmani in timpul perioadei de terapie cu AVK.

» Dacad, dupa cinci zile de terapie, INR se afla Tn afara intervalului terapeutic,
doza de AVK se ajusteaza, iar INR este recomandat a fi efectuat si evaluat
din nou la cinci zile dupa ajustarea dozei. Aceastd procedura se repetd pana
cand doza de AVK nu este ajustatd la intervalul terapeutic stabil. Dupa
ajustarea dozei de AVK in intervalul terapeutic INR, se efectueaza din nou
un test de confirmare OWREN PT (INR) si se aplicd un regim de intretinere,
timp in care testul INR se efectueaza o data la fiecare 4-6 saptamani. Vezi
anexa 4.

3. Monitorizarea de laborator a eficacitatii terapiei cu AVK pentru a clarifica doza de
Warfarinum este, de asemenea, necesara atunci cand se schimba portofoliul terapeutic al pacientului
(gama de medicamente), starea clinica, dieta si alte conditii care afecteazid farmacocinetica si
farmacodinamia medicamentului.

Pacientii trebuie informati cu privire la riscuri, masuri de precautie si necesitatea unor teste
INR regulate Tnainte de a incepe tratamentul cu Warfarinum. Consimtamantul verbal al
pacientului trebuie Tnregistrat in actele medicale si la pagina 1 a registrului de anticoagulare
orala. Vezi anexa 4: ,, Formular de prescriere a tratamentului anticoagulant”

B.6.1.2. Contraindicatii pentru utilizarea Warfarinum

» Contraindicatii comune anticoagulantelor vezi, B.1.

» TIH recenta, daca Warfarinum este utilizat ca unic anticoagulant — discutati cu
hematologul

» Boala hepatica severa cu varice esofagiene

B.6.1.3. Sarcina

» Warfarinum este teratogen si este contraindicat in primul trimestru de sarcina, iar n
trimestrele II si III poate induce hemoragie la fit (de fapt este contraindicata pe parcursul la
toata sarcina, cu mici exceptii).

» Femeile care urmeaza tratament cu Warfarinum trebuie avertizate cu privire la teratogenitate
atunci cand planifica sarcind si trebuie trecute la HGMM pe durata sarcinii.

> Solicitati sfatul consultantului cardiolog in ceea ce priveste anticoagularea la gravide cu
valve cardiace mecanice.
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B.6.1.4. Precautii

>

Utilizarea concomitentd de medicamente care cresc riscul de sangerare (consultati
interactiunile medicamentoase), ar putea fi util linkul https://www.drugs.com/drug_interactions.htm

* Medicamente si alimente care interactioneaza cu cumarinele

» Insuficienta hepatica cu TP prelungit

» |nterventii chirurgicale recente

* Endocardita bacteriand

» Hipertensiune arteriala necontrolata (>180 mmHQ)

= Ulcer peptic acut

» Boala renala severa — CrCl <10mL/min, este necesara monitorizarea atenta

= Utilizarea aferenta a medicamentelor: Acenocoumarolum, Phenprocoumonum#* si
Fluindionum* a fost asociate cu sindromul rar de calcifiere vasculard cu necroza cutanata
(Calcifilaxia) si se recomanda de evitat, conform recomanddrilor EMA/PRAC
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) din 2016.

B.6.1.5. Initierea Warfarinum

>

>

>

Verificati numarul initial de trombocite, INR si testele functiei hepatice daca INR initial
si/sau TTPA > 1,4 excludeti deficienta factorului de coagulare (redirectionati la hematolog).

Warfarinum se recomanda a fi luat seara, de obicei la ora 18.00, pentru a facilita controlul
efectului anticoagulant si modificarea dozelor

Cand se utilizeaza doze de incarcare a Warfarinum, este necesara utilizarea concomitenta a
HGMM sau a HNF pana la atingerea INR >2.

Utilizati programul standard de incarcare (Tabelul 6) pentru urmatorii pacienti:

= Pacienti tineri, fara comorbiditati si care necesita anticoagulare orala rapida.

Utilizati programul de incircare cu intensitate redusa (Tabelul 7) pentru urmatorii pacienti:

» Varsta> 65 de ani (se ia in considerare daca varsta > 60 de ani)

= Greutate <50 kg

= Stare nutritionald slabd/Albumina sericd scazuta

» Insuficienta cardiacd congestiva sau alte comorbiditati

= Teste hepatice anormale/boala hepatica

* INR initial > 1,4

= Risc cunoscut de sangerare

= Medicamente concomitente care sporesc efectul Warfarinum: consultati interactiunile
medicamentoase

» Pacientii cu FA sau cei cu risc trombotic scazut, reluand terapia aticoagulanta dupa un scurt
timp de pauza, nu necesita anticoagulare rapidad si poate incepe terapia cu Warfarinum n
ambulatoriu fard doze de incarcare. Doza initiald uzuala este de 1 pana la 3 mg pe zi. INR
este verificat intre 5 si 7 zile dupa inceperea unei doze mici de Warfarinum.

Tabelul 6. incircare rapidi cu Warfarinum (nu pentru pacientii cu FA)*
Ziua INR Doza
Ziual <14 7,5 mg
Ziua 2 <1.8 7,5 mg
1.8 1mg
>1.8 Omiteti doza
Ziua3 <2.0 7,5 mg
20t02.5 4mg
2.6103.0 3mg
3.1t034 2mg
3.5t04.0 1mg
>4.0 Omiteti doza
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Ziua4

mentinere

Preziceti doza de | 1.4

<14 Consultati clinica de anticoagulare
8mg

15t01.7 mg

18t02.0 6mg

2.11t02.6 smg

2.7103.0 4mg

3.1t03.5 3mg

3.6104.0 2mg

>4.0 Omiteti doza

*A  se consulta

PCN-227 , Profilaxia

content/uploads/2020/06/15101-PCN-22720Profilaxia20trombembolismului_venos.pdf

tromboembolismului  venos”, link

Tabelul 7. Tncircare redusi cu Warfarinum*

https://msmps.gov.md/wp-

Ziua INR Doza
Ziual <14 5 mg
Ziua 2 <1.8 5mg
1.8 1mg
>1.8 Omiteti doza
Ziua 3 <2.0 5mg
2.0t02.5 2mg
2.6t03.0 2mg
3.1t034 1mg
3.51t04.0 1mg
>4.0 Omiteti doza
Ziva4d <14 Consultati clinica de anticoagulare
Preziceti doza de mentinere | 1.4 4mg
15t01.7 4mg
181020 3mg
2.1102.6 3mg
2.7t03.0 2mg
3.11t03.5 2mg
3.6t04.0 1mg
>4.0 Omiteti doza

*A se consulta PCN-60
content/uploads/2020/07/15471-PCN-602020FA202B.pdf

., Fibrilatia atriala

2

vezi link https://www.msmps.gov.md/wp-

B.6.1.6. Regimul de intretinere a Warfarinum

Pentru a ajusta doza de Warfarinum, pot fi utilizate urmatoarele tabele de dozare a
Warfarinum in functie de INR-ul pacientului. Dacd, in ciuda utilizarii acestor algoritmi, INR-ul
pacientului este dificil de controlat, contactati expertul in anticoagulare sau clinica de anticoagulare

pentru sfaturi.

RETINETI: intotdeauna luati in considerare interactiunile medicamentoase.

in mod ideal, verificarile de rutind ale INR ar trebui s aiba loc in fiecare luni, miercuri si
vineri. Aceasta permite echipei sa dozeze Warfarinum pacientului in weekend si sd monitorizeze
INR, ajustand doza corespunzator pe parcursul siptamanii.

Tabel 8.Exemplul de dozare a Warfarinum la tinta INR 2,5 (interval 2-3)

Rezultatul
INR

Doze
Curenta

Doza modificata

Zile pentru
urmatorul test
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INR

<2.0 <bmg Creste cu 0.5 mg 3
>6mg Creste cu 1 mg
20-3.0 Toate Nu schimba doza* 3 (5-7*%)
dozele
31-4.0 <6mg Scade cu 0.5 mg 3
>6mg Scade cu 1 mg
41-5.0 <6mg Omite 1 zi apoi scade cu 0.5 mg 3
>6mg Omite 1 zi apoi scade cu 1 mg
51-6.0 <6mg Omite 2 zile, apoi scade cu 0.5 mg 2
>6mg Omite 2 zile , apoi scade cu 1 mg
6.1-8.0 Toate Omite pand la INR terapeutic, scade cu 1- 1to2
dozele 2mg
>8.0 Toate Omite Warfarinum, vit K 1-2mg 1V, zilnic
dozele reincepe cand INR este terapeutic, reduce
doza cu 1-2mg
>8.0 si Toate Stop Warfarinum, Combinatie Factori 1-2 ori/zi
hemoragie dozele Coagulare (CFC) sau Plasma proaspat
Congelata (PPC) IV, vit K5-10mg IV,
reconsidera indicatiile p/u anticoagulare
Tabel 9. Exemplul de dozare a Warfarinum la tinta INR- 3,5 (interval 3-4)
Rezultatul Doze Doza modificata Zile pentru
INR Curenta urmatorul test
INR
<1,9 <bmg Creste cu 1 mg 3
>6mg Creste cu 2 mg
20-29 <6mg Scade cu 0.5 mg 3
>6mg Scade cu 1mg
3.0-4,0 Toate Nu schimba doza* 3 (5-7*%)
dozele
41-5.0 <6mg Omite 1 zi apoi scade cu 0.5 mg 3
>6mg Omite 1 zi apoi scade cu 1 mg
51-6.0 <6mg Omite 2 zile, apoi scade cu 0.5mg 2
>6mg Omite 2 zile , apoi scade cu 1 mg
6.1-8.0 Toate Omite pana la INR terapeutic, scade cu 1- 1to?2
dozele 2mg
>8.0 Toate Omite Warfarinum, vit K 1-2mg 1V, zilnic
dozele reincepe cand INR este terapeutic, reduce
doza cu 1-2mg
>8.0 si Toate Stop Warfarinum, CFC sau PPC IV, vitK | 1-2 ori/zi
hemoragie dozele 5-10mg IV, reconsidera indicatiile p/u

anticoagulare

*Dacd INR a crescut sau a scazut cu > 1 unitate, poate fi o dozd putin mai micd sau mai

mare necesare pentru a atinge intervalul terapeutic

**Daca pacientul este stabil din punct de vedere medical, doza ACO si INR sunt stabile

timp de 6 sau mai multe zile, INR-ul pacientilor poate fi recontrolat cu 5-7 zile mai tarziu.

B.6.1.7 Controlul INR

Controlul optim al INR este definit ca TTR >65% (timp in intervalul terapeutic).




Factori de luat in considerare Tn imbunatatirea TTR sunt urmatori:

» Educarea pacientului

» Concordanta — identificati pacientii cu compliantd scazutd prin analiza indeplinii
fisei INR, vezi anexa9: ,,Jurnalul de dozare si monitorizare a Warfarinum”

= Facilitarea accesului pacientilor pentru dozarea INR

= Luati in considerare regimurile de monitorizare la domiciliu pentru pacientii cu
mobilitate redusa

= Evitarea consumului de alcool

* Interactiunile medicamentoase

B.6.1.8. Furnizarea comprimatelor de Warfarinum

Conform cadrului normativ in vigoare, farmacia va furniza pacientilor comprimate de
Warfarinum de 5 mg si 3 mg conform retetei compensate, eliberate de catre medicul de familie.
Prescrierea comprimatelor de 5 mg vor fi limitate la circumstante exceptionale in care exista
o nevoie clara si nu exista risc de confuzie Intre comprimatele de 5 mg si 3 mg.
Pentru o mai buna sigurantd in administrarea Warfarinum, pacientilor li se recomanda:
= Dozarea zilnica constanta in loc de dozare pe zi alternativa
= A seutiliza cel mai mic numadr posibil de comprimate pentru doza zilnica
= Daca e posibil, se vor indica numai comprimate intregi

B.6.1.9. Informarea pacientului

La inceperea tratamentului cu Warfarinum, pacientul primeste informatii referitor la
tratamentul anticoagulant. Consilierea trebuie sa fie documentata pe pagina 2 si 3 din registrul de
anticoagulare a pacientului, vezi anexa 4 :,, Formular de prescriere a tratamentului anticoagulant”

» Medicul sa consilieze pacientul sau ingrijitorul cu privire la informatia din registru
» Medicul si farmacistul - sd intareasca informatiile cu consiliere folosind pagina 2,3
n timpul vizitei
= Asistenta medicald sa verifice intelegerea de catre pacienti a informatiilor de la
pagina 2,3 la externare
In timpul consilierii pacientilor, ar trebui sa li se elibereze un pachet de anticoagulare orala - fiecare
compus din:
» Terapia anticoagulantd orala — Informatii pentru pacienti, vezi anexa 7: Fisa
informativa pentru pacientul cu indicatie pentru Warfarinum”.
» Card de alerta anticoagulare, vezi anexa 5 din Supliment: , Card de alerta
anticoagulante”
= Registru de anticoagulare, vezi anexa 8 din Supliment: ,, Registru de anticoagulare
Warfarinum”
= Jurnal de dozare si monitorizare a Warfarinum, vezi anexa 9: ,,Jurnalul de dozare si
monitorizare a Warfarinum ”

Denumirea anticoagulantului, indicatia de tratament, INR plus tinta INR, data Tnceperii

tratamentului si durata tratamentului trebuie inregistrate in toate cele trei de mai sus.

B. 6.1.10 Recomandari clinice de anticoagulare

La externare din spital sau dupa completarea regimului de titrare a dozei desemnati
responsabilul de corectie a dozelor in viitor (medicul prescriptor, medicul de familie, clinica de
anticoagulare, etc). Pacientul trebuie sa cunoasca clar cui sa se adreseze.

* Dupa terminarea cursului de anticoagulare, Warfarinum poate fi oprita brusc;- nu
este nevoie s reduceti doza.

» Daca pacientii luau Acidum acetylsalicylicum (AAS) sau alte medicamente
antiplachetare Tnainte de cursul Warfarinum care au fost oprite, acestea ar putea fi
reluate daca este necesar

= Concentratiile mari de citrat vor da INR-uri fals crescute, asa ca trebuie sa aveti grija
sa umpleti sticlele de proba corect. Nivelul redus de hematocrit influenteaza INR.
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Pacientii care nu necesitd anticoagulare rapida trebuie indrumati direct la clinica de
anticoagulare, unde li se ofera consiliere si informatii scrise. Ulterior, pacientii sunt gestionati de un
serviciu de medicina de familie.

B.6.2. Heparina nefractionata (HNF)

» Inhibitor indirect al factorilor de coagulare Ila (trombina) si Xa (protrombinaza)
» Timpul de injumatatire este de 45 pana la 60 de minute dupd administrare
intravenoasa

DE RETINUT !

> Administrarea continud a heparinelor utilizind seringa automati este
superioara terapeutic administrarii intermitente prin injectii.

» Heparini natrium - nu produce liza trombului format insa impiedica cresterea
acestuia, reduce complicatiile secundare trombozei venoase sau emboliei i permite
realizarea mai rapidd a trombolizei de catre mecanismele fiziologice ale
organismului.

B.6.2.1 Contraindicatii pentru utilizarea HNF
* Contraindicatii comune anticoagulantelor vezi, B.1.
» Antecedente de trombocitopenie indusa de heparina (TIH)
= Hipersensibilitate la heparine
= Boala hepatica severa cu varice esofagiene
* Endocarditd bacteriana acuta
* Tuberculoza
» Deficit confirmat de antitrombina I1I

B.6.2.2. Precautii
» Utilizarea concomitentd de medicamente care cresc riscul hemoragic
* Boala hepatica
* interventii chirurgicale recente
= Boli preexistente sau utilizarea concomitenta de medicamente care provoaca
hiperkaliemie
= Osteoporoza
* Hipertensiune arteriald severa

B.6.2.3 Monitorizare (doze de tratament)
Monitorizarea eficacitatii terapiei cu HNF :

» Indicatorul principal al controlului de laborator este TTPA. Interval terapeutic: prelungire de
la norma (normal 30-45s) de 1,5 - 2 ori (de obicei 60-80s). Momentul de prelevare depinde
de calea de administrare a HNF:

= cu un regim stabil (perfuzie continue) de HNF , sangele pentru TTPA poate fi luat in
orice moment;

= daca HNF este administratd prin injectie sau perfuzie, prelevarea de sdnge pentru
TTPA se efectueaza cu 60 de minute Tnainte de urmatoarea injectie sau perfuzie.

» Din cauza abaterilor in activitatea factorilor care nu sunt asociati cu actiunea Heparini
natrium - TTPA nu se coreleaza intotdeauna cu nivelul Heparini natrium din sange si poate
deveni o dozare eronatd a HNF. In cazul in care pacientii cirora li se administreazi HNF nu
reusesc sa atinga intervalul terapeutic TTPA este recomandabil sa se testeze activitatea anti-
Xa din sange, care este specificd pentru heparine si nu da rezultate eronate. Adica, daca
valorile TTPA nu ating 60s sau depasesc 80s Tn timpul tratamentului cu HNF, atunci analiza
activitatii factorului Xa trebuie utilizata pentru a determina efectul real al HNF. Intervalul

27



terapeutic al activitatii factorului anti-Xa este de 0,4-0,7 Ul anti-Xa/ml. Momentul de
prelevare depinde de calea de administrare a HNF:
= cu un regim constant de HNF, sangele pentru activitate anti-Xa poate fi luat in orice
moment;
= daca HNF este administrata prin injectie sau perfuzie, se preleveaza o proba de sange
pentru a determina activitatea factorului anti-Xa cu 60 de minute Tnainte de
urmatoarea injectie sau perfuzie.

» La pacientii care au suferit interventii chirurgicale majore sau interventii cu hemodilutie,
transfuzie de sdnge, cu sdngerare masivd, precum si pacientii cu trombofilie (cu deficit
confirmat de laborator de AT III, proteina C, proteina S), se recomanda monitorizarea dozei
de HNF prin analizarea activitatii reziduale a factorului anti-Xa. (fara analiza TTPA).

B.6.2.4. Dozare
6.2.4.1. Dozare profilactica

Pacientilor cu CrCl > 15 ml/min li se prescrie HNF in doza de 5000 unitati SC de doua ori
pe zi (folosind 5000 unitati in 1 ml)

Supravegherea TTPA se face doar Tnainte de prima doza (pentru a exclude contraindicatiile),
urmdrirea in dinamica a TTPA nu este necesara, pe cand trombocitele se monitorizeaza identic
indiferent de schema de administrare a Heparini natrium.
6.2.4.2. Dozarea terapeuticd

Doza initiald bolus, recomandatd pentru tratamentul trombozei venoase si arteriale este
heparina 50- 75 unitati/kg, folosind greutatea corporala reala, cu o dozd maxima de 5000 de unitati
intravenos. Urmeaza o perfuzie intravenoasa continua la 18 unitati’kg/ord si ajustatd pentru a
mentine raportul TTPA intre 1,5 si 2,5

» Folositi heparina 1000 unitati/ml (NU diluati)

Medicii pot solicita TTPA si apoi pot ajusta perfuzia de Heparini natrium ca in Tabelul 10
de mai jos.

Daca nu este posibila obtinerea probei corecte, optiunile de escaladare a anticoagularii
trebuie insarcinata urgent unui medic.

Tabelul 10. Schema de dozare pentru perfuzia intravenoasa continua de HNF

TTPA* Ajustare la doza Heparini natrium (1000 unit:ti / ml) Monitorizati
Raport TTPA**
>5 Opriti timp de 1 ord, apoi reduceti cu 0,6 ml/h Informati Dupa 2 ore
doctorul
4,1 pand la Reduceti cu 0,4 ml/h Dupa 6 ore
5,0
3,1 pana la Reduceti cu 0,2 ml/h Dupa 6 ore
4,0
2,6 pana la Reduceti cu 0,1 ml/h Dupa 10 ore
3,0
1,5 pani la FARA SCHIMBARE Dupi 10 ore
2,5
1,2 pana la Cresteti cu 0,2 ml/h Dupa 6 ore
1,4
<1,2 | Cresteti cu 0,4 ml/h Dupa 4 ore
Discutati cu doctorul pentru a lua n considerare un bolus.

Modificat din British Medical Journal 1988; 297: 1285-1288.)

* Daca rezultatul TTPA este cotat cu 2 zecimale, rotunjiti in sus sau in jos la cea mai
apropiatd zecimala
de exemplu. rezultatul 4.14 rotunjiti in jos la 4.1, rezultatul 4.15 rotunjiti in sus la 4.2
** Timpul prelevarii probei incepe din momentul ajustarii ratei.
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B. 6.2.4.3. Administrarea subcutana a Heparini natrium

Injectarea se efectueaza in tesut subcutan in centura abdominala. Dozajul este Tn mediu cu
10% mai mare decat IV pentru mentinerea aceluiasi nivel de TTPA.

Dozarea in medie este de 500 Ul/kg/24h, repartizata in 3-4 prize (nedepasind 15.000 Ul per
injectare).

Supravegherea eficacitatii este similara cu 1V (4-6 h dupa fiecare schimbare de dozaj).

B 6.2.4.4. Supravegherea trombocitelor

Tn cazul administrarii HNF in doze curative sau profilactice, testarea trombocitelor trebuie
efectuata inainte de tratament (sau in 24 h ce urmeaza), apoi 2 ori pe saptamana timp de 21 zile.
Dupa aceasta supravegherea regulata nu este necesara.

B.6.2.5 Complicatiile terapiei cu HNF
Exista 2 complicatii majore specifice a tratamentului cu HNF in doze curative: Hemoragiile
(mai frecvent) si TIH.
» Sangerarea - este inversata de sulfatul de protamina: 1 mg de protamina neutralizeaza 100 de
unitati de HNF (vezi sectiunea B.11.2). Consultati un hematolog pentru sfaturi.
» Osteoporoza este o complicatie numai a utilizarii pe termen lung a Heparini natrium
» Hiperkaliemie - riscul pare sa creasca odata cu durata terapiei, dar este, de obicei, reversibil.
Potasiul seric trebuie masurat la cei cu risc, de ex :
* Diabet zaharat
» Insuficientd renald cronica
= Acidoza metabolica preexistenta
= Potasiu seric crescut
» TIH cu tromboembolism

B.6.2.5.1. Trombocitopenie indusa de heparina (TIH)

TIH este o coagulopatie trombogena. Ea poate surveni indiferent de doza Heparini natrium
si de modul de administrare, mult mai rar fiind indusa si de HGMM. Este o complicatie grava, cu
implicare asupra pronosticului vital si functional.

B.6.2.5.1.1.Criterii de diagnostica TIH :

Probabilitatea TIH este evaluata prin scorul 4T care ghideazd spre realizarea testelor
suplimentare de diagnostic.

Trombocitopenia o definim atunci cand nivelul trombocitelor este <100 x 10%L sau o
diminuare relativa de cca 40% 1in raport cu valoarea initiald. Survine Tn general la a 5-a zi de
tratament. Diagnosticul este mai putin probabil dupa ziua 21.

Tabelul 11. Scor 4T de diagnostic al TIH

Scor 4T 2 1 0 total
Trombocitopenie 20-100 g/I 10-19 <10g/l
(nivelul cel mai de | Sau scadere cu scadere cu 30- Sau scadere <30%
jos) mai mult de 50% | 50%
~Timing, Ziua cu debut clar | debut dupa ziva a | <4 zile fara

ntre a 5-10-a zi 10-a; sau scadere | expunere recenta
Momentul caderii sau scaderea <1 zi (in conditii
numarului de trombocitelor <1 | de expunere
trombocite zi (expunerea anterioara la

anterioara la heparind 1n urma

Heparini natrium | cu 30-100 de zile
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n termen de 30
de zile)
Tromboza Tromboza noua Tromboza Nici una
(confirmatd); progresiva sau
necroza cutanata; | recurentd; leziuni
reactie sistemicd | cutanate
acutd bolus cu necrotizante
HNF (eritematoase);
postintravenos suspiciune de
tromboza
(nedovedita)
Alta cauza de Nici una evidentd | posibila definita
trombocitopenie
total

TIH poate fi asociatd cu manifestari trombotice. Trombozele arteriale sunt in particular
grave, dar sunt destul de rare. Trombozele venoase sunt mai frecvente, deseori manifestate prin
extinderea trombozei pe fon de tratament, uneori aparitia episoadelor noi. Deseori manifestarile
clinice sunt latente si trebuie cercetate sistematic.

Ac anti PF-4 (anti-complex heparina-factor 4 plachetar), sunt determinati prin tehnica
ELISA sau tehnica similara in 1 intentie. Testele functionale de referinta sunt testele de agregare
plachetara (HIPA) si sunt realizate in a 2-a intentie.

B.6.2.5.1.2. Conduita si tratamentul TTH

Abordarea diagnostica a TIH se bazeaza pe scorul 4T.

La pacientii cu suspiciu clinic intermediar sau ridicat de TIH cu trombocitopenie izolata,
asimptomatica sau tromboza, trebuie prescris un tratament antitrombotic de substitutie, daca riscul
de tromboza ulterioara este foarte crescut. Este de preferat Argotraban*, utilizarea caruia este
recomandatd sub supravegherea unei echipe clinico-biologice. Anterior s-au folosit inca doua
substante: Danaproidul sodic si Bivalirudinum, ambele fiind retrase din utilizare, atat in SUA, cat
si in Uniunea Europeana.

» Tinadnd cont de lipsa (accesibilitatea redusd) in RM a Argatroban*-ului, in caz de suspectie
clinica la TIH se recomanda de trecut pe Fondaparinuxum sodium, care trebuie utilizat

totusi, cu precautie la pacientii cu antecedente de TIH. Tn cazul pacientilor cu TIH de tip I

nu au fost efectuate studii specifice de eficacitate si siguranta. Fondaparinuxum sodium nu

se leagd de factorul plachetar 4 si nu prezintd, de obicei, reactie incrucisata cu serul
pacientilor cu TIH de tip II. Totusi, au fost inregistrate raportari post-marketing spontane de

TIH la pacientii tratati cu Fondaparinuxum sodium. In perioada perioperatorie din studiile

clinice a fost raportata o rata de 3% - trombocitopenie moderata, 0,2% - trombocitopenie

severd. In cazul pacientilor cirora li s-a administrat Arixtra in studiile clinice de tratament a

trombozei venoase profunde (TVP) si a emboliei pulmonare (EP) a fost raportata o rata de

0,5% - trombocitopenia moderata si 0,04% - trombocitopenie severa.

» Antivitaminele K sunt de evitat in fazele imediate, deoarece initial ele cresc riscul
protrombotic diminuand rapid nivelul proteinei C, inhibitor fiziologic a anticoagularii cu
semiviatd scurtd (<6 h). Utilizarea lor exclusivd poate favoriza aparitia unei gangrene
venoase a membrului inferior. Antiplachetarele conventionale ca AAS sunt ineficace.
HGMM sunt in mai mult de 90% cazuri recunoscute de anticorpi (Ac) asociati TIH si nu pot
fi astfel utilizati In sigurantd. TIH nu este indicatie pentru implantarea de filtru de vena cava.

» Argatroban* este un inhibitor parenteral direct al trombinei care se leaga rapid si reversibil
atat de trombina legatd de cheag, cat si de trombina solubila. Se elimind prin metabolismul
hepatic si are un timp de injumatatire relativ scurt de aproximativ 45 de minute.
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Argatroban* este aprobat atdt pentru profilaxia, cat si pentru tratamentul trombozei la
pacientii cu TIH indusd de heparind si ca agent antitrombotic in timpul interventiilor
coronariene percutanate la pacientii cu TIH sau cu antecedente de TIH. Argatroban* poate fi
monitorizat folosind TTPA pentru doze mici si timpul de coagulare activat pentru doze mari.
Inhibarea specifica a trombinei poate fi masuratd cu timpul de coagulare a ecarinei. Perfuzia
intravenoasa este initiatd la 2 ug/kg/min si este ajustatd pentru a viza un TTPA de 1,5-3 ori
valoarea initiald a pacientului.

*Nu sunt inregistrate Tn Nomenclatorul de Stat de medicamente

B.6.2.5.1.3. Prevenire a TIH

Supravegherea regulatd a numarului de plachete x 2 pe saptamana timp de 3 saptamani este
necesara la toti bolnavii tratati cu HNF indiferent de indicatie, doza sau mod de utilizare.

Este preferabil de redus pe cat e posibil durata tratamentului cu Heparini natrium, cu
trecerea precoce la ACO.

Tn cazul unui pacient cu un episod de TIH dovedit, administrarea de heparine este absolut
contraindicata.

B.6.2.6. Situatii speciale

» Sarcina: HNF IV sau SC poate fi utilizata in timpul sarcinii.

» Acte chirurgicale sau manevre instrumentale: (punctie pleurald, lombard sau osoasa -
intrerupeti Heparini natrium IV 4 h inainte; la administrare SC cu 12 h sau neutralizati
Heparini natrium prin protamin sulfat in caz de urgenta (vezi capitolul B.11.2 ). Astfel, in
situatia interventiilor chirurgicale sau instrumentale este de preferat heparinoterapia IV pentru
o manipulare mai facila. (vezi capitolul B.6.2.4)

B.6.3. Heparine cu masa moleculara mica

B.6.3.1 Enoxaparini sodium

HGMM inhiba in principal protrombinaza (Factor Xa) si inhiba slab trombina (Factor 11a)

- Enoxaparini sodium este heparina cu greutate moleculara mica (HGMM), cea mai
utilizata.

- Enoxaparini sodium - afecteaza doar moderat raportul TTPA, astfel TTPA ar trebui sa fie
masuratd doar in cazul supradozajului suspectat si nu trebuie monitorizata de rutina.

- Nivelul anti-factor Xa poate fi utilizat pentru a monitoriza efectul anticoagulant, dar are
valoare predictiva limitatd pentru complicatii hemoragice sau eficacitate antitrombotica.

- inainte de a prescrie HGMM trebuie verificata functia renala.

- Clearance-ul creatininei al pacientului trebuie calculat folosind calculatoare standardizate.

- La pacientii obezi (cei cu un IMC>30) in calculul clearance-ului creatininei trebuie luat in
considerare utilizarea greutatii corporale ideale.

B.6.3.1.1. Contraindicatii pentru HGMM

Contraindicatii comune anticoagulantelor vezi, B.1.
Anticedente de TIH

Hipersensibilitate la heparine sau la derivatii acestora
Endocardita bacteriana acuta

Anestezie epidurald sau spinala (in doze de tratament)

VVVYVYYY

B.6.3.1.2. Precautii

* Hipertensiune arteriald severa
= Utilizarea concomitenta de medicamente care cresc riscul de sangerare
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= Boald hepatica

* Insuficientd renala

* interventii chirurgicale recente

= Boli preexistente sau utilizarea concomitentd de medicamente care provoaca
hiperkaliemie

= QOsteoporoza

B.6.3.1.3. Monitorizare

Nu este necesard monitorizarea de rutind a efectului anticoagulant, cu exceptia unor
circumstante speciale enumerate mai jos:
= Obezitate (IMC > 30 kg/m2)
= Sarcina
= Celi cu risc crescut de sangerare

Probele pentru activitatea anti-Factor Xa sunt luate la 3 - 4 ore dupa injectare pentru a
verifica nivelul de varf, si la 24 de ore dupd injectare pentru a verifica nivelul minim, discutati

nivelurile cu hematologul.

Tabelul 12. Doza profilactica la pacientul cu CrCl >30ml/min

Ponderea(kg) Doza zilnica

<50 Enoxaparini sodium 20mg zilnc

50-100 Enoxaparini sodium 40mg zilnic
101-150 Enoxaparini sodium 40mg de 2 ori pe zi
>150 Enoxaparini sodium 60mg de 2 ori pe zi

» La pacientii cu CrCl 15 - 29 ml/min:
= Utilizati Enoxaparini sodium 20 mg zilnic

» La pacientii cu CrCl <15 ml/min
= Utilizatt HNF SC 5000 unitati de doua ori pe zi
= Enoxaparini sodium este contraindicata.

» La pacientii cu boala hepatica severa si ascita o evaluare individuala a raportului
risc/beneficiu trebuie luate in considerare atunci cand se decide utilizarea si doza terapiei cu
HGMM.

Notéa: recomandarile pentru dozarea Enoxaparini sodium in functie de greutatea corporala
nu sunt autorizate de cétre producator, dar au fost implementate in aceasta schema pe baza opiniilor
de experti (tab. 13).

In cazul in care un prescriptor considera ca este in interesul unui pacient individual si
primeasca doza licentiata, indiferent de greutatea corporalda acest lucru poate fi respectat, dar ar
trebui sd fie documentat in actele medicale ale pacientului.

Tabelul 13. Doza terapeutici a Enoxaparini sodium in functie de masa corporala si
functia renala

Doza de Enoxaparini sodium (1 mg de Enoxaparini sodium este echivalent cu 100 de
Ul de activitate antiXa)

Pacienti necomplicati cu risc scazut | Toti ceilalti pacienti, inclusiv: obezitate™,
de recidiva de TEV EP simptomatica, cancer, TEV recurent
sau tromboza venoasa profunda proximala*
Masa(kg) CrCl1 >30mL/min | CrCl 15- CrCl >230mL/min CrCL 15-
(1.5mg/kg SC OD)| 29mL/min (Img/kg SC BD) 29mL/min
(Img/kg SC OD) (Lmg/kg SC OD)
40-49 60mg 40mg 40mg BD 40mg
50-59 80mg 60mg 60mg BD 60mg
60-74 100mg 60mg 60mg BD 60mg
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75 -89 120mg 80mg 80mg BD 80mg
90-109 150mg 100mg 100mg BD 100mg
110-125* | 180mg 120mg 120mg BD 120mg
>125** 1.5mg/kg cea mai apropiata doza practica

Contactati medicul hematolog

Obezitate — IMC > 30kg/m2

* Luati In considerare verificarea nivelurilor Anti-Xa

** Verificati nivelurile Anti-Xa

Nota! Efectul maxim al Enoxaparini sodium nu se observa decat dupa 1- 4 ore de la
administrare. Pentru efect anticoagulant imediat se prescrie HNF 1V 5.000 unitati in bolus, urmata
de Enoxaparini sodium.

> La pacientii cu CrCl<15ml/min
= Prescrieti Heparini natrium IV pe un tabel separat de prescriptie.
= Enoxaparini sodium este contraindicata.

B.6.3.1.4. Tratamentul extins al tromboembolismului venos la pacientii oncologici

» Lunal = Doza standard (1 mg/kg de doua ori pe zi) vezi mai jos: tabelul 12.

» Lunile 2 pana la 6 = a se discuta cu pacientul oncologic preferintele, daca este cazul, pentru
a continua 1 mg/kg de doua ori pe zi sau a trece la 1,5 mg/kg o data pe zi

» La pacientii cu boald hepatica severa si ascita o evaluare individuald a raportului
risc/beneficiu trebuie luate in considerare, atunci cand se decide utilizarea si doza terapiei cu
HGMM.

Tabelul 14. Dozarea Enoxaparini sodium in dependenti de masa corporala si CrCl (la pacienti

oncologici)*

Greutate (kg) CrCl >230ml/min doza CrClI 15- 29 ml/min doza
Enoxaparini sodium Enoxaparini sodium
1 mg/kg BD 1 mg/kg OD

40-49 40mg BD 40mg OD

50-59 60mg BD 60mg OD

60-74 60mg BD 60mg OD

75 -89 80mg BD 80mg OD

90 - 109 100mg BD 100mg OD

110 -125 120mg BD 120mg OD

>125kg Consultati hematologul

*CrCl <15ml/min discutati cu hematolog
Relevanta continudrii tratamentului peste 6 luni trebuie evaluatd in functie de raportul
risc/beneficiu individual, In special ludnd in considerare evolutia cancerului

B.6.3.1.4.1. Modificari ale dozei in trombocitopenia indusa de chimioterapie:

Trombocitele 50 pana la 100 x 109 /L - scade doza zilnica de Enoxaparini sodium cu 20 mg
pana la trombocite > 100 x 109 /L (conform recomandarilor hematologilor)

Trombocite < 50 x 109 /L - intrerupeti administrarea de Enoxaparini sodium pana cand
trombocitele > 50 x 109/L

B.6.3.1.5. Administrare
= Enoxaparini sodium
stand/intins.
= NU expulzati bula de aer din seringa Tnainte de injectare
* Daca cantitatea de medicament care trebuie injectatd trebuie ajustatd, utilizati seringile
preumplute gradate pentru a ajunge la volumul dorit, aruncand excesul Tnainte de injectare.
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Se injecteaza in tesutul SC al abdomenului anterolateral sau posterolateral alternand din
partea stanga la dreapta ( nu este autorizat pentru injectare in coapsa).

Introduceti pe verticala toatd lungimea acului in grosimea pielii tinute Intre degetul mare si
aratator. Tineti pielea pe toatd durata de injectare.

Nu frecati locul injectarii (ajuta la evitarea vanatailor).

Seringile sunt prevazute cu un sistem automat de siguranta care se declanseaza la sfarsitul
injectiei.

B.6.3.1.6. Supradozaj

Sulfatul de protamina inverseaza doar partial efectul Enoxaparini sodium, astfel incat pot fi

necesare masuri suplimentare daca sangerarea este incontrolabild si pune viata in pericol.

(Vezi sectiunea B.11)

B.6.3.1.7. Complicatii

» Sangerari
» Osteoporoza este o complicatie numai a utilizarii pe termen lung a heparinelor.
» Hiperkaliemie - riscul pare sa creasca odata cu durata terapiei, dar este de obicei reversibil.

Potasiul seric trebuie masurat la cei cu risc, de ex.
= Diabet zaharat
* Insuficientd renala cronica
* Acidoza metabolica preexistentd
= Potasiu seric crescut

» TIH cu tromboembolism (Consultati B.6.2.5.1.)

B.6.3.1.8. Cerinte halal pentru pacientii musulmani

Toate HNF si HGMM, inclusiv Enoxaparini sodium, sunt derivate din material porcin.
Liderii religiosi musulmani au emis anterior indrumari conform carora utilizarca HGMM
derivate din porcine este permisd pentru utilizare in conditii care pun viata in pericol.
Utilizarea trebuie discutata cu fiecare pacient, daca este cazul. Alternativ Fondaparinuxum
sodium este un anticoagulant sintetic si, prin urmare poate fi o alternativa potrivitd pentru
pacientii care doresc sa nu primeasca material porcin.

B.6.3.1.9. Profilaxia intraspitaliceasca cu Enoxaparini sodium la pacientii cu dozd micd
(arteriald) de Rivaroxabanum

> Pentru pacientii care necesitd tromboprofilaxie farmacologicd in timpul internarii,

Rivaroxabanum 2,5 mg de doua ori pe zi nu este suficient. Rivaroxabanum ar trebui
suspendat si Enoxaparini sodium prescris conform protocolului standard de profilaxie a
TEV.

» La externare sau cand un pacient devine mobil, Enoxaparini sodium trebuie Tntrerupt si
Rivaroxabanum 2,5 mg de doua ori pe zi reluat.

» Daca tromboprofilaxia farmacologica nu este necesara in timpul internarii, Rivaroxabanum
2,5 mgx2 trebuie continuat (cu exceptia cazului in care este contraindicat din cauza
sangerarii). Profilaxia mecanica poate fi prescrisa in plus fata de Rivaroxabanum 2,5 mg de
doua ori pe zi, daca este indicat.

Tabelul 15 Regimul de anticoagulare subcutan cu HGMM in TEP
Substanta Doze Interval de administrare
Enoxaparini sodium 1.0mg/kg fiecare 12 ore
Nadroparini calcium 86 U/kg fiecare 12 ore
Dalteparinum natrii* 200 U/kg o data/zi
Tinzaparinum™ 175 U/kg o data pe zi
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*La pacientii cu cancer, Dalteparinum natrii*se administreaza in doza de 200 Ul / kg greutate
corporald (maxim 18 000 Ul) o datd pe zi, timp de 1 lund, urmata de 150 Ul / kg o datd pe zi, timp de 5
luni. 4 se consulta si,, PCN 148- Tromboembolismul pulmonar” vezi link
https://msmps.gov.md/wp-content/uploads/2020/07/15479-PCN-14820TEP2B.pdf

B.6.3.2. Fondaparinuxum sodium

Fondaparinuxum sodium este o pentazaharida sintetica si un inhibitor selectiv al factorului
X activat (Xa). Activitatea antitrombotica a Fondaparinuxum sodium este rezultatul inhibarii
selective mediata de AT Il a factorului Xa. Prin legarea selectiva de AT III, Fondaparinux
potenteaza (de aproximativ 300 de ori) neutralizarea inndscutd a factorului Xa de catre AT III.
Neutralizarea factorului Xa intrerupe cascada de coagulare a sangelui si inhibd atat formarea
trombinei, cat si dezvoltarea trombilor. Fondaparinuxum sodium nu inactiveaza trombina (Factor I1
activat) si nu are efecte asupra trombocitelor. Timpul sdu de injumatétire este de aproximativ 17 —
21 de ore. Indicatiile Fondaparinuxum sodium include tratamentul anginei instabile, infarctului
miocardic fard supradenivelare ST (NSTEMI) si infarctului miocardic cu supradenivelare de ST
(STEMI) la pacienti pentru care nu este indicat managementul invaziv (PCI) urgent (<120 min).

B.6.3.2.1 Contraindicatii pentru Fondaparinuxum sodium

» Contraindicatii comune anticoagulantelor vezi, B.1.

= Hipersensibilitate la Fondaparinuxum sodium sau la alti excipienti

» Insuficientd renald severa cu clearance-ul creatininei < 20 ml/min (pentru pacientii cu SCA
primind o doza zilnica de 2,5 mg) sau < 30 ml/min pentru alte doze/indicatii.

B.6.3.2.2. Precautii

- Pacienti cu risc crescut de hemoragie

- Tulburari de sangerare congenitale sau dobandite

- Boala gastrointestinald ulceroasa activa

- Hemoragie intracraniana recenta

- Chirurgie recenta pe creier, coloanei vertebrale sau oftalmice

- Utilizarea concomitentd de medicamente care cresc sangerarea
- Boala hepatica

- Sarcina si alaptarea

-TIH

B.6.3.2.3. Monitorizare

» Nu este necesard monitorizarea de rutind a efectului anticoagulant, doar, daca doza standard
de medicament provoacd un efect standard si nu exista complicatii clinice.

» Indicatorul principal al controlului de laborator al eficacitatii terapiei HGMM si
pentazaharide sintetice este un indicator de laborator al activititii factorului anti-Xa.
Intervalul terapeutic al activitatii factorului anti-Xa este de 0,4-0,8 Ul anti-Xa/ml. Se
preleveaza o proba de sange la 2 ore dupa injectare.

» Indicatii pentru controlul terapeutic:

* pacientii cu insuficienta renala,

* pacienti supraponderali,

= pacientii pediatrici

= pacienti cu semne de sangerare

= pacienti care necesita interventie chirurgicald urgenta

= pacienti cu esec a tratamentului TEV suspectat sau simptomatic (retromboza)

= Gravide in grupa de risc trombotic Tnalt sau risc de supradozaj

- Fondaparinuxum sodium nu afecteaza testele de coagulare de rutina, cum ar fi TTPA,

ACT, TP sau INR.
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B.6.3.2.4. Dozare

Tratamentul anginei instabile, STEMI si NSTEMI
= Fondaparinuxum sodium 2,5 mg SC o data pe zi. Tratamentul trebuie initiat cat mai
curand posibil dupa diagnostic si continuat timp de 72 de ore dupa ultimul episod de
durere toracica sau pana la angiografie. Poate fi folosit maxim 8 zile.
Tratamentul trombozei venoase superficiale:
= Fondaparinuxum sodium 2,5 mg SC o data pe zi — timp de 45 zile
Tratamentul TEV a se consulta si ,,PCN 148 Tromboembolismul pulmonar” vezi link
https://msmps.gov.md/wp-content/uploads/2020/07/15479-PCN-14820TEP2B.pdf

Tabelul 16. Regimul de anticoagulare subcutan cu fondaparinux ih TEP

Substanta Doze Interval de
administrare
Fondaparinuxum 5mg (greutate corporala <50kg) o data/zi
sodium 7.5mg (greutate corporala <50-100kg)
10mg (greutate corporala >100kg)

= Fondaparinuxum sodium nu trebuie utilizat daca CrCl < 20ml/min

* Daca CrCl< 20ml/min trebuie inceputa o perfuzie cu Heparini natrium .

» Daca Fondaparinuxum sodium e stopat, luati in considerare prescrierea profilactica a
Enoxaparini sodium vezi sectiunea B.6.3.1.4

B.6.3.2.5. Administrare

= Administrare: injectare SC profunda in pozitie de decubit dorsal.

» Locurile ar trebui sa alterneze intre anterolateral stang si drept si peretele abdominal
posterolateral sting si drept.

= Fondaparinuxum sodium nu trebuie administrat intramuscular.

B.6.3.2.6. Complicatii
» Complicatii hemoragice - riscul de sangerare este crescut la administrarea
concomitentda de Fondaparinuxum sodium si medicamente care pot creste riscul de

hemoragie
= Anemia
* Eruptie cutanata, prurit
= Dispnee

B.6.3.2.7. Supradozaj

» Doza de Fondaparinuxum sodium peste regimul recomandat poate duce la un risc
crescut de
sangerare.

» Nu exista un antidot cunoscut pentru Fondaparinuxum sodium

» Daca se suspecteaza supradozaj, discutati cu medicul hematolog consultant

B.6.4. Anticoagulante orale directe (ACOD)
NU UTILIZATI iN VALVELE CARDIACE MECANICE

= Inhibitori ai factorului Xa: Rivaroxabanum, Apixabanum™si Edoxabanum* sunt toti
inhibitori directi ai factorului Xa. Cunoscuti anterior ca NOAC (anticoagulante orale noi), acum
sunt denumiti ca ACOD (anticoagulante orale directe). Dabigatranum™ este singurul inhibitor de
trombinad dintre ACOD. Proprietatile farmacologice ale ACOD majore sunt prezentate in anexa
4. ACOD par a fi, in general, mai sigure si mai eficiente decat Warfarinum pentru prevenirea
accidentului vascular cerebral in FA si sunt, de asemenea, mai sigure in gestionarea TEV, datele
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observationale si ale studiilor aratand rezultate similare. Spre deosebire de Warfarinum, acestea
ating niveluri plasmatice suficient de stabile pentru a nu necesita monitorizare clinica de
laborator, dar ar trebui, totusi, adaptate pacientilor. Andexanet alfa* este un agent de inversare
atat pentru Apixabanum cat si pentru Rivaroxabanum, la fel ca CFC (vezi sectiunea B.11.3.) Din
pacate, costul ridicat al agentului de inversare Andexanet alfa limiteaza utilizarea acestuia in
practica clinica. In timp ce inversarea imediati poate fi necesara in situatii de urgenta inainte de
procedurile endovasculare, oprirea ACOD cu 48 de ore inainte de procedurda este de obicei
suficienta pentru procedurile elective.

Se recomanda:

» ACOD cresc riscul de evenimente trombotice recurente la pacientii cu sindrom
antifosfolipidic. Pacientii trebuie sa faca un test de sange initial (profil sd. antifosfolipidic)
inainte de a initia ACOD.

» Functia renald poate scadea in timpul tratamentului si trebuie monitorizatd in mod regulat.

» Se recomanda ca CrCl al pacientului sa fie calculat prin formula Cockcroft si Gault. CrCl
impartit la 10 indica frecventa monitorizarii in luni. Link util: (www.sps.nhs.uk).

» Poate fi necesara ajustarea dozei in timpul terapiei cu ACOD din cauza modificarilor
greutatii. Monitorizati greutatea in mod regulat la pacientii cu risc de fluctuatie rapida de
greutate (de exemplu, insuficienta cardiacd) sau in cazul in care un pacient se afld la limita
pentru necesitatea unei modificari a dozei din cauza greutétii lor.

» Obezitatea poate face un ACOD mai putin eficient. Studiile nu recomanda ajustiri ale
dozei,
dar ghidul britanic de hematologie afirma:

= ACOD pot fi utilizate la pacientii cu greutatea de pana la 120 kg inclusiv.

* Nu utilizati daca un pacient cantareste 150 kg sau mai mult;

= Dacd masa corporald este cuprinsa intre 121 kg - 149 kg, discutati cu hematolog
deoarece poate fi necesara dozarea factorului Xa;

= Luati in consideratie aprobarea tratamentului de catre prescriptor.

» Daca exista riscul unei fluctuatii bruste a greutatii (de exemplu, insuficienta cardiaca,
dietd), monitorizati indeaproape si ajustati doza dupad caz - consultati instructiunea
(prospectul) pentru mai multe informatii despre dozare individuald in baza greutatii.

in prezent, exista patru ACOD-uri disponibile:
» Dabigatranum* este un inhibitor puternic, competitiv, direct al trombinei. Pe masurad ce
trombina permite conversia fibrinogenului in fibrind in timpul cascadei de coagulare,
inhibarea acesteia previne dezvoltarea trombului. Dabigatranum* inhiba, de asemenea,
trombina libera, fibrina, trombina legata si agregarea trombocitara indusa de trombina.
= Apixabanum; Edoxabanum™si Rivaroxabanum sunt inhibitori directi ai factorului Xa
foarte selectivi. Inhibarea factorului Xa intrerupe calea intrinseca si extrinseca in cascada
de coagulare a sangelui, inhiba atat formarea trombinei, cat si dezvoltarea trombilor. Ele
nu inhiba trombina (factorul II activat) si nu au existat efecte demonstrate asupra
trombocitelor.

*aceste medicamente nu sunt inregistrate in RM

B.6.4.1. Dabigatranum*

Dabigatranum™* este un inhibitor oral direct al trombinei. Este un promedicament care este
transformat in forma sa activd in intestin, plasmad si ficat. Biodisponibilitatea absolutd dupa
administrarea orala este de aproximativ 6,5%, dar este absorbitd rapid. Poate inhiba atat trombina
liberd, cat si cea legata, ceea ce 1i permite sd inhibe coagularea.
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B.6.4.1.1. Indicatii

Prevenirea AVC si a emboliei sistemice la pacientii adulti cu FA non-valvulard cu
unul sau mai multi factori de risc, cum ar fi insuficienta cardiaca simptomatica,
hipertensiune arteriala, varsta > 75 de ani, diabet zaharat, AVC al anterior sau AIT.
Tratamentul TVP si EP si prevenirea TVP si EP recurenta la adulti

Poate fi luat Tn considerare la pacientii care au esuat/alergic la inhibitorii factorului
Xa

B.6.4.1.2. Dozare

» Pentru prevenirea accidentului vascular cerebral la pacientii cu FA non-valvulara

O O O O O O

@)

Varsta <80 ani - 150 mg de doua ori pe zi

Varsta > 80 de ani sau luati Verapamil — 110 mg de doua ori pe zi

Luati in considerare si 110 mg de doua ori pe zi daca:

Riscul tromboembolic este scazut, iar riscul de singerare este mare,

Varsta 75 — 80 ani,

Pacienti cu reflux gastroesofagian, esofagita sau gastrita.

Greutate corporald < 50 kg

CrCl 30-50ml/min

Pentru tratamentul TVP sau EP ( vor fi necesare 5 zile de dozad de tratament cu
HGMM Tnainte de inceperea tratamentului cu Dabigatranum*

Pentru pacientii care cantaresc 121 kg sau mai mult, consultati sfaturile de mai sus

» Dabigatranum* nu poate fi utilizat in cutiute pentru medicamente

B.6.4.1.3. Contraindicatii

» Contraindicatii comune anticoagulantelor vezi, B.1.

» Alte medicamente anticoagulante (cu exceptia perioadei de bridging — vezi mai jos)

» Tratament concomitent cu Ketoconazolum sistemic, Cyclosporinum, Itraconazolum,
tacrolimus si Dronedarone*

Y V VY

CrCl < 30ml/min
Proteze de valve cardiace - nestudiate, de aceea nu sunt recomandate.
Femeile aflate la varsta fertild trebuie sd evite sarcina 1n timpul tratamentului cu

Dabigatranum*.

Y

Hipersensibilitate

B.6.4.1.4. Precautii

Insuficienta hepatica: pacientii cu valori ale enzimelor hepatice > 2 norme au fost
exclusi din studii clinice. Nu existd experientd de tratament in aceastd populatie.
Afectiuni cu risc crescut de sdngerare sau utilizarea concomitentd de medicamente
care cresc riscul de sangerare, consultati anexa 3 din Supliment: , Interactiuni
medicamentoase a anticoagulantelor orale”

Scaderea functiei renale (30-50 ml/min),

varsta >75 ani,

greutate corporala extrema < 50 kg sau >120 kg

medicatie concomitentd cu inhibitori P-gp usori- moderati (de ex. Amiodaronum,
chinidina sau Verapamilul pot creste nivelul de Dabigatranum®*.

Proceduri chirurgicale sau invazive

Pacienti cu cancer activ

Dabigatranum* nu trebuie utilizat in timpul sarcinii decat daca este absolut necesar
Alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu Dabigatranum™*
Dabigatranum capsule contine colorant galben inchis (E110) care poate provoca
reactii alergice.
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B.6.4.1.5. Doze omise

[
-

Difteria

PCN.FINAL.d : . s : . .
°“ Dabigatranum* are un timp de injumatatire mai scurt decat Warfarinum,

prin urmare, dozele omise pot avea ca rezultat mai mult timp fara anticoagulare si risc mai mare de
complicatii tromboembolice. Daca o doza este omisa, aceasta poate fi luata in continuare cu pana la
6 ore inainte de urmatoarea doza programata.
» Daca este mai putin de 6 ore pana la urmaitoarea doza, doza omisa nu trebuie
administrata
» Nu dublati doza in aceeasi zi pentru a compensa doza omisa.

B.6.4.1.6. Conversia de la Warfarinum la Dabigatranum*

Tntrerupeti tratamentul cu warfarinum si incepeti tratamentul cu Dabigatranum cand INR <
2,0

B.6.4.1.7. Conversia de la Dabigatranum™* la Warfarinum

= daca CrCl > 50 ml/min — incepeti Warfarinum cu 3 zile nainte de Tntreruperea tratamentului
cu Dabigatranum*

» daca CrCl 30-50 ml/min — fincepeti Warfarinum cu 2 zile Tnainte de fintreruperea
tratamentului cu Dabigatranum™*

» Atentie: valorile INR vor fi crescute fals. Testarea INR nu trebuie efectuatd mai devreme de
2 zile dupa oprirea Dabigatranum™.

B.6.4.1.8. Conversia din HGMM in Dabigatranum*

» Tratamentul anticoagulant parenteral trebuie intrerupt si trebuie inceput tratamentul cu
Dabigatranum* 0-2 ore inainte de ora la care urma sa fie data urmatoarea doza de terapie
alternativa

» sau la momentul Tntreruperii tratamentului Tn cazul unui tratament continuu (de exemplu,
HNF intravenos

B.6.4.1.9. Cardioversie electrica sau ablatie cu cateter pentru FA
Ablatia cu cateter si cardioversia pot fi efectuate in timpul tratamentului cu Dabigatranum*
B.6.4.1.10. Complicatii

= Sangerari
= Dispepsie si simptome gastrointestinale

B.6.4.1.11. Inversarea efectului
Idarucizumabum™ este disponibil ca agent de inversare specific (vezi B.11.6.)

B.6.4.1.12. Monitorizarea tratamentului

» Cel mai informativ test pentru confirmarea prezentei sau absentei Dabigatranum* in plasma
pacientului este analiza timpului de coagulare a ecarinei (TEST EKARIN);

» TTPA este potential util, dar este util doar pentru evaluarea tentativei efectului anticoagulant
al Dabigatranum*, deoarece un test negativ poate fi observat si in probele care contin
Dabigatranum* (rezultat fals negativ);

(Vezi sectiunea B.10.2.)
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B.6.4.2. Rivaroxabanum
B.6.4.2.1. Indicatii

» Prevenirea AVC si a emboliei sistemice la pacientii adulti cu FA non-valvulard cu
unul sau mai multi factori de risc:
* insuficientd cardiacd congestiva,
= hipertensiune arteriala,
= varsta > 75 de ani,
= diabet zaharat,
= AVC anterior sau AlT,
* boala vasculara.
» Tratamentul TVP si EP si prevenirea TVP si EP recurenta la adulti.
> Prevenirea evenimentelor aterotrombotice la persoanele cu boala arteriald
coronariand sau periferica

B.6.4.2.2. Dozare

>

>

>
>
>

Prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la pacientii adulti cu FA
non-valvulara:
= Rivaroxabanum 20 mg OD,
» dozaredusd la 15 mg OD daca CrCl este de 15-50 ml/min
Tratamentul TVP si EP si prevenirea TVP si EP recurenta la adulti:
= 15 mg BD timp de 21zile, apoi 20 mg OD (min 3 luni si revizuire)
= Scadeti doza de intretinere la 15 mg OD, dupa doza de Incarcare initiala, dacd CrCl
este 15- 50 ml/min
Daca un pacient a primit o doza de tratament cu HGMM inainte de a incepe tratamentul
cu Rivaroxabanum aceste zile pot fi reduse din doza de incarcare, adica 3 zile de doza de
tratament Enoxaparini sodium ar insemna doar 18 zile de 15 mg BD Rivaroxabanum
(nelicentiat, dar bazat pe opinia expertilor). A se consulta PCN-148 ,, Tromboembolismul
pulmonar”, vezi link https://msmps.gov.md/wp-content/uploads/2020/07/15479-PCN-
14820TEP2B.pdf

Prevenirea extinsd a TVP si EP recurentd dupa terapie de 6 luni - o dozd recomandata este
de 10 mg OD. Luati in considerare 20 mg OD la cei cu risc ridicat de recidiva

Tromboza venoasa superficiala — 10 mg OD timp de 6 saptamani (aceastd indicatie nu este
autorizatd). Doza si durata pot fi modificate in dependenta de factorii de risc clinici si
anatomici (localizarea trombului).

Boala arteriald coronariand/Boala arteriald perifericd 2,5 mg BD in combinatie cu AAS 75
mg OD sau Clopidogrelum 75 mg OD

Pentru pacientii care necesitd tromboprofilaxie farmacologicd in timpul interndrii,
Rivaroxabanum 2,5 mg BD nu este suficient. Rivaroxabanum ar trebui suspendat si
Enoxaparini sodium prescrisa conform protocolului standard de profilaxie a TEV. La
externare sau daca pacientul devine mobil Enoxaparini sodium trebuie intrerupta si
Rivaroxabanum 2,5 mg BD reluat.

Daca tromboprofilaxia farmacologica nu este necesara in timpul internarii, Rivaroxabanum
trebuie continuat (cu exceptia cazului in care este contraindicat din cauza sangerarii).
Profilaxia mecanica poate fi prescrisa suplimentar la Rivaroxabanum 2,5 mg BD, daca este
indicat.

Pentru pacientii care cantaresc 121 kg sau mai mult, consultati recomandarile de mai sus.
Rivaroxabanum n doze mai mari de 10 mg trebuie luat cu alimente.

Rivaroxabanum poate fi utilizat in cutiute pentru medicamente.

B.6.4.2.3. Contraindicatii pentru Rivaroxabanum

>

Contraindicatii comune anticoagulantelor vezi, B.1.
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Hipersensibilitate

Leziune sau o afectiune, daca este consideratd un factor de risc semnificativ pentru
sangerare majora

Utilizarea anticoagulantelor (cu exceptia ,,bridge-ului”)

Evitati tratamentul concomitent cu inhibitori puternici atat ai CYP3 A4, cat si ai P-gp, de ex.
Ketokonazolum, Itraconazolum si inhibitori de proteaza HIV.

Sarcina si alaptarea

CrCl < 15ml/min

Proteze de valve cardiace - nestudiate, de aceea nu sunt recomandate

B.6.4.2.4. Precautii

Insuficientd hepatica

Afectiuni cu risc crescut de sdngerare sau utilizarea concomitentd de medicamente
care cresc riscul de sangerare

CrCl 15-49ml/min

Atentie cu inductori puternici ai CYP3A4, de ex. Rifampicinum, Phenytoinum,
Carbamazepinum, Phenobarbitalum sau sunatoare, deoarece pot duce la reducerea
concentratiei de Rivaroxabanum.

Atentie cu Dronedarone*.

Proceduri chirurgicale sau invazive

Pacienti varstnici — monitorizati indeaproape functia renala

Contine lactoza, se utilizeaza cu prudenta la pacientii cu intoleranta la lactoza

B.6.4.2.5. Doze Omise

>

>

>

Doza omisa trebuie luatd imediat si apoi continuatad in ziua urmatoare cu dozare o
data pe zi

Nu dublati doza in aceeasi zi pentru a compensa doza omisa, cu exceptia omiterii in
timpul fazei de tratament.

Daca o doza este omisda in timpul fazei de tratament de 15 BD (ziua 1 - 21),
pacientul trebuie sa ia Rivaroxabanum imediat pentru a asigura aportul de 30 mg pe
zi Rivaroxabanum. In acest caz, se pot lua doud comprimate de 15 mg simultan.
Pacientul ar trebui sa continue cu doza obisnuitd de 15 mg BD n urmatoarele zile,
conform recomandarilor de mai jos.

B.6.4.2.6. Conversia de la Warfarinum la Rivaroxabanum

>

>

>

Tntrerupeti tratamentul cu Warfarinum si incepeti Rivaroxabanum atunci cand:

= INR <3,0 pentru prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei

sistemice

= INR <2,5 pentru TVP, EP si prevenirea recidivel
(Nota: aceste informatii sunt preluate din adnotarea producatorului Rivaroxabanum
[Bayer] si este un prag diferit de Dabigatranum* si Apixabanun:}
(vezi si anexa 10: ,,Trecerea de la HGMM, AVK la Rivaroxabanum si de la
Rivaroxabanum la AVK”)

B.6.4.2.7. Conversia de la Rivaroxabanum la Warfarinum

>

>

Se administreaza concomitent Rivaroxabanum si Warfarinum pana la INR >2,0.
Testati INR la 24 de ore de la ultima doza de Warfarinum, dar inainte de urmatoarea
doza de Rivaroxabanum.

Incepeti Warfarinum cu dozare initiali standard, urmati de dozare ghidati de
testarea INR. Indata ce Rivaroxabanum este intrerupt testarea INR poate fi efectuati
in mod fiabil la cel putin 24 de ore dupa ultima doza.

Atentie: valorile INR vor fi crescute fals de Rivaroxabanum
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» (vezi anexa 10: ,Trecerea de la HGMM, AVK la Rivaroxabanum si de la
Rivaroxabanum la AVK”)

B.6.4.2.8. Conversia de la HGMM la Rivaroxabanum

» Pentru pacientii care primesc in prezent un anticoagulant parenteral, intrerupeti
administrarea parenterald de anticoagulant si incepeti Rivaroxabanum cu 0 pana la 2
ore Tnainte de ora programatd pentru urmatoare administrare a anticoagularii
parenterale sau in momentul Tntreruperii unui tratament anticoagulant parenteral
administrat continuu (de exemplu, HNF 1V).

» Daca un pacient a primit o doza de tratament cu HGMM inainte de a incepe
tratamentul cu Rivaroxabanum zilele pot fi scazute din doza de incarcare, adica 3
zile de tratament cu Enoxaparini sodium ar ihsemna doar 18 zile de 15 mg BD
Rivaroxabanum.

> (vezi anexa 10: ,Trecerea de la HGMM, AVK la Rivaroxabanum si de la
Rivaroxabanum la AVK™)

B.6.4.2.9. Cardioversie
- Rivaroxabanum poate fi initiat si continuat la pacientii care pot necesita cardioversie.

B.6.4.2.10. Complicatii
Hemoragie, epistaxis si singerare gastrointestinala.
B.6.4.2.11. Monitorizarea tratamentului
» de reguld monitorizarea tratamentului cu Rivaroxabanum nu este necesara ! (cu
exceptia unor situatii cCdnd monitorizarea poate fi utila — B 6.5.1.)
Cuantificarea concentratiei de Rivaroxabanum in plasma unui pacient :
» Analiza factorului anti-Xa folosind un calibrator specific Rivaroxabanum
standardizat este cea mai bund alegere pentru cuantificarea eficacitatii dozarii.
» (veziB.6.5.)

B.6.4.3. Apixabanum*
B.6.4.3.1. Indicatii

* Prevenirea AVC si a emboliei sistemice la pacientii adulti cu FA non-valvulara, cu
cel putin un factor de risc suplimentar.
» Tratamentul si prevenirea secundard a TEV si/sau EP

B.6.4.3.2. Dozare

» Prevenirea AVC la pacientii adulti cu FA non-valvulara:
= 5mgdeBD
= 2,5mg BD pe zi daca pacientul are 2 dintre urmatoarele criterii:
Varsta >80 de ani,
Greutate corporala <60 kg,
creatinina serica >133 micromol/L
o sau CrCl 15-29 mL/min
» Tratamentul TVP si PE:
= 10 mg BD pe zi timp de 7 zile, apoi 5 mg de BD (min 3/12, max 6/12)
* Daca CrCl 15-29ml/min sau pacientul indeplineste 2 dintre criteriile de mai sus — se
ia in consideratie reducerea dozei la 2,5 mg BD
» Prevenirea extinsa a TVP si EP recurenta dupa o terapie de 6 luni:
» doza recomandatd este de 2,5 mg de douad ori pe zi. Luati in considerare 5 mg BD la
cei cu risc crescut de recidiva
» Pentru pacientii care cantdresc 121 kg sau mai mult, consultati sfaturile de mai sus
> Apixabanum™poate fi folosit in cutiuta de medicamente

o O O
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B.6.4.3.3. Contraindicatii

Contraindicatii comune anticoagulantelor vezi, B.1.

Hipersensibilitate

Boala hepaticd asociata cu coagulopatie si risc de sdngerare relevant clinic

Utilizarea anticoagulantelor (cu exceptia trecerii la alt AC)

Evitati tratamentul concomitent cu inhibitori puternici atat ai CYP3 A4, cat si ai P-gp, de ex.
Ketoconazolum, Itraconazolum si inhibitori de proteaza HIV.

» CrCl < 15ml/min

» Valve protetice cardiace- nestudiat, nerecomandat.

B.6.4.3.4. Precautii

» Insuficienta hepatica

= Afectiuni cu risc crescut de sangerare sau utilizarea concomitentd de medicamente care cresc
riscul de sangerare

» Insuficienta renald moderata (CrCl 15-29 ml/min)

= Atentie cu inductori puternici ai CYP3A4, de ex. Rifampicinum, Phenytoinum,
Carbamazepinum, Phenobarbitalum sau sunatoare, deoarece pot duce la concentratii reduse.

= Proceduri chirurgicale sau invazive

= Contine lactoza, se utilizeaza cu prudenta la pacientii cu intoleranta la lactoza

B.6.4.3.5. Doze Omise

* Doza omisa trebuie luata imediat si apoi continuata cu de doud ori pe zi ca Tnainte.
* Nu dublati doza in aceeasi zi pentru a compensa doza omisa.

YV VVYVYY

B.6.4.3.6. Conversia de la Warfarinum la Apixabanum*
Intrerupeti tratamentul cu Warfarinum si incepeti Apixabanum®and INR < 2,0
B.6.4.3.7. Conversia de la Apixabanum™* la Warfarinum

= Continuati Apixabanum™ timp de cel putin 2 zile dupa inceperea tratamentului cu
Warfarinum

= Verificati INR dupa 2 zile de administrare concomitenta. Obtineti INR inainte de
urmatoarea dozi de Apixabanum’

* Continuati administrarea concomitentad pand cand INR este > 2,0, apoi intrerupeti
administrarea Apixabanum’™

B.6.4.3.8. Conversia de la HGMM la Apixabanum*

Trecerea tratamentului de la anticoagulante parenterale la Apixabanum™se poate face la
urmatoarea doza programata

B.6.4.3.9. Cardioversie sau ablatie cu cateter pentru FA

Apixabanum™ poate fi initiat sau continuat la pacientii cu FA non-valvulara care pot necesita
cardioversie sau ablatie cu cateter.

B.6.4.3.10. Complicatii
= hemoragie,

= contuzie,
= epistaxis
=  hematom

B.6.4.3.11. Monitorizarea tratamentului

Cuantificarea concentratiei plasmatice de Apixabanum™la un pacient:
> Analiza factorului anti-Xa folosind un calibrator standardizat specific Apixabanum™ este
metoda cea mai precisi pentru evaluarea cantitativi a activititii Apixabanum™.
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» Asevedea si B.6.5.

B.6.4.
B.6.4.

B.6.4.

4. Edoxabanum*
4.1. Indicatii

Prevenirea AVC si a emboliei sistemice la pacientii adulti cu FA non-valvulara, cu cel putin
un factor de risc suplimentar (scor CHA2DS2-VASc- 2-3 si mai mult).
Tratarea si prevenirea TVP recurente sau EP.

4.2. Dozare

» Pentru prevenirea AVC la pacientii adulti cu FA non-valvulara:

>

=60 mg OD

= Scadeti doza la 30 mg OD daca:

oCrCl 15-50ml/min

oGreutate <60 kg

oUtilizarea concomitentd de Cyclosporinum, Dronedarone, Erythromycinum, Ketoconazolum
Pentru tratamentul TVP sau PE:

= este necesar 5 zile de tratament cu o doza de HGMM Tnainte de inceperea tratamentului cu

Edoxabanum™

= Pentru pacientii care cantaresc 121 kg sau mai mult, consultati recomandarile de mai sus

= Pentru pacientii cu CrCl> 90 ml/min, trebuie luatd in considerare o alternativd a ACOD.
Studiile au aritat ci la pacientii cu CrCl ridicat, Edoxabanum™ este mai putin eficient decat
Warfarinum.

= Edoxabanum™poate fi utilizat in cutiute de medicamente.

B.6.4.4.3. Contraindicatii

>
>
>

YVVYVYYYV

Contraindicatii comune anticoagulantelor vezi, B.1

Hipersensibilitate

leziune sau o afectiune, daca este considerata un factor de risc semnificativ pentru sangerare
majora

Boala hepatica asociata cu coagulopatie si risc de sangerare relevant clinic

Utilizarea anticoagulantelor (cu exceptia trecerii la alt anticoagulant)

Insuficienta renala severa (CrCl < 15 ml/min)

Sarcina si aldptarea

Valve protetice cardiace- nestudiat, nerecomandat.

B.6.4.4.4 Precautii

Insuficientd hepatica

Afectiuni cu risc crescut de sangerare sau utilizarea concomitenta de medicamente care cresc
riscul de singerare

Administrarea concomitenta de AAS la varstnici

Utilizarea concomitenta de antiplachetare si trombolitice

Insuficientd renald moderatd (CrCl 15-49mL/min). Deteriorarea functiei renale ar trebui
monitorizatd indeaproape si ajustata doza dupa caz.

Nota! Edoxabanum™ poate fi mai putin eficient decat Warfarinum pentru FA la valorile
crescute ale creatininei CrCl (>90 ml/min)

Atentie cu inductori puternici ai CYP3A4, de ex. Rifampicinum, Phenytoinum,
Carbamazepinum, Phenobarbitalum sau sunatoare, deoarece pot duce la concentratii reduse
de Edoxabanum®.

Evitati tratamentul concomitent cu inhibitori puternici atat ai CYP3 A4, cat si ai P-gp, de ex.
Ketoconazolum, Itraconazolum si inhibitori de proteazda HIV.(vezi interactiuni
medicamentoase)

Proceduri chirurgicale sau invazive
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B.6.4.4.5. Doze Omise

» Doza omisa trebuie luatda imediat si apoi continuata cu o data pe zi ca inainte.
* Nu dublati doza in aceeasi zi pentru a compensa doza omisa.

B.6.4.4.6. Conversia de la Warfarinum la Edoxabanum*

> Intrerupeti tratamentul cu Warfarinum si incepeti Edoxabanum* cand INR < 2,5

B.6.4.4.7. Conversia de la Edoxabanum® la Warfarinum

» Pentru pacientii cu 60 mg convertiti in 30 mg impreuna cu doza de intretinere a Warfarinum
» Pentru pacientii cu 30 mg convertiti in 15 mg impreuna cu doza de intretinerea Warfarinum
NU UTILIZATI DOZE DE INCARCARE!

» Verificati INR dupa 2 zile de administrare concomitentd. Obtineti INR Tnainte de urmatoarea
doza de Edoxabanum™*.

» Continuati administrarea concomitentd panda cand INR este > 2,0, apoi intrerupeti
administrarea Edoxabanum*. Acest program trebuie realizat in 14 zile. Dupa 14 zile
intrerupeti administrarea de Edoxabanum * si continuati pentru a titra VKA pentru a obtine

INR.

> In timpul tratamentului concomitent se recomanda si se preleveze singe imediat inainte de
administrarea Edoxabanum™* pentru a minimiza efectul acestuia asupra masuratorilor INR.

B.6.4.4.8. Conversia de la HGMM la Edoxabanum*

= Intrerupeti anticoagulantul SC si incepeti Edoxabanum* la momentul urmitoarei doze
programate de anticoagulant subcutanat.
= Intrerupeti perfuzia cu Heparini natrium si incepeti Edoxabanum* 4 ore mai tarziu.

B.6.4.4.9. Cardioversie
Edoxabanum™ poate fi initiat sau continuat la pacientii care pot necesita cardioversie

B.6.4.4.10. Complicatii

hemoragie,
epistaxis,
hematom.

B.6.4.4.11.Monitorizarea tratamentului
Cuantificarea concentratiei de Edoxabanum™* in plasma unui pacient:

>

Analiza factorului anti-Xa folosind un calibrator standardizat specific Edoxabanum*
este cea mai precisa metoda pentru evaluarea cantitativa a activitatii Edoxabanum*.

B.6.5 Monitorizarea tratamentului cu ACOD

B.6.5.1.Motive si situatii clinice pentru evaluarea de laborator a ACOD

>

Motive evidente pentru controlul de laborator

Debutul trombozei sau sangerarii cu ACOD (esecul tratamentului, tratamentul
inadecvat sau nerespectarea cerintelor de tratament a pacientului)

Screening preoperator al unui pacient care a primit recent ACOD (de exemplu, 1
pana la 3 ore)

Alte motive pentru intreruperea imediatd a ACOD

Suspiciunea de supradozaj sau intoxicatie pe fon ACOD

Insuficientd renald acutd (in special cand se utilizeaza Dabigatranum*  si
Edoxabanum™; aproximativ 50% este metabolizat de rinichi)

Insuficientd hepatici acutd (in special cand se utilizeaza Apixabanum}
Rivaroxabanum si Edoxabanum*; >50% metabolizata in ficat)

Motive conditionate pentru controlul de laborator al ACOD
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= Situatii clinice de urgentd (de exemplu, traumatisme cu pierderea constientei si
sangerare severd; AVC sever sau spitalizare pentru disfunctie cardiaca acutd) si nu se
stie daca pacientul a administrat ACOD

= Pacientii necesita interventii chirurgicale urgente, dar nu se stie daca a administrat

ACOD
= Pacienti cu un exces pronuntat de masa corporala
= Sarcina

= Copii sau pacienti varstnici

= Alte grupuri de pacienti neinclusi in studiile clinice pentru validarea ACOD, dar care
primesc inca ACOD (oncologie).

» Evaluarea administrarii ACOD (nerespectarea tratamentului prescris)

= Co-tratament cu ACOD cu medicamente care stimuleaza sau inhiba P-gb

= Tratamentul concomitent ACOD cu alte medicamente, iar interactiunea intre acestea
este necunoscuta

» Insuficienta renald cronica (in special cand se administreaza Dabigatranum* si
Edoxabanum™; aproximativ 50% este metabolizat de rinichi)

= Insuficienti hepatici cronicd (in special cind se administreazi Apixabanum™,
Rivaroxabanum si Edoxabanum™*; >50% metabolizata in ficat)

» Malabsorbtie gastrointestinala

= Hiperfunctia rinichilor

B.7. Managementul INR-urilor sub-terapeutice la Pacientii cu Valve Mecanice

Pacientii cu valve cardiace protetice mecanice prezintd un risc crescut de aparitie a
tromboembolismului arterial, care include AVC, embolie sistemicd, tromboza valvulard sau
intracardiaca.

Din cauza acestui risc crescut, pacientii cu valve protetice mecanice au nevoie de terapia
anticoagulantd pe termen lung. Anticoagularea se realizeaza de obicei cu utilizarea unui AVK, cum
ar fi Warfarinum. ACOD-urile nu sunt licentiate pentru pacientii valve cardiace mecanice.

Pacientii cu un INR <1,8 necesita terapie suplimentara cu o HGMM.

Utilizarea HGMM, cum ar fi Enoxaparini sodium, n calitate de supliment pentru pacientii
cu valve protetice mecanice este neautorizatd. Existd totusi studii clinice si datele de registru care
evalueaza HGMM pentru aceasta indicatie, demonstrand cd este la fel de sigurd si la fel de eficienta
in comparatie cu HNF pentru majoritatea grupelor de pacienti.

B.8. Managementul perioperator al anticoagulantelor
Anticoagulantele si Bridging-ul

Toate interndrile elective vor fi revizuite si completate la preevaluarea clinica cu cel putin 12
zile inainte de admitere. Pentru instructiuni suplimentare a se consulta clinica de anticoagulare.

B.8.1. Pacienti cu warfarinizare

Riscul de oprire a anticoagularii orale pentru o procedura trebuie evaluat prin comparare a
riscul de tromboza versus riscul de sangerare. Pacientii care au valve mecanice si INR <1,8 sau
pacientii in primele de 4 saptdmani de TVP sau EP trebuie luate in considerare pentru acoperire cu
Enoxaparini sodium.

B.8.1.1. Protocolul de management perioperator al warfarinum ( bridging cu Enoxaparini
sodium)

5 zile inainte de operatie:
» Verificati INR, TTPA, Hemoleucograma +trombocite si profilul renal
» Opriti Warfarinum cu 5 zile inainte de operatie:
» Daca INR este < 2, incepeti tratamentul cu Enoxaparini sodium in aceeasi zi
» Daca INR este 2 — 2,9, incepeti Enoxaparini sodium cu 4 zile Tnainte de operatie
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» Daca INR este 3 — 3,9, incepeti Enoxaparini sodium cu 3 zile Tnainte de operatie
= Daca INR este > 4,0, incepeti Enoxaparini sodium cu 2 zile inainte de operatie
2 zile Tnainte de operatie:
» Verificati din nou INR dacd este posibil. Acest lucru poate permite o mai buna
planificare si poate preveni anularea operatiei in ultimele minute
= Dacd INR este > 3, luati in considerare doza de 2 mg de vitamina K orala
(discutati cu hematologul).
1 zi Tnainte de interventie chirurgicala:
» oprirea anticoagularii cel putin 12-24 ore (valve mecanice) sau, de preferintd, cu 24
de ore inainte de operatie (in toate celelalte cazuri)
Ziua 0 (pre-operatie):
» Verificati din nou INR, Hemoleucograma si profilul renal
» Daca INR este < 1,5, continuati cu interventia chirurgicala (planificati pentru
dimineata tarziu sau dupa-amiaza devreme)
» Daca INR este > 1,5, amanati interventia chirurgicald si repetati INR 1n 24 de ore.
Continuati dacd INR este < 1,5
Ziua 0 (post-operatie):
» reincarcati Warfarinum la ora 18:00 cu doza conform tratamentului obisnuit al
pacientului
Ziua 1 dupa operatie:
» Reincepeti anticoagularea prin bridging la 24 de ore dupa interventie chirurgicala
cand se obtine hemostaza.
» Daca riscul anticipat de sdngerare este mare, luati in considerare anticoagularea prin
bridging cu doze mici (de ex. Enoxaparini sodium 40 mg)
» Continuati Warfarinum la doza terapeutica obisnuita a pacientului

Ziua 2 dupa operatie:
» Verificati zilnic INR si ajustati doza de Warfarinum folosind algoritmul de incércare
» Continuati reducerea anticoagularii pana cand INR-ul pacientului se afld in intervalul
terapeutic
» Consultati clinica de anticoagulare la externarea din spital.
Continuati cu anticoagularea bridging pana cind INR-ul pacientului este >2

Vezi figura 1: ,, Algoritm pentru oprirea Warfarinum si trecerea la HGMM finainte de o
procedura interventionala in boala tromboembolica venoasa, accident vascular cerebral,
FA sivalve cardiace mecanice, la pacientii cu CrCI=30ml/min”
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Figura 1. Algoritm pentru oprirea Warfarinum si trecerea la HGMM
inainte de o procedura interventionald in boala tromboembolica
venoasa, accident vascular cerebral, FA si valve cardiace mecanice,
la pacientii cu CrC1>30ml/min

* pentru oprirea anticoagulini in boala tromboembolica arteriald va rugam sa solicitati sfatul hematologic
"ﬁmmﬁwwmmmgmﬁmfnmwnmﬁwwc

Continuati cu anticoagularea de trecere pana cand INR-ul pacientului este >2
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B.8.1.2. Dozare de bridging a Enoxaparini sodium.

Tabelul 17. Doza de tratament cu valve cardiace mecanice 1 mg/kg BD

Greutate (kg) CrCI>30mL/min CrClI 15-29 ml/min
(1 mg/kg SC BD) (1 mg/kg SC OD)

40-49 40mg BD 40mg OD

50-59 60mg BD 60mg OD

60-74 60mg BD 60mg OD

75— 89 80mg BD 80mg OD

90— 109 100mg BD 100mg OD

110125 120mg BD 120mg OD

>125kg consultant hematolog

Tabelul 18. Doza de tratament cu risc ridicat 1,5 mg/kg OD

Greutate (kg) CrCl >30mL/min CrCl 15-29 ml/min
(1 mg/kg SC BD) (1 mg/kg SC OD)

40-49 60mg OD 40mg OD

50-59 80mg OD 60mg OD

60-74 100mg OD 60mg OD

75 -89 120mg OD 80mg OD

90— 109 150mg OD 100mg OD

110-125 180mg OD 120mg OD

>125kg consultant hematolog

Tabelul 19. Doza de tratament cu risc mediu 1 mg/kg OD

Greutate (kg) CrCl >30mL/min CrCl 15-29 ml/min
(1 mg/kg SC BD) (1 mg/kg SC OD)

40-49 40mg OD 40mg OD

50-59 60mg OD 60mg OD

60-74 60mg OD 60mg OD

75 -89 80mg OD 80mg OD

90-109 100mg OD 100mg OD

110-125 120mg OD 120mg OD

>125kg consultant hematolog

Doza de tratament cu risc scazut - Pacientilor cu risc scazut li se administreazd Enoxaparini
sodium in doze profilactice

B.8.1.3.5. Bridging a Enoxaparini sodium in insuficienta renald

» Pacienti cu risc scazut (vezi tabelul 12 B.6.3.1.3)
» Pacienti cu risc mediu si ridicat :
= CrCl de la 15 pana la 29 ml/min Enoxaparini sodium 1 mg/kg OD (vezi
B.6.3.1.3.)
= CrCl <15 ml/min HNF prin perfuzie intravenoasa continua
B.8.2. ACOD

Decizia despre necesitatea si modalitatea de oprire a ACOD inainte de orice procedura de
diagnostic/interventie se face in baza riscului asociat de singerare si a starii clinice a pacientilor.
Luarea in calcul a functiei renale este necesara, deoarece clearance-ul acestor medicamente poate
fi afectat de functia renala.
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Daca este necesar, trecerea la Enoxaparini sodium trebuie sa inceapa la cel putin 24 de
ore dupa ultima doza de ACOD si ultima doza de Enoxaparini sodium trebuie sa fie efectuata cu
24 de ore Tnainte de procedura.

Dupa interventia chirurgicala/procedura, ACOD ar trebui reinceput doar cand hemostaza
este asigurata. Anticoagularea cu ACOD trebuie reluata la 24 — 48 de ore dupa operatie.

Pentru pacientii care nu pot incepe ACOD si au avut un eveniment tromboembolic <3 luni, luati
in considerare schema de trecere la Warfarinum. Vezi si figura 2. - ,, Algoritm pentru oprirea
ACOD si bridging-ul inaintea unei proceduri interventionale in boala tromboembolica”

Figura 2. Algoritm pentru oprirea ACOD si bridging-ul Tnaintea unei proceduri
interventionale in boala tromboembolici

|
Risc VTE scazut
Hemostaza realizata
Reporniti ACOD |3 24 de ore
s & 5

* pentru oprirea anticoagularii in boala tromboembolice arterial3 vi rugam s3 solictati sfatul h logi

= Uniipaeiengipotﬁmsidaat_ieuriscbaneridcatgpoaeﬁhmfneonsidemurfﬁltu vC.
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8.3. Proceduri dentare

>
>

>

>

Verificarea INR nu este necesara inaintea procedurilor minore non-invazive
Pacientii care iau ACOD si care necesita plombe dentare, sfatul este sa continue ACOD,
deoarece riscul de sangerare al procedurii este scazut.
Verificati INR la pacientii care iau Warfarinum cu 2-3 zile inainte de operatia dentara
invaziva.

= Daca INR este stabil la 2,0 pana la 3,0, procedurile stomatologice invazive pot fi

efectuate fara intreruperea anticoagulantelor orale.

La pacientii care iau un ACOD si care necesitd o extractie se recomanda sa luati legdtura
cu un hematolog si sa luati in considerare oprirea ACOD pentru cca. 24 de ore, cu
asumarea functiei hepato-renale normale (cu exceptia cazului in care pacientul prezinta
un risc ridicat pentru tromboza recurentd). Riscul hemoragic dupd extractie este incert,
totodata este dificil de a inversa efectele ACOD, daca a aparut 0 sangerare.
Pacientii care necesitd profilaxie cu antibiotice in dozad unicd, inainte de procedurile
stomatologice invazive nu necesitd reducerea dozei sau intreruperea tratamentului cu
anticoagulante orale (in cazul ACOD verificati interactiunile medicamentoase )
Postoperator, solutia de acid tranexamic 5% poate fi folosita ca apa de gura de patru ori
pe zi timp de 2 zile.
Nu utilizati AINS sau inhibitori de COX-2 pentru controlul durerii postoperatorii

B.9. Chirurgie de Urgenta
B.9.1.Warfarinum

>

Opriti Warfarinum si verificati hemoleucograma si screening-ul complet de coagulare
(INR/TTPA/fibrinogen).

= Daca INR este > 1,5 si interventia chirurgicald poate fi amanata cu > 6 ore, atunci
administrati vitamina K I'V. (Phytomenadionum) (vezi B.11.1.)

* Dacid este necesara interventia chirurgicald in <6 ore, administrati Combinatie de
factori de coagulare * IV plus vitamina K IV (Phytomenadionum). Doza de
Combinatie de factori de coagulare * si vitamina K va depinde de INR si tipul de
interventie chirurgicala necesara
Riscul de complicatii trombotice cu PCC actuale este nu mai mare de 1%.

* Dacéd un PCC nu este disponibil, PPC poate fi administrata 15 ml/kg impreuna cu
vitamina K 1V.

Verificati din nou INR la fiecare 15-30 de minute dupa administrarea CFC / PPC si la
interval de 6 ore dupa aceea, deoarece poate fi necesard administrarea altor agenti.
Reluati anticoagularea adecvata cat mai curand posibil dupd operatie.

. ACOD-uri

Opriti ACOD
Se va decide de un chirurg/anestezist senior daca interventia chirurgicald poate fi amanata
>24 ore dupa ultima doza de ACOD
Daca nu:
» Daca pacientul este pe Dabigatranum*, discutati cu Consultantul Hematolog
despre administrarea de Idarucizumabum* (vezi B.11.6.)
= Daci pacientul este pe Apixabanum® Rivaroxabanum si Edoxabanum* discuti cu
consultantul hematolog
Vitamina K si protamina nu vor avea niciun efect asupra sangerdrii; iar PPC nu se
recomanda.
Un consultant hematolog ar trebui sa sfatuiasca cu privire la necesitatea concentratelor de
factor de coagulare precum Combinatie de factori de coagulare *
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B.10. Evaluarea preoperatorie a hemostazei

B.10.1. Evaluarea riscului de séangerare

Riscul de sangerare la un pacient programat pentru interventie chirurgicald poate fi

evaluat si gestionat doar respectdnd urmatorii pasi necesari:

» evaluarea medicamentelor luate de pacient, inclusiv a terapiei complementare
(nemedicamentoase).

» culegerea unui istoric primar, care include informatii despre tulburdri si singerari de
intensitate diferitd la pacient sau membrii familiei acestuia, precum si evaluarea bolilor
concomitente care pot duce la riscul de sdngerare.

» examinarea pacientului si evaluarea starii acestuia.

» Daca pacientul nu ia medicamente care pot afecta sangerarea, dacd pacientul si
antecedentele familiale (in raport cu riscul de sdngerare) sunt negative, iar examinarea si
evaluarea pacientului nu arata nici o dovada de sangerare, riscul pacientului de sangerare
in timpul interventiei chirurgicale este scazut.

> Este necesard o evaluare completa de laborator a riscului de sangerare daca primii trei
pasi indica un risc de sangerare, adica:

= au fost identificate tulburari hemostatice asociate starii si/sau bolilor concomitente
ale sistemului de coagulare,
= pacientul administreaza medicamente antiplachetare si/sau anticoagulante,
= pacientul are tulburari congenitale de coagulare a sangelui;
* interventia chirurgicala planificata este cu risc crescut de sangerare,
» Riscul mediu de sangerare la un pacient programat pentru interventie chirurgicala
= un istoric personal negativ (in raport cu riscul de sangerare) al pacientului, dar cu un
istoric familial pozitiv (in raport cu riscul de sangerare).

» Riscul Tnalt de sangerare la un pacient programat pentru interventie

= jstoric personal pozitiv (pacientul ia medicamente care pot provoca sangerare in
timpul interventiei chirurgicale sau interventiei chirurgicale si/sau

» pacientul a fost diagnosticat cu tulburari de singerare, cazuri de au fost stabilite
hemoragii masive si/sau

» comorbiditdti care cresc riscul de sdngerare si/sau

* la examinarea si evaluarea pacientului se determind semne de sdngerare sau un risc
crescut de sangerare si antecedente familiale pozitive.

Vezi si figura 3 : ,, Algoritm pentru evaluarea riscului de sangerare inainte de interventie
chirurgicala
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chirurgicala ”

Figura 3 : ,,Algoritm pentru evaluarea riscului de singerare inainte de interventie

7 Aspirina, — Management
Utilizarea | a.nticiggtﬂahte, bazit pe
medicamentelor: warfarina principiiTecoman
» Identificarea medicamente dari bazate pe
medicamentelor care pot suplimentare - dovezi
afecta singerarea (de tratamente minime
exemplu, antiplachetare
sau anticoagulante)

I Warfarina, Evaluarutia de catre
8 clopidogrel, |  mal muld experd
e IR ——*  ACOD,trpie | *| dindiferite
pacientului - : S d Fp
tulburéri circulatorii sau e e st
: 3 S actiuni in
cazuri de sangerare masiva; conformitate cu
» antecedente familiale — recomandirile
tulburdri circulatorii sau expertilor.
cazuri de sangerare masiva;
» comorbiditati ale pacientulu Risc mediu sau
care pot creste riscul de ndicat de
sangerare (de exemplu, sangerare
probleme ale maduvei 0soasé] —l
rinichilor sau ficatului)
l Algoritm pentru
Examinarea p‘ acientului: Da* — séngz:;lﬂqze:if’sau L 5
* semne de sangerare (dev B
exemplu, petesii, purpura, Tl

echimoza, hematom);

*» Semne ale unui risc
crescut de sangerare (de
exemplu, icter,
splenomegalie, artropatie,
slabiciune articulara si
laxitate a pielii)

Risc scazut de sangerare

*- cel putin o evaluare pozitivd

]

B.10.2. Diagnosticul de laborator

Evaluarea de laborator a starii hemostazei pacientilor inainte de interventia chirurgicala se

efectueaza in functie de riscul de sangerare identificat:
A se consulta si anexa 11 din Supliment : ,, Controlul de laborator al sdngerarii masive”
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Tabelul 20. Evaluarea de laborator a starii hemostazei

Metoda de laborator Risc de sangerare

redus mediu Tnalt
Hemograma completa (cu trombocite) v v v
Timp de sangerare * v v v
TTPA v v v
Fibrinogen v v v
TP (OWREN)** v v
Monitorizarea actiunii agentilor v 4

antiplachetari ***

Agregarea trombocitelor **** v
Risc protrombotic
Antitrombina 111 (AT I11) v
Proteina C v
Proteina S v
Rezistenta la prot. C v

*Metode Aivo, Rumpel-Lydo, Duke, test de toleranta la AAS

**cand pacientul ia AVK

*** controlul reactivitatii trombocitelor reziduale - cand pacientul este pe terapie
antiplachetara (alta decat ASA)

*e**Fturbidimetric, impedantd, luminiscent si alte metode, in situatii de suspiciune ridicata
(antecedente personale sau familiare de evenimente trombotice).

» Riscul de singerare este considerat ridicat daca:

©)
©)

Timpul de sangerare standardizat (SWM)- > 11 min;

TTPA>60s;

Fibrinogen - mai putin de 1,7 g/l;

PT (OWREN) <60%;

-Rezultatele monitorizarii actiunii agentilor antiplachetari prin metoda reactivitatii
trombocitelor reziduale (folosind sistemul VERIFYNOW, producator
ACCUMETRICS):

AAS (ARU) <550;

Clopidogrelum (PRU)<230;

Inhibarea  glicoproteinei  Ilb/Illa  (DCI  Tirofibanum*,  Abciximabum¥*,
Eptifibatidum*) >85%;

Studiul agregarii trombocitelor - daca inhibarea functiei trombocitelor > 50%.

B.11. Agenti de inversare
B.11.1. Vitamina K1 DCI Phytomenadionum

Indicatie:

sangerari din cauza deficitului de vitamina K
inversarea sustinuta a efectului Warfarinum

Administrare:

» Pentru a inversa complet efectul Warfarinum se administreaza 5 mg de vitamina K IV
(Phytomenadionum). NOTA! nu incercati si inversati complet anticoagularea la pacientii
cu valve mecanice, decat daca sangerarea pune viata in pericol

» daca pacientul are INR ridicat si sdngereaza: 2,5 pana la 5 mg [V

» daca pacientul are numai INR ridicat, nu sangereazi si nu este necesarda inversarea
completa: 0,5 pana la 2 mg [V asa cum este prezentat in tabelul de mai jos, sau Se poate
administra per os.
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Tabelul 21 Doza de vitamina K necesara pentru a inversa warfarinum atunci cand
este necesar un INR <15

INR Phytomenadionum
>15pana <2.0 0.5mg

>2.0<3.0 1mg

>3.0 2mg

»  Phytomenadionum este solubila in grasimi. La pacientii cu disfunctie hepatici menadiol,
forma hidrosolubila de vitamina K, trebuie utilizatd pentru administrare orala.

B.1.11.1. Efecte adverse

Au fost raportate reactii anafilactoide.

Tabelul 22. Doza de Phytomenadionum necesara pentru a inversa warfarinum atunci
cand pacientul singereaza

Tinta INR

5

2, 3,5

INR prezent

Sangerare

Actiune

2,0-3,0 3,0-4,0

Minora/majora

investigati cauzele locale de sdngerare

4,1-4,5 4,5-55

Nu este

Reduceti doza de Warfarinum. Repetati INR 1ntr-0
saptamana. Fara vitamina K

4,6-5,9 5,6-5,9 Nu este / Omiteti Warfarinum timp de 1 zi si reduceti doza.
minora Repetati INR in termen de o sdptdmana. Nu este
necesard vitamina K
6,0-8,0 6,0-8,0 Nu este / Omiteti Warfarinum timp de 2 pana la 3 zile. Repetati
minora INR Tn a 3-a zi. Repornire cand INR < 5,0 la doza
redusd. Luati In considerare vitamina K 2 mg IV pe
cale orala (preparatul 1V poate fi administrat pe cale
orald)
>8,0 >8,0 Nu este / Omiteti Warfarinum timp de 2 pana la 3 zile. Injectati
minora vitamina K 1 pana la 2 mg intravenos. Repetati INR
zilnic. Reinitiati warfarinum cand INR este in
intervalul terapeutic si luati in considerare doza redusa
>8,0 >8,0 Majora Opriti tratamentul cu Warfarinum. Injectati CFC si

vitamina K 5 mg intravenos. Repetati INR la 1 ora
dupa CFC si zilnic.
Revizuiti indicatia pentru anticoagulare si INR tinta.

B.11.2. Sulfat de protamina

Indicatii:

» inversarea efectului Heparini natrium

» Oprirea perfuziei cu Heparini natrium este de obicei suficientd, insa daca nu este cazul:
* 1 mg de protamina va neutraliza 100 de unitati de HNF administrate in ora anterioara
» Reduceti la jumatate doza de protamina daca Heparini natrium s-a oprit timp de o ora.
» Sferturi de doza de protamina daca Heparini natrium s-a oprit timp de doua ore.
* Doza maxima este de 50 mg.
* Viteza maximd de injectare IV este de 5 mg/min.

* [Evitati depisirea acestor doze deoarece excesul de protamina Tn sine are

proprietiti anticoagulante
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= Monitorizarea raportului TTPA
» Neutralizarea HGMM este incompleta cu sulfat de protamina
- Consultati BNF si SPC ale Heparini natrium , HGMM si protaminei pentru mai multe detalii.

B.11.3. DCI Combinatie de factori de coagulare * ( DC Octaplex)
Combinatie de factori de coagulare * trebuie sa fie disponibil la cerere si sa fie stocat in
laboratorul de transfuzii.
Utilizarea Combinatiei de factori de coagulare * trebuie sa fie autorizata de un hematolog
consultant.
Este un concentrat de factor de coagulare derivat din plasma
= contine factori I, VII, IX, X, proteina C, proteina S
= contine heparind ca excipient

B.11.3.1. Indicatii:

* Inversarea de urgentd a efectului Warfarinum,

= Sangerari care pun viata in pericol in prezenta Warfarinum

» Terapie de substitutie pentru deficientele factorului Il, X atunci cand factorul
specific nu este disponibil

B.11.3.2.Dozajul pentru inversarea efectului warfarinum
» Discutati cu consultantul in hematologie
» Verificati INR Tnainte si dupa administrarea Combinatiei de factori de coagulare *
» Nota: tromboza poate aparea dupa administrarea Combinatiei de factori de
coagulare*

B.11.4. Plasma proaspata congelata (PPC)
Utilizarea PPC trebuie sa fie autorizata de un membru a consiliului de transfuzii.
Indicatii
» inversarea de urgentd a Warfarinum daca CFC este contraindicat sau indisponibil
» A se vedea politica spitalului privind transfuziile

B.11.5. FVIla recombinant Eptacog alfa activatum*

» Utilizarea Eptacog alfa activatum* trebuie sa fie autorizatd de un consultant
hematolog.

» Indicatii:
= Hemofilie cu inhibitori,
= hemofilie dobandita,
= Deficit de factor VII

> Tnainte de a solicita Eptacog alfa activatum*, asigurati-va ca masurile hemostatice
locale si generale au fost implementate:
= Numar de trombocite > 50 x 109/L
= FFP 15 mL/kg pentru corectarea CID
= Crioprecipitat 1,5 unitati/10 kg pentru a corecta fibrinogenul < 1,0 g/L
= Corectarea acidozei

» Eptacog alfa activatum*este disponibil prin intermediul laboratorului de
transfuzii.

» Contraindicatii:
= alergie la proteinele de bovine, hamster sau soarece

» Atentiondri:
= Infarct miocardic sau PCI recent,
= proteze de valve cardiace,
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>

= EP recenta sau risc foarte mare de TEV,

= AVC ischemic recent

Efecte secundare:

» trombozad, de ex. Infarct miocardic si AVC

B.11.6. Idarucizumabum* . Utilizarea acestui produs trebuie s fie autorizata de un
consultant hematolog.

>

Indicatii:

- agent de inversare specific pentru Dabigatranum*
Doza si administrare:

>

= 5 g (2 flacoane x 2,5 g) administrate sub formd de doud perfuzii intravenoase
consecutive peste 5 pana la 10 minute fiecare sau sub forma de injectie Tn bolus

= Dabigatranum*  poate fi reluat la 24 de ore dupa administrarea de
Idarucizumabum*; administrarea altor terapii anticoagulante (de exemplu
HGMM) poate fi inceputa in orice moment

= |darucizumabum* este disponibil prin intermediul laboratorului de transfuzii
Atentionari:

= Risc de trombi

= Intolerantd la fructoza

= Hipersensibilitate

B.11.7. Inversarea Apixabanum*, Rivaroxabanum si Edoxabanum™*

>

>

Orice caz care necesita anularea imediata a ACOD trebuie discutat cu un
consultant hematolog.

Utilizarea carbunelui activat: administrat prin sonda nazogastrica poate reduce
absorbtia GI daca este administratd in decurs de 2 ore de la administrarea
medicamentelor.

Utilizarea hemofiltrarii/hemodializei: ACOD sunt puternic legate de proteine, prin
urmare hemodializa/hemofiltrarea nu ar avea nicio valoare in eliminarea
medicamentelor.

B.11.7. Inversarea Fondaparinuxum sodium

» Nu existd un antidot cunoscut pentru Fondaparinuxum sodium.

= Supradozajul asociat cu complicatii hemoragice ar trebui sa conduca la
intreruperea tratamentului si terapie adecvata, cum ar fi hemostaza chirurgicala,
transfuzie de sange ar trebui luate Tn considerare, transfuzia de PPC si
plasmafereza

= Consultati un hematolog pentru sfaturi

B.12. Rahianestezie sau epidurali si medicamente antitrombotice

B.12.1.Anestezie si analgezie neuraxiale (epidurali sau spinala)

>

Medicul anestezist va decide momentul blocarii neuraxiale.

= Evitati blocajul neuraxial la pacientii care sunt anticoagulati terapeutic.

= Blocul neuraxial nu trebuie efectuat timp de 6 ore dupa administrarea de
heparina IV

= Heparini natrium IV nu trebuie administratd timp de 1 ora dupa blocarea
neuraxialad

= Blocurile neuroaxiale nu trebuie efectuate timp de 18 ore daca CrCl < 30
ml/min dupad administrarea profilactici a HGMM.
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= Blocurile neuroaxiale nu trebuie efectuate timp de 36 de ore dupa administrarea
Enoxaparini sodium terapeutica daca CrCl < 30mL/min.

= Cateterele epidurale nu trebuie indepartate in decurs de 12 ore dupa ultima doza
profilactica de Enoxaparini sodium si 24 de ore de la ultima doza terapeutica.

» Evitati utilizarea concomitentd a analgeziei epidurale si a medicamentelor
anticoagulante orale. Daca aceasta este inevitabil, la Warfarinum asigurati-va ca
INR < 1,5 inainte de blocarea neuraxiala sau indepartarea cateterului epidural.

Tabelul 23. Anestezie regionala si anticoagulare

Medicament Timp T1/2 Timp Administrarea | Timp dupa
pentru acceptabil medicamentelor | bloc
efect de Dupa in timp ce indepartarea
varf medicament | cateterul este cateterului
pentru inserat pentru
inserarea urmatoarea
blocului doza de
medicament
Heparine
Heparini <30 1-2h 4h sau Atent 6h
natrium SC Min TTPA
profilaxie normal
Heparini natriun <5 min 1-2h 4h sau Atent 6h
IV Doza TTPA
terapeutica normal
HGMM SC 4h 3-7h 12h Atent 6h
profilaxie
HGMM SC 4h 3-7h 24hr nu 6h
Tratament
Anticoagulante
orale
Warfarinum 3-5 zile 4-5 zile INR<1.4 nu 6h
ACOD
Rivaroxabanum | 1 - 3h 5-13h 18h nu 6h
Profilaxie
Rivaroxabanum | 1 - 3h 5-13h 24 - 48h nu 6h
Tratament
Apixabanum® 1-3h 12h 24-48 h nu 6h
Edoxabanum* 1-3h 10-14h 241048 h nu 6h
Dabigatranum* | 1 - 3h 12-17h Nue nu -
recomandat
CrCl>80ml/ | 0.5-2h 15h 48h nu 6h
min
CrCl150-80 0.5-2h 15h 72h nu 6h
ml/min
CrCl 30-50 0.5-2h 18h 96h nu 6h
ml/min
Antiplachetare
AAS 12-24h ireversibil | 7 zile Fara alte Fara alte
precautii precautii
Clopidogrelum | 12-24h ireversibil | 7 days nu 6h
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AINS 1-12h 1-12h Fara alte Fara alte Fara alte
precautii precautii precautii
Medicament Timp T1/2 Timp Administrarea | Timp dupa
pentru acceptabil medicamentelor | bloc /
efect de Dupa in timp ce indepartarea
varf medicament | cateterul este cateterului
pentru inserat pt
inserarea urmatoarea
blocului doza de
medicament
Heparine
Heparini <30 1-2h 4h sau Atent 6h
natrium SC Min TTPA
profilaxie normal
Heparini <5 min 1-2h 4h sau Atent 6h
natrium 1V TTPA
Doza normal
terapeutica
HGMM SC 4h 3-7h 12h Atent 6h
profilaxie
HGMM SC 4h 3-7h 24hr nu 6h
Tratament
Anticoagulante
orale
Warfarinum 3-5 zile 4-5 zile INR<1.4 nu 6h
ACOD
Rivaroxabanum | 1 - 3h 5-13h 18h nu 6h
Profilaxie
Rivaroxabanum | 1 - 3h 5-13h 24 - 48h nu 6h
Tratament
Apixabanum™ 1-3h 12h 24-48 h nu 6h
Edoxabanum* 1-3h 10-14h 241048 h nu 6h
Dabigatranum* | 1 - 3h 12 - 17h Nue nu -
recomandat
CrCI>80ml/ | 0.5-2h 15h 48h nu 6h
min
CrCl 50-80 0.5-2h 15h 72h nu 6h
ml/min
CrCl 30-50 0.5-2h 18h 96h nu 6h
ml/min
Antiplachetare
AAS 12-24h ireversibil | 7 zile Fara alte Fara alte
precautii precautii
Clopidogrelum | 12-24h ireversibil | 7 zile nu 6h
AINS 1-12h 1-12h Fara alte Fara alte Fara alte
precautii precautii precautii

Este obisnuit ca HNF IV sa fie administratd la scurt timp dupa blocarea coloanei
vertebrale sau inserarea unui cateter epidural in timpul interventiei chirurgicale vasculare si
cardiace.
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PCN ar trebui urmate si trebuie mentinut un indice ridicat de suspiciune daca exista
semne de dezvoltare a hematomului canalului vertebral

A se consulta: ,,PCN 250 Managementul hemoragiilor severe la pacientul chirurgical, in
chirurgia non-cardiaca”

,PCN 251 Managementul transfuzional si de resuscitare volemica al hemoragiilor
ginecologice masive ”

,, PCN 252 Managementul hemoragiei la pacientul cardiochirurgical ”

,, PCN 252 Managementul hemoragiilor severe la pacientul somatic/non-chirurgical ”

,,PCN-254 Managementul transfuzional §i de resuscitare volemica al hemoragiilor
obstetricale masive ”
B.13. Anti-trombocite si alte anticoagulante

» Se fac doar recomandari generale

» oprirea unui antiplachetar sau ACOD trebuie sd ia in considerare tipul de

interventiei chirurgicale planificata, inclusiv riscul de sangerare al pacientului,

istoricul cardiac (risc de eveniment tromboembolic/eveniment cardiovascular— in

special antecedente recente de interventie coronariand percutanatd (PCI) sau

bypass coronarian(CABG).

Consultati cardiologul pacientului acolo unde este indicat.

Pacientii cu risc scazut de TEV sau evenimente cardiovasculare care iau un agent

antiaplachetar sau cilostazol — intrerupeti acest agent cu 7 zile inainte de operatie.

Pacientii care iau un AINS sau dipiridamolum trebuie sa opreascd aceste

medicamente cu 24 de ore inainte de operatie.

Pacientii cu risc moderat pana la ridicat de TEV si evenimente cardiovasculare

care iau un singur agent antiplachetar - ar trebui de continuat sau discutat cu un

cardiolog.

> In unele cazuri este necesard monitorizarea de laborator a eficacitatii terapiei
antiplachetare, a se consulta anexa 12 din Supliment: ,, Monitorizarea de
laborator a eficacitatii terapiei care vizeaza suprimarea functiei trombocitelor”

B.13.1.1 Pacienti cu stenturi (PCI)

» AAS (sau o alternativa antiplacheta la pacientii alergici la AAS) nu trebuie oprita
niciodatd la un pacient cu stent coronarian - acesti pacienti ar trebui sa fie
intotdeauna pe un medicament antiplachetar pe tot parcursul vietii.

» La pacientii cu stent coronarian care primesc terapie antiplachetd dubla (,,DAPT”
— AAS plus Clopidogrelum / Prasugrel*/ Ticagrelorum) si necesita orice forma de
interventie chirurgicala

= se recomandd amanarea interventiei chirurgicale cu cel putin 1 lund dupa
plasarea unui stent metalic

* serecomandd amanarea interventiei chirurgicale in mod ideal cel putin 12
luni dupa implantarea unui stent medicamentos.

» Daca pacientii necesita interventii chirurgicale in aceste intervale de timp, acest
lucru TREBUIE sa fie discutat cu cardiologul interventionist care a implantat
stentul si anestezistii - deoarece acestia sunt pacienti cu risc inalt (in ceea ce
priveste permeabilitatea stentului si utilizarea anestezicelor generale)

» Pentru pacientii care primesc DAPT dupda un stent coronarian si care au O
sangerare ce pune viata 1n pericol, in afard de oprirea ambelor medicamente, poate
fi cazul pentru transfuzia concentratelor plachetare, dar numai daca acest lucru
este agreat de un cardiolog consultant si/sau Consultant Hematolog.

vV V VYV

60



B.13.1.2. Pacienti supusi oricérei interventii chirurgicale
» AAS (sau o alternativa antiplacheta la pacientii alergici la AAS) nu trebuie oprita
niciodata la un pacient cu stent coronarian - acesti pacienti ar trebui sa fie
intotdeauna pe un medicament antiplachetar pe tot parcursul vietii.
» La pacientii cu stent coronarian care administreaza DAPT si necesita orice forma
de interventie chirurgicala
= se recomanda amanarea interventiei chirurgicale cu cel putin 1 lund dupa
plasarea unui stent metalic
* se recomandd amanarea interventiei chirurgicale in mod ideal cel putin 12
luni dupa implantarea unui stent medicamentos.
» Daca pacientii necesitd interventii chirurgicale in aceste intervale de timp,
acest lucru TREBUIE sa fie discutat cu cardiologul interventional care a
implantat stentul si anestezistii - deoarece acestia sunt pacienti cu risc inalt
(in ceea ce priveste permeabilitatea stentului si utilizarea anestezicelor
generale).
> Pentru pacientii care primesc DAPT dupa un stent de artera coronard si au 0
sangerare care pune viata in pericol, in afard de oprirea ambelor medicamente,
poate fi cazul pentru transfuzarea concentratelor plachetare, dar numai daca acest
lucru este agreat de un cardiolog consultant si/sau Consultant Hematolog.

B.13.1.3. Pacienti supusi unei interventii chirurgicale cardiace

» Pentru pacientii supusi unei interventii chirurgicale cardiace se recomanda:

» Pacientii care au o interventie chirurgicald cardiaca electivd sunt sfatuiti sa
opreasca AAS si Clopidogrelum/ Prasugrel*/ Ticagrelorum / cu o saptamana
inainte de operatia cardiaca.

» Pentru pacientii internati - Clopidogrelum / Prasugrel* / Ticagrelorum trebuie
oprit atunci cand se ia decizia pentru interventia chirurgicala , in mod ideal, cu o
saptdmana inainte de operatia cardiaca.

= Acidul acetilsalicilic trebuie oprit cu 3 zile inainte de operatia cardiaca, daca
intervalul de timp permite.

= Clopidogrelum / Prasugrel*/ Ticagrelorum trebuie continuat numai daca
pacientul a avut PCI recent sau la discretia medicului cardiolog (stenoza LMS
severa etc.)

B.13.1.4. Pacienti supusi endoscopiei

Pentru pacientii cu antiplachetare supusi endoscopiei, consultati ghidurile separate
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ANEXA 1. CLASIFICAREA MEDICAMENTELOR ANTICOAGULANTE

Tabelul 24. Clasificarea medicamentelor anticoagulante conform regimului de intensitate la adulti

REGIM PROFILACTIC

Apixabanuni‘2.5 mg, PO BID (cu intentia de profilaxie a TEV)

Bemiparinum 3500 U, SC OD

Dalteparinum natrii 5000 U, SC OD

Enoxaparini sodium 30 mg (3000 U), SC OD (pentru CrCl 15-30 mL/min)

Enoxaparini sodium 30 mg (3000 U), SC BID (pentru IMC >40 kg/m?)

Enoxaparini sodium 40 mg (4000 U), SC OD

Enoxaparini sodium 40 mg (4000 U), SC BID (pentru IMC >40 kg/m?)

Fondaparinuxum sodium 2.5 mg, SC OD

Heparini natrium 5000 U, SC BID

Heparini natrium 5000 U, SC TID

Heparini natrium 7500 U, SC BID (pentru IMC >40 kg/m?)

Nadroparini calcium 2850 U, SC g24h (post-op chirurgie generald)

Nadroparini calcium 5700 U, SC g24h (pacienti cu risc medical inalt >70 kg)

Nadroparini calcium 3800 U, SC g24h (pacienti cu risc medical inalt <70 kg /post-op protezare de sold)

Rivaroxabanum 10 mg, PO OD

Tinzaparinuni 3500 U, SC OD

Tinzaparinuni 4500 U, SC OD

Tinzaparinuni'75 U/kg, SC OD

REGIM INTERMEDIAR

Enoxaparini sodium 0.5 mg/kg (50 U/kg), SC BID (daca CrCl >30 mL/min)

Enoxaparini sodium 0.5 mg/kg (50 U/kg), SC OD (daca CrCl <30 mL/min)

Enoxaparini sodium 30 mg (3000 U), SC BID (pentru IMC <40 kg/m2)

Enoxaparini sodium 40 mg (4000 U), SC BID (pentru CrC1>30 mL/min si IMC <40 kg/m?2)

Enoxaparini sodium 60 mg (6000 U), SC BID (pentru CrC1>30 mL/min si IMC >40 kg/m?2)

Heparini natrium 7500 U, SC TID

Dalteparinum natriuni"5000 U, SC BID

REGIM TERAPEUTIC

Acenocoumarolum, PO (tinta INR 2.0-3.0 sau mai sus)

Apixabanuni‘5 mg, PO BID

Apixabanuni‘10 mg, PO BID

Argatroban' IV cu tinta intervalului terapeutic aPTT conform ghidurilor instutionale

Bemiparinum 5000 U, SC OD (daca masa corporald <50 kg si CrCl >30 mL/min)

Bemiparinum 7500 U, SC OD (dacd masa corporald 50-70 kg si CrCl >30 mL/min)

Bemiparinum 10000 U, SC OD (daca masa corporala 70-100 kg si CrCl >30 mL/min)

Bemiparinum 115 U/kg, SC OD (daca masa corporalda >100 kg si CrCl >30 mL/min)

Dabigatranum‘75 mg, PO BID (daci CrCl 15-30 mL/min)

Dabigatranuni*110 mg, PO BID (AF: varsta >80 ani, sau >75 ani si 1 sau mai multi factori de risc
pentru sangerare)

Dabigatranum‘150 mg, PO BID (daci CrCl >30 mL/min)

Dalteparinum natriuni*100 U/kg, SC BID
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Dalteparinum natriuni‘150 U/kg, SC OD

Dalteparinum natrii*200 U/kg, SC OD

Edoxabanum 30 mg, PO OD (<60 kg, CrCl 15-50 mL/min)

Edoxabanum’60 mg, PO OD (masa corporali >60 kg si CrCl >50 mL/min)

Enoxaparini sodium 0.8 mg/kg, SC BID (pentru IMC >40 si CrCl >30 mL/min)

Enoxaparini sodium 1 mg/kg (100 U/kg), SC BID (pentru CrCl >30 mL/min)

Enoxaparini sodium 1.5 mg/kg (150 U/kg), SC OD (pentru CrCl >30 mL/min)

Enoxaparini sodium 1 mg/kg (100 U/kg), SC OD (pentru CrCl <30 mL/min)

Tinzaparinuni'175 U/kg, SC OD

Fluindionuni; PO (tinta INR 2.0-3.0 sau mai sus)

Fondaparinuxum sodium 5 mg, SC OD (daca masa corporald <50 si CrCl >50 mL/min

Fondaparinuxum sodium 5 mg, SC OD (daca masa corporala 50-100 kg si CrCl 30-50 mL/min)

Fondaparinuxum sodium 7.5 mg, SC OD (dacd masa corporala 50-100 kg si CrCl >50 mL/min

Fondaparinuxum sodium 7.5 mg, SC OD (daca masa corporala >100 kg si CrCI 30-50 mL/min)

Fondaparinuxum sodium 10 mg, SC OD (daca masa corporala>100 kg si CrCl >30 mL/min)

Heparini natrium, IV péna la tinta intervalului therapeutic a TTPA conform protocoalelor instutionale
sau anti-Xa activitate 0.3-0.7 IlU/mL

Heparini natrium 250 U/kg, SC q12h

Nadroparini calcium 86 U/kg, SC q12h (pentru SCA)

Nadroparini calcium 171 U/kg, g24h (pentru tratamentul TVP)

Phenprocoumonum™*, PO (tinta INR 2.0-3.0 sau mai sus)

Rivaroxabanum 15 mg, PO BID

Rivaroxabanum 15 mg, PO OD (pentru CrCl 15-50 mL/min la pacienti cu FA)

Rivaroxabanum 20 mg, PO OD

Warfarinum, PO (tinta INR 2.0-3.0 sau mai sus)

NOTA: Produsele marcate cu asterisc (*) nu sunt Tnregistrate Tn Nomenclatorul de Stat al

medicamentelor.
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Tabelul 25. Heparine cu greutate moleculara mica (HGMM) in dozele ajustate la pacientii
pediatrici.

Enoxaparini sodium*A in doza ajustata la varsta
<2 luni >2 luni
Doze initiale terapeutice 1.5-1.7 mg/kg/doza* fiecare 12 | 1 mg/kg/doza*” fiecare 12 ore
ore
Doze profilactice 0.75 mg/kg/doza fiecare 12 ore 0.5 mg/kg/doza fiecare 12 ore
Dalteparinum natrium* in doze ajustate la masa
Doze initiale terapeutice*® 1 luna - 2 ani: 150 Ul/kg fiecare 12 ore
2 - 8 ani: 125 Ul/kg fiecare 12 ore
8 - 17 ani: 100 Ul/kg fiecare 24 ore
Doze profilactice 92+2 Ul/kg fiecare 24 ore
Tinzaparinuni in doze ajustate la virsti
<2 luni <2 luni
Doze initiale terapeutice 275 Ul/kg* fiecare 24 ore 2 - 12 luni: 250 Ul/kg*
1 -5ani: 240 Ul/kg
5-10 ani: 200 Ul/kg
10 - 16 ani: 175 Ul/kg®
NB! Doze se aplica fiecare 24 ore
Doze profilactice Nu sunt disponibile Nu sunt disponibile

*Pentru tratament terapeutic, la necesitate doza este ajustatd pentru a atinge nivelurile de
antifactor Xa intre 0,5 si 1 Ul/ml, probele fiind luate la 4-6 ore dupa ultima injectie subcutanata.
Pentru profilaxie, nu este necesarda monitorizarea sau ajustarea dozei. Toate dozele se administreaza
subcutanat.

A Pentru pacientii obezi tratati cu Enoxaparini sodium, este rezonabil sa se utilizeze doze
initiale de Enoxaparini sodium pe baza greutitii corporale reale (mai degraba decat dozele bazate pe
greutatea corporald ideald). Dozele trebuie ajustate pe baza nivelurilor de antifactor Xa, ca la toti
pacientii.

0 Pentru Tinzaparinum™ si Dalteparinum natrii*, utilizim maximum 18.000 de unititi de dozi
initiala de tratament pentru pacientii mai grei, dar apoi o ajustim in sus sau in jos, dupd cum este
necesar, pentru a atinge nivelele tintd de antifactor Xa.
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ANEXA 2. CONTRAINDICATII PENTRU UTILIZAREA ANTICOAGULANTELOR

Contraindicatii pentru Rivaroxabanum:

= Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii prezenti.

* Hemoragie activa, semnificativa din punct de vedere clinic.

» Leziune sau afectiune consideratd a avea un risc semnificativ de singerare majord. Aceasta poate
include: ulceratia gastrointestinalda curenta sau recenta, prezenta neoplasmelor cu risc crescut de sangerare,
leziune recentd la nivelul creierului sau maduvei spindrii, interventie chirurgicald recentd oftalmica,
cerebrald sau spinald, hemoragie intracraniand recentd, varice esofagiene cunoscute sau suspectate,
malformatii arteriovenoase, anevrism vascular sau anormalitati vasculare intraspinale sau intracerebrale
majore.

= Tratament concomitent cu orice alte anticoagulante, de exemplu, HNF, HGMM (Enoxaparini
sodium, Dalteparinum natrii*, etc.), derivate de heparina (Fondaparinuxum sodium, etc.), anticoagulante
orale (Warfarinum, Dabigatranum’ Apixabanum™ etc.) exceptand situatiile specifice de schimbare a
tratamentului anticoagulant sau cdnd HNF este administrata la dozele necesare pentru a mentine deschis un
cateter venos central sau arterial.

= Tratament concomitent al BAC/BAP cu AAS la pacientii cu accident vascular hemoragic sau
lacunar in antecedente sau cu orice accident vascular cerebral in interval de o luna.

= Afectiune hepatica asociatd cu coagulopatie si risc hemoragic relevant din punct de vedere clinic,
incluzand pacientii cu ciroza clasele Child Pugh B si C.

= Sarcina si alaptarea

» Insuficientd renala : La pacientii cu insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min),
concentratiile plasmatice ale Rivaroxabanum pot fi crescute semnificativ (de 1,6 ori Tn medie), ducand la
cresterea riscului de singerare. Se recomanda precautie la utilizarea Rivaroxabanum la pacientii cu
clearance-ul creatininei < 15 - 29 ml/min. Nu se recomanda utilizarea Rivaroxabanum la pacientii cu
clearance al creatininei < 15 ml/min. Rivaroxabanum trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu
insuficienta renald moderata (clearance-ul creatininei 30-49 ml/min) care primesc concomitent alte
medicamente, care cresc concentratiile plasmatice de Rivaroxabanum.

= Pacienti cu proteze valvulare: Rivaroxabanum nu trebuie utilizat pentru tromboprofilaxie la pacientii
care au avut recent (pana la 3 luni) inlocuire percutanata de valva aortica (TAVI). Nu se recomanda
utilizarea Rivaroxabanum la pacientii cu proteze valvulare mecanice si la pacienti cu stenoze severe de
valva mitrala.

» Pacienti cu sindrom antifosfolipidicc ACOD inclusiv Rivaroxabanum nu sunt recomandate la
pacientii cu antecedente de trombozi, care sunt diagnosticati cu sindrom antifosfolipidic. In special la
pacientii care sunt triplu pozitivi (pentru lupus anticoagulant, anticorpi anti-anticardiolipina si anticorpi anti-
beta-glicoproteina I), tratamentul cu ACOD poate fi asociat cu rate crescute de recurentd a evenimentelor
trombotice comparativ cu terapia cu un antagonist al vitaminei K.

Interactiuni cu alte medicamente:

Nu se recomanda utilizarea Rivaroxabanum la pacientii la care se administreaza tratament sistemic
concomitent cu antimicotice azolice (cum sunt Ketoconazolum, Itraconazolum, voriconazol si posaconazol)
sau inhibitori ai proteazei HIV (de exemplu ritonavir). Aceste substante active sunt inhibitori puternici atat
ai CYP3A4 cat si ai glicoproteinei P (gp-P) si in consecintd pot creste concentrafiile plasmatice ale
Rivaroxabanum pana la valori semnificative din punct de vedere clinic (de 2,6 ori Tn medie), care pot duce
la cresterea riscului de sangerare. Se recomanda precautie deosebitd dacd pacientii sunt tratati concomitent
cu medicamente care afecteaza hemostaza, cum sunt medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene (AINS),
Acidum acetylsalicylicum, inhibitori ai agregarii plachetare sau inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei
si inhibitori ai recaptdrii serotoninei si norepinefrinei. Pentru pacientii cu risc de boald ulceroasda
gastrointestinald poate fi luat in considerare un tratament profilactic adecvat. Pacientilor carora li se
administreaza tratament cu Xarelto si AAS sau cu Rivaroxabanum si AAS plus Clopidogrelum / ticlopidina
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trebuie sa li se administreze tratament concomitent cu AINS numai daca beneficiul depaseste riscul de
sangerare.

Alti factori de risc hemoragic: Similar altor medicamente antitrombotice, Rivaroxabanum nu este
recomandat la pacienti cu risc crescut de sdngerare, in special in urmatoarele cazuri:

= sindroame hemoragice congenitale sau dobandite

= hipertensiune arteriala severa necontrolata

= alte afectiuni gastrointestinale fard boald ulceroasa gastrointestinala activa, care pot determina
potential complicatii hemoragice (de exemplu boala inflamatorie intestinala, esofagita, gastrita si reflux
gastroesofagian)

* retinopatie vasculara

* bronsectazii sau antecedente de hemoragie pulmonara.

Rivaroxabanum trebuie administrat cu prudenta la pacientii cu SCA si BAC/BAP:

* cu varsta > 75 ani, dacd se administreazd concomitent cu AAS 1n monoterapie sau cu AAS plus
Clopidogrelum sau ticlopidina. Raportul beneficiu-risc al tratamentului trebuie evaluat in fiecare caz in
parte, Tn mod regulat.

= cu greutate corporald mai mica (< 60 kg) dacd se administreaza concomitent cu AAS Tn monoterapie

= sau cu AAS plus Clopidogrelum sau ticlopidina.

= pacientii cu BAC cu insuficientd cardiacd simptomatica severd. Datele din studiu indica faptul ca

= acesti pacienti pot beneficia mai putin de tratamentul cu Rivaroxabanum.

Contraindicatii pentru heparine:
= Manifestari hemoragice active
= Tulburari de coagulare prin hipofunctie (boli hipercoagulante)
= Alergie la heparine
» TIH (trombocitopenie indusa de heparine) — la moment sau in trecut
* Trombocite sub 25.000/mm3
* Endocardite latente
= HTA severa
= Ulcer gastroduodenal activ
= TBC activa
= Deficit confirmat de antitrombina I1I

Contraindicatii pentru Enoxaparini sodium:

» Prezenta alergiei la Enoxaparini sodium sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament, la Heparini natrium sau alte HGMM, cum sunt Nadroparini calcium, Tinzaparinum™® sau
Dalteparinum natrii*.

= reactie la heparine care a provocat o scadere severa a numarului de trombocite, in ultimele 100 zile
(TIH)

= prezenta de anticorpi impotriva Enoxaparini sodium n sange

» prezenta singerarii abundente sau a afectiunii cu risc crescut de sdngerare, cum sunt: ulcer la nivelul
stomacului, interventie chirurgicala recenta la nivelul creierului sau ochilor sau accident vascular cerebral
hemoragic recent.

Precautii pentru Enoxaparini sodium:
Enoxaparini sodium nu trebuie interschimbat cu alte ,heparine cu greutate moleculara mica”, precum
Nadroparini calcium, Tinzaparinum™ sau daltaparini. Acestea nu sunt exact la fel si nu au aceeasi activitate
si aceleasi instructiuni de utilizare.
> Pentru pacientii carora li se administreaza doze >de 210 mg/zi, trebuie de luat in consideratie ca
acest medicament contine sodiu (componenta principald stabild/sare de masda)> de 24 mg in fiecare doza,
echivalent cu 1,2% din doza maxima zilnica recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.
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ANEXA 3. INTERACTIUNI MEDICAMENTOASE A ANTICOAGULANTELOR

Interactiuni medicamentoase a anticoagulantelor orale directe

Prin Dabigatranum  Apixabanum Edoxabanum
intermediul

Erythromycinum

inhibare

CYP3A4

Rifampicinum

P-gp/BCRP si
CYP3A4/CYP2)
2 induceri

minus 66%

date

minus 54%

cu 50%)

evitati daca este

posibil: minus 35%.

dar cu crestere
compensatorie a
metabolismului
activ

Medicamente  Antiaritmice
Efect minor
Amiodaronum Competitie +12 -60% Nu exista date +40% (utilizati cu
Moderata farmacocinetice prudenta la CICr
P-gp <50ml)
P-gp .
Digoxinum Competitie Fara efect Incd nu sunt date | Fara efect Fara efect
P-gp Efect minor
Diltiazem* Competitie slaba | Fara efect +40% Inca nu sunt date | (utilizati cu
si inhibitie prudenta la CICr
cyp3ad 15-50ml/min)
P-gp +70-100% Fara date de +85% ( reduce Efect moderat,
Dronedarone Competitie slaba [NEFAEIN] farmacocinetica dozade NOAC | Fara date de
si inhibitie LaCICr30-50 &l cu 50%) farmacocinetica
Cyp3a4 ml/min farmacodinamica, sau
dar: atentie farmacodinamica,
dar: atentie
P-gp Inca nu sunt date | +77% este Amploarea
Quinidine* Competitie +53% necesara cresterii
reducerea dozei | necunoscuta
de eticheta
P-gp +12-180% +53% Efect minor
Verapamilum Competitie slaba | (reducetidoza | Fara date (nu este necesara | (utilizati cu
si inhibitie de NOAC si farmacocinetice reducerea dozei | prudenta la CICr
Cyp3ad luati simultan ) de eticheta ) 15-50ml/min )
Alte
medicamente
P-gp .
Atorvastatinum competitie si +18% Inca nu sunt date | Fara efect Fara efect
inhibare CYP3A4
Antibiotice
competitie +90% (reduce
Clarytromycinum | moderata P-gp si | +15-20% Inca nu exista doza de NOAC +30-54%

pana la minus 50%

Prin Dabigatranum  Apixabanum Edoxabanum
intermediu

Fungostatice

Fluconazolum Inhibitie Inca nu exista Inca nu exista Inca nu exista 42% (daca
moderata date date date administrati
CYP3A4 sistematic )
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Itraconazolum
Ketoconazolum
Pasaconazol
Vorticonazol

Puternic P-gp si
competitie ;
CYP3A4
inhibare

Imunosupresive

Cyclosporinum

P-gp competitie

+140-150%
(US: 2x75mg

daca CICr 30-
50ml/min

Nu se

+100%

+87-95%
(reduce doza de
NOAC cu 50% )

Pana la +160%

Inca nu exista

+73%

Extinderea cresterii

Tacrolimus recomanda date necunoscute
Antiflogistice
Naproxenum P-gp competitic | Inca nu exista +55% Fara efect (dar Inca nu existi date
date farmacodinamic
timpul de
sangerare este
crescut )
Antacide
H2B; PPI; AL- Gl absorbtie Minus 12-30% | Fara efect Fara efect Fara efect
Mg-hidroxid
Altele
Phenytoinum, P-gp/BCRP si

Carbamazepinum,
Phenobarbitalum
sau sunatoare

CYP3A4/CYP2] mVULUENEGR

2 induceri

Alti factori

Minus 54%

Pana la minus
50%

Varsta > 80 ani

Nivel plasmatic

crescut # %
Varsta >75 ani Nivel plasmatic

crescut %
Greutatea < 60 kg | Nivel plasmatic

crescut #

Functia renala

Nivel plasmatic
crescut

Alt risc crescut de
sangerare

Interactiuni farmacodinamice (medicamente antitrombocitare; AINS; terapie sistemica cu steroizi;
alte anticoagulante); hemoragie GI activa sau in antecedente; interventie chirurgicala recenta la
nivelul unui organ critic (creier; ochi); trombocitopenie (de exemplu, chimioterapie)
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ANEXA 4. FORMULAR DE PRESCRIERE A TRATAMENTULUI ANTICOAGULANT

La prescrierea terapiei anticoagulante completati fisa corespunzatoare ,,Heparini natrium,
Warfarinum, HGMM conform diagramei de tratament” in tabelul principal de prescriptie a pacientului,
astfel incat personalul medical sa stie cd aceste medicamente trebuie administrate la fiecare runda de
medicamente. Dupa ce a-{i facut asta, toate instructiunile sunt date pe aceasta fisa de tratament
anticoagulant si nu este necesara nicio alta documentatie de prescriere.

La externarea pacientului pe Warfarinum, completati un carnet de prescriptie pentru Warfarinum si
informati asistenta medicala teritoriala.

) ) Indicatia pentru
Numele spitalului anticoagulare

Numele de familie

Prenumele . Tinta INR:
Daci este pe Warfarina,
Data nasterii Sex masa (kg)
Consultant R .
Data inceperii tratament
Data opririi:
WARFARINUM -iNTREIINERE (pentru incarcare vezi pagina din spate)

Pentru pacientii care au finalizat procedura de incarcare de 4 zile (vezi pagina din spate)sau care urmeaza deja terapie cu
Warfarinum

Data INR INR Warfarinum Doctor Comentariu Medicul Asistent
recomandat | rezultat Doza (mg) | prescriptor curant medical
semnat semnat

. Pacientii tratati cu Warfarind in regim de intretinere NU necesitd INR zilnic. Se recomanda o data sau de doud ori pe saptamdnd INR.
Masurati INR la admitere Tn spital sau imediat Tnainte de Tnceperea terapiei. Aceasta este prima dintre
testarile zilnice ale INR. La ora 18:00 (18:00) administrati Warfarinum (vezi graficul de mai jos).

Masurati INR dimineata urmatoare (aceasta este INR de a doua zi). Masurati INR Tn a 3-a si a 4-a zi si

urmati graficul. ' ' ‘ '
LaI _\aesrstnICI, luati in considerare incarcarea lentd mai degraba decat cu doze mari (acest grafic nu este atunci
valid).

Examinati schema de incarcare lenta
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Programul Warfarinum (incircare rapida pe fon la heparine)

Ziual Ziua 2 Ziua 3 Ziua 3
INR Warfarinum | INR Warfarinum | INR Warfarinum | INR Doza de
(ora 8-11 doza, mg (ora 8-11 doza, mg (ora 8-11 doza, mg (ora 8-11 intretinere
dimineata) (ora 17-19) dimineata) (ora17-19) dimineata) (ora 17-19) dimineata) previzuti,
(mg)
<14 10 mg <2,0 >40 <14 >8mg
<1,8 10 mg
1.8 1mg 2,0-2,1 5mg 14 8 mg
>1,8 0,5 mg 2,2-2,3 45mg 15 7,5 mg
2,4-2,5 4 mg 16-17 7mg
2,6-2,7 3,5mg 1.8 6,5 mg
28-29 3 mg 19 6 mg
3.0-31 2,5mg 20-21 55mg
3.2-33 2mg 22-23 5mg
34 1,5mg 24-26 45mg
1mg 2,7-3,0 4 mg
3.5
3,6-4,0 0,5mg 3.1-35 3,5 mg
>4.0 0 3,6-4,0 3 mg
41-45 Evitati
urmatoarea
doza
apoi dati 2
mg
> 45 Evitati 2
doze
apoi dati 1
mg

Doza de Warfarinum — NUMAI INCARCARE LENTA

(pentru intretinere vezi prima pagindg)

Zi Data INR Tinta |rezultatul INR By Doctc_:r PSR Comentarii
doza (mg) prescriptor semnat
1
A2-a
A3-a
Ad-a

Schema de Warfarinum este valabild doar pentru primele 4 zile, apoi continua la discretia medicului.
Dupa 4 zile, incarcarea este completd; Va rugam sa inregistrati doza de Warfarinum dupa a 4-a zi pe tabelul

de intretinere de pe prima pagina a acestui

grafic.

Odata ce un pacient este stabilit pe Warfarinum, nu este necesar un INR zilnic.
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Schema de incarcare lenta a Warfarinum:

Doza de Warfarinum — NUMAI TNCARCARE

Schema de Warfarinum este valabila doar pentru primele 4 zile, apoi continua la discretia medicului.
- La pacientii acut bolnavi pe tratament cu Warfarinum in curs: monitorizarea zilnica a INR poate fi adecvata.

Ziua INR Doza
Ziual <14 5mg
Ziua 2 <18 5mg
1.8 1mg
>1.8 Omiteti doza
Ziva3 <2.0 5mg
20to25 2mg
2.6t03.0 2mg
3.1t034 1mg
3.5t04.0 1mg
>4.0 Omiteti doza
Ziua 4 <14 Consultati clinica de anticoagulare
Preziceti doza de mentinere 1.4 4mg
15tol.7 4mg
18t02.0 3mg
21t02.6 3mg
2.71t03.0 2mg
3.1t03.5 2mg
3.6t04.0 1mg
>4.0 Omiteti doza
: .o Warfarinum, Doctor Asistent medical .
Zi Data INR Tinta |rezultatul INR doza (mg) prescriptor semnat Comentarii
1
A2-a
A3-a
Ad-a

- Monitorizati INR mai frecvent atunci cand orice modificare a tratamentului implicd medicamente despre care se stie ca

interactioneaza cu Warfarinum.
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INVERSIUNEA SUPRADOZAJULUI DE WARFARINUM
ﬁl;liscul de sangerare creste exponential la valorile INR de la 51a 9.
onitorizati viguros INR la valori > 6)

Statutul clinic Management
INR Sangerare Warfarinum| VitaminaK |CFC Comentarii
Mai mare ca Reduceti doza Reluati warfarinum la dozi redusé atunci cind
Intervalul Absent sau omiteti ) ) INR se apropie de intervalul terapeutic.
terapeutic, dar urmitoarea Daci INR este cu mai <10% peste nivelul
<5 doza terapeutic reducerea dozei poate si nu fie necesari.
Absent - Miisurati INR n 24 de ore, apoi zilnic.
5-9 (Risc Stop - Reluati warfarinum in dozi redusi atunci cind
scazut) ’ o .
INR este Tn intervalul terapeutic.
Absent 1-2 mg (oral)1 Misurati INR n 24 de ore, apoi zilnic.
(Risc . Stop Sau - Reluati warfarinum in doza redusé atunci cind
ridicat) 0,5-1 mg V2 INR este n intervalul terapeutic.
Absent 2,5-5 mg (oral)1 Miisurati INR la fiecare 6-12 ore.
>9 (Risc Stop Sau - Reluati warfarinum la dozi redusi cind INR este
scizut) 1 mg (IV)2 in intervalul terapeutic.
Absent Luati in
(Risc considerare 25
ridicat)* Ul/kg3.4
Stop 1 mg (IV) nomo\éiglma n
baza de Maisurati INR la fiecare 6-12 ore
greutatea Reluati warfarinum la dozi redusi cand INR este
corporali in intervalul terapeutic.
Sangerare semnificativa clinic in 5-10mg (1V)2 Evaluati pacientul in mod continuu pana cand INR
care warfarinum este un factor 25 Ul/kgss <5 sisdngerarea se opreste. Reevaluati nevoia de
contributiv. Vezi terapie cu warfarinum cu echipa de supraveghere.
Sangerare cu risc ridicat, de nomograma in Dacid CFC nu este disponibil, administrati PPC (10
exemplu, hemoragie Stop baza de - 15 ml/kg pe langa vitamina K.
intracraniani (ICH) sau greutatea PPC (10-15 ml/kg) ar trebui luatd in considerare in
hemoragie masiva. corporali plus fata de CFC pentru sdngerari cu risc ridicat,
Solicitati consultarea unui de exemplu hemoragie intracraniand sau
hematolog/specialist. hemoragie masiva.

Note

1 - forma IV pediatrica nediluata

2 - nediluat sub forma de bolus IV lent timp de cel putin 30 de secunde

3 - cu o ratd de 3 ml/min. 500 de unitdagi de factor 1X intr-un flacon de ProthrombinexVF

4 - Plasmad proaspata congelata (PCC) disponibila la serviciul de transfuzii

\Pentru inversare inainte de o procedura - Consultati ghidurile spitalului sau solicitati sfatul unui

specialist.
Cereti sfatul cu vitamina K in Thlocuirea valvei cardiace.
Operatie recenta / Insuficienta Abuzul de
e D A traumatism / sdngerare renali alcool
Risc ridicat de sngerare antiagregant plachetar
Varsta Hipertensiune Sangerare Alta comorbiditate
inaintata maligna GI activa relevanta
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HEPARINA STANDARD (NEFRACTIONATA)

Masurati TTPA la inceputul terapiei si cel putin Heparini natrium. Daca incarcati pacientul cu Warfarinum,
opriti heparina dupa 4 zile daca INR>2; daca INR<2 continuti pana la INR>2.

Program standard de perfuzie cu Heparini natrium.

Perfuzie IV - se dilueaza 25.000 de unitati de Heparini natrium cu ser fiziologic, pentru a obtine un volum
total de 50 ml (concentratie finala de 500 de unitati/ml).

Verificati TTPA la 6 pana la 12 ore dupa pornire si apoi cel putin o datd pe zi. Ajustati conform TTPA dupa
cum urmeaza:

Incepeti perfuzia la: Ajustati dupi cum urmeazai:
Greutate corporala Doza Raportul TTPA Continuati perfuzia la:
50 kg 1,8 ml/ori <1,2 Cresteti cu 0,8 ml/h; verificati TTPA 4 ore mai tarziu
< 12-14 Cresteti cu 0,4 ml/ora

38 llzg 2,2 m;/or? 15-25 Nicio schimbare

g > ml/ord 2,6 3,0 Reduceti cu 0,1 ml/h
80 kg 2,9 ml/ora 3.1- 4.0 Reduceti cu 0,2 ml/h
90 kg 3,2 ml/ora 4.1- 5.0 Reduceti cu 0,6 ml/h; verificati TTPA 4 ore mai
100 kg 3,6 ml/ora > 7.0 tarziu Opriti timp de 30 de minute si reduceti cu 1,0

ml/ord; Verificati TTPA 4 ore mai tarziu

Retetd medicala

Asistenta
Data Doza de perfuzie Ora (interval de ore) |Medicul prescriptor medicali

5000 de unititi (bolus)
25.000 de unititi in 50 ml ser fiziologic

25.000 de unitati In 50 ml ser fiziologic

25.000 de unitati In 50 ml ser fiziologic

25.000 de unitati Tn 50 ml ser fiziologic

25.000 de unititi Tn 50 ml ser fiziologic
25.000 de unitati in 50 ml ser fiziologic

Tabel de perfuzie (ajustarea vitezei)

Raportul Heparini DOCtQFt Asistent Asistent Alte
Data TTPA tint TTPA  |natrium doza| Prescriptor medical medical evenimente/
rezultat (ml/h) semnituri semnituri instructiuni
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Instructiuni pentru initierea si monitorizarea perfuziilor intravenoase cu heparina nefractionata

1. Masurati raportul TTPA la inceputul terapiei.

2. Prescriati 5000 unitati (doza de incarcare) in bolus IV, prin semnatura in dreptul prescriptiei
bonusului.
* La pacientii cu risc de sdngerare, luati in considerare omiterea dozei in bolus.

3. Prescrierea perfuziei intravenoase (prin semnarea in dreptul prescriptiei de perfuzie, in tabel

(medicul care prescrie trebuie sd semneze aceasta o singurd data; asistenta trebuie sa semneze de fiecare
datd cand se prepara o noua perfuzie).

4. Incepeti perfuzia direct dupa administrarea dozei in bolus, intr-un ritm de 2 ml/ora initial -
inregistrati acest lucru pe diagrama de dozare a perfuziei de Heparini natrium.
5. Inregistrati pe fisa de prescriptie pentru pacienti internati ca se administreaza terapia

intravenoasa cu Heparini natrium, documentandu-l in sectiunea de prescriptie obisnuita, cu instructiuni de
,»a se consulta tabelul de dozare a Heparini natrium” (nu introduceti regimul de doza di viteza in foaia de
prescriere).

6. Verificati raportul TTPA la 6 ore dupa inceperea perfuziei.

. Tinta intervalului terapeutic de obicei este 1,5-3,5.

. Ajustati viteza de perfuzie conform tabelului de ajustare a vitezei de mai jos si inregistrati-0
pe tabelul de dozare, alturat.

7. Verificati din nou raportul TTPA si ajustati doza n consecinta, la 6 ore dupa orice
modificare a vitezei de perfuzie sau intrerupere a terapiei.

8. Odata ce viteza de perfuzie este stabila, repetati raportul TTPA o data pe zi.

9. Verificati numarul de trombocite la initierea HNF si la 5 zile dupa inceperea terapiei.

10. Pentru intreruperea definitiva a terapiei cu Heparini natrium, semnati instructiunea de
anulare.
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Enoxaparini sodium — scop terapeutic

Nu masurati TTPA la internare sau in timpul tratamentului cu enoxaparinum. Nu necesita
monitorizare. Doza: 1 mg/kg DE DOUA ORI pe zi (la fiecare 12 ore). Utilizati o seringa preumpluta

de 100 mg/ml.

Schema de Enoxaparini sodium

Greutate

corporala Doza subcutanata
40 kg 0,40 mi
45 kg 0,45 ml
50 kg 0,50 ml
55 kg 0,55 ml
60 kg 0,60 ml
65 kg 0,65 ml
70 kg 0,70 ml
75 kg 0,75 ml
80 kg 0,80 ml
85 kg 0,85 ml
90 kg 0,90 ml
95 kg 0,95 ml
100 kg 1,00 ml

Doza de Enoxaparini sodium — REVIZUIRE DUPA 48 ORE

Data

Doza

(ml)

Doctor
prescriptor

Asistent medical
semnat

Timpul
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Anexa 5. CARD DE ALERTA ANTICOAGULANTE

Card de Alerta ANTICOAGULANTE

Acest pacient urmeaza tratament anticoagulant
Acest card trebuie purtat in permanenta si prezentat profesionistilor din domeniul sanatatii

Numele pacientului:

Adresa:

Cod postal: Telefon:

Numele rudelor apropiate:

Medicul responsabil:

Detalii despre terapia cu anticoagulante :

Denumirea anticoagulantului:

Indicatii pentru tratament:

Interval terapeutic (INR):

Inceputul tratamentului: Durata tratamentului:

Adresa clinicii unde are loc tratamentul cu anticoagulant:

Telefonul clinicii:




Anexa 7. Acord informat cu privire la tratamentul cu ACOD

Institutia: Acord informat (chestionar) cu privire la aplicarea tratamentului
Numele pacient: . . . .
Data nasterii cu anticoagulante orale directe (ACOD) (apixabanum, dabigatranum, edoxabanum,

Acest pacient a fost consiliat cu privire la urmatoarele aspecte ale terapiei ACOD de cdtre un membru al echipei de asistentd medicali

Puncte de consiliere (consultati si informatiile suplimentare de pe verso) Semnatura  Cometariu
L ceeste anticoagularea i cum functioneaza

2. |Indicatie pentru ACOD

Optiuni alternative de anticoagulare

=

Avantajele si dezavantajele ACOD in comparatie cu Warfarinum

Durata estimativi a terapiei anticoagulante (verificati cu medicul curant dacd nu este clar)

Cum sa luati: inclusiv doza, frecventa, momentul (intentionati sa luati la aceeasi ora in fiecare zi) -
6. Rivaroxabanum TREBUIE luat cu méncare pentru a maximiza absorbtia -Apixabanum si
edoxabanum pot fi luate cu/fara alimente.

-Dabigatranum: luati cu alimente pentru a minimiza indigestia; capsulele NU trebuie deschise sau
mestecate si NU TREBUIE scoase din ambalajul original (adica nu se transfera in cutia de doze)

Importanta aderentei si a compliantei la tratament:

7. |Scéderea destul de rapida a nivelurilor de medicamente (si, prin urmare, pierderea eficacitatii)
-Folositi metode de reamintire sa luati medicatia la timp: de exemplu calendar

-Este important sa nu intrerupeti tratamentul, decat daca este indicat de medic medicul

Ce trebuie sa faceti dacad o doza este omisa:

-Daca nu sunteti sigur, discutati cu medicul sau asistenta medicala

-Daca omiteti o doza, luati-o cat mai curand posibil. Nu luati o doza dubla* (dar vedeti mai jos
pentru rivaroxabanum si TEV acut)

-Dozarea- O data pe zi: luati in termen de 12 ore de la doza omisa, dacé este mai mare de 12 ore,
omiteti doza si apoi continuati la ora obisnuita.

-Dozare- De doua ori pe zi: luati in decurs de 6 ore de la doza omisd, daca mai mult de 6 ore,
omiteti doza si apoi continuati la ora obisnuita.

NOTA: *rivaroxabanum 15 mg de doua ori pe zi (TEV acut ): luati un comprimat imediat ce va
amintiti. Nu luati mai mult decat doua tablete de 15 mg intr-o singura zi (dar pot fi luate 2x15 mg|
n acelasi timp pentru a obtine un total de 30 mg intr -0 zi). Continuati cu 15 mg de doua ori pe zi
in ziua urmatoare

9. |Doza suplimentara luata accidental? Contactati medicul sau echipa de asistenta medicalad

Efecte secundare si ce trebuie sa faceti daca aveti experienta
10. |- Semne/simptome de exces de anticoagulare(vezi pe verso)
- Cand sa solicitati asistentd medicald urgentd

11. [Monitorizarea (de exemplu, functia renald), cat de des si de citre cine (vezi pe verso)

Potential de interactiuni medicamentoase: evitati medicamentele fara prescriptie medicala care
contin AAS (ex. remedii Tmpotriva gripei), AINS (ex. ibuprofen, naproxen, diclofenac) sau plante
12. medicinale. Paracetamolul este analgezicul preferat. Informati personalul medical despre orice
medicamente noi prescris.

(NB: administrarea aditionald a oricarui agent antiagregantplachetar se discuti cu
medicul prescriptor -\ risc de sdngerare majora la utilizarea concomitenta)

13. |Consumul de alcool

14 Importanta unei contraceptii fiabile la femeile de varsta fertila si necesitatea de a solicita sfatul
" |medicului urgent in cazul unei sarcini neasteptate (ACOD traverseazd placenta). Nu aldptati.

15. |Proceduri (chirurgie de o zi /tratamente stomatologice sau chimioterapii etc); internari in spital

Activitati de agrement; evitati sporturile de contact (de exemplu fotbal, rugby, box) si alte sporturi
16. |cu risc mai mare de ciddere, traumatizare (de exemplu, schi si cilirie), deoarece riscul crescut de
rani la cap/caderi/ vanatai/sangerari

17. |Injectii intramusculare (inclusiv imunizarea): de evitat

18. |Cum sa obtineti retetd compensata

19. |Pe cine sa contactati pentru sfaturi/informatii suplimentare

20 -Eliberati brosura de informare a pacientului pe ACOD corespunzatoare medicamentului -
" |Eliberati un card de alerti ACOD completat - pacientul trebuie si il poarte pretutindeni

21. [Verificati din nou intelegerea de catre pacient a punctelor de mai sus
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ACOD - informatii suplimentare de consiliere (apixabanum, dabigatranum, edoxabanum, rivaroxabanum)

2. Indicatie pentru doze de tratament:

- Prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la pacientii adulti cu FA non-valvulard cu factor(i) de risc
suplimentar; tratamentul TVP/EP la adulti si prevenirea TEV recurenta.

* FANV — considerata a fi FA Tn absenta unei proteze valvulare mecanice sau stenoza mitralda moderata pana la severa de obicei
de origine reumatica; Ref Heidelbuch si colab. Eurospace 2015.

3. Anticoagulante alternative: de exemplu. warfarinum/acenocoumarolum, heparina cu greutate moleculara mica (de exemplu
Dalteparinum natrium), alte ACOD.

4.Avantaje (fata de warfarinum): doza fixa, monitorizarea INR nu este necesard, control mai stabil al anticoagularii daca este
luatd in mod fiabil, profil favorabil de sdngerare majora in general, incidentd mai scdzuta a hemoragiei intracraniene, interactiuni
mai putine medicament/dieta, mai usor de gestionat in preajma interventiilor chirurgicale/procedurilor.

Dezavantaje (fata de warfarinum): nu este adecvat pentru toti pacientii (de exemplu, greutate corporald extrema, insuficienta
renald), Inca este necesara o anumita monitorizare (de exemplu, functia renald), desi mai putin frecventd in comparatie cu
monitorizarea INR, incidentd mai mare a efectelor secundare GI (dabigatranum, rivaroxabanum), nici un antidot specific
medicamentos (cu exceptia dabigatranului; altele in curs de dezvoltare), date limitate pe termen lung.

10. Efecte secundare (si ce si faceti daca aveti experienta)

- Solicitati asistentd medicala dacd prezentati: scaune cu sange/negru gudron, tuse/varsaturi cu sange, urind cu sange, sangerari
nazale (care dureaza > 5-10 minute sau daca pacientul nu suferd de obicei de sdngerare nazale), vanatdi severe sau spontane,
dureri de cap neobisnuite, sdngerari vaginale excesive, taieturi care dureaza mai mult de 5 minute pentru a opri singerarea, ochi
injectati de sange.

- Solicitati asistentd medicald imediata: dacd sunteti implicati in traume majore, lovituri semnificative la cap sau nu puteti opri
sangerarea.

- Apelati Clinica de medicina generald/anticoagulare pentru: orice alte reactii adverse, de exemplu gastrointestinale (risc mai mare
de sangerare gastrointestinala cu dabigatranum 150 mg, rivaroxabanum, sau edoxabanum 60 mg fata de warfarinum).

11. Monitorizare: va trebui redusa/oprita doza daca functia renala se deterioreaza. Frecventa monitorizarii depinde de obicei de
nivelul functiei renale (dar si de alti parametri); poate varia de la minim 3 luni (mai frecvent daci functia renala este fragila) pana
la 6-12 luni.

12. Potential de interactiuni medicamentoase: poate fi influentat efectul de unele medicamente/preparate pe baza de plante
(vezi anexa cu interactiuni relevante pentru ACOD):

- Intotdeauna spuneti medicului/dentistului/farmacistului ca sunteti sub tratament anticoagulant

- Evitati medicamentele fara prescriptie medicala care contin aspirina (de exemplu, remedii pentru tuse si raceald) si AINS,

cum ar fi ibuprofen, aspirina, naproxen, diclofenac etc. Se prefera paracetamolul. Evitati medicamentele pe baza de plante
(interactiuni necunoscute)

- NB:orice propunere/prescriptie concomitenta a unui antiplachetar TREBUIE discutata cu medicul de referinta si hematologul;
daca aspirina sau clopidogrelum sunt inevitabile, luati in considerare utilizarea ACOD cu cel mai mic risc de sdngerare
gastrointestinala si addugati acoperire cu un IPP. Evitati utilizarea concomitenta cu prasugrel*/ticagrelorum.

13 Alcool: nu este de asteptat sa afecteze nivelurile ACOD in sine. Consumul excesiv de alcool nu este recomandat din cauza
riscurilor

de leziuni acute asociate cu alcoolul (de exemplu, leziuni ale capului) si boli hepatice cronice (care pot afecta coagularea). De
asemenea, cu risc mai mare de sangerare gastrointestinald.

14. Contraceptia, sarcina, terapia de substitutie hormonala, alidptarea (daca este relevant): Femeile nu trebuie sa raména
insdrcinate sau sa aldpteze in timp ce iau ACOD. Este necesard o contraceptie de incredere. Pentru femeile cu TEV actual,
preparatele care contin estrogeni sunt in general de evitat (se preferd preparatele numai cu progesteron). Femeile care iau un
ACOD si care ar putea fi Insarcinate trebuie sa fie trecute de urgenta la heparind cu greutate moleculard mica si trimise spre
examinare urgentd de catre un consultant in hematologie/obstetrician pentru discutii cu privire la potentialele implicatii. Daca
intentioneazd sa ramand gravida, atunci pacienta trebuie sa discute cu medicul de familie pentru trimitere ulterioard la un
hematolog pentru a fi sfatuitd si treaca la un anticoagulant alternativ INAINTE de conceptie.

15. Proceduri chirurgicale (inclusiv tratament stomatologic) si internare in spital: pacientul trebuie sa informeze personalul
medical cd ia ACOD, in special din motivul ca:

- pacientul va avea nevoie de managementul anticoagularii inainte si dupa proceduri.

- Tromboprofilaxia TEV (de exemplu cu HGMM) este adesea prescrisa la internarea in spital.

18. Asigurati-va cu cantitate suplimentaria de ACOD, sia nu raméneti fara medicament, mai ales cdnd sunteti in vacanta.

19. Sfaturi/informatii suplimentare de la clinica locala A/C, medic generalist, departamentul de informatii despre medicamente
din farmacia spitalului sau, in caz de urgentd, departamentul de urgenta.

80



ANEXA 7. FISA INFORMATIVA PENTRU PACIENTUL CU INDICATII PENTRU

WARFARINUM (Warfarina)

Societatea de
tromboza si hemostaza din Republica
Moldova

Fisa informativa pentru pacient cu indicatii pentru Warfarina (1)

Warfarina (DCI-Warfarinum)
Vi s-a dat aceasta fisa informativa deoarece vi s-a prescris Warfarina.

Warfarina este un medicament cunoscut sub numele de anticoagulant (cu actiune de
inhibare a procesului de coagulare)

Warfarina este utilizata pentru a trata urmatoarele afectiuni:

* un cheag de sange n brate sau picioare (tromboza venoasa profunda sau TVP)

« un cheag de sange in plamani (embolie pulmonara sau PE)

Cheagurile de sange pot fi periculoase daca migreaza prin vasele corpului in alta parte, cum
ar fi plamanii sau creierul (unde pot provoca un accident vascular cerebral sau embolism

pulmonar).

Warfarina este, de asemenea, utilizatd pentru a preveni formarea cheagurilor de sange daca
se considerd ca aveti un risc crescut de a le avea in viitor.

Acestea sunt persoanele cu:

batai anormale ale inimii (fibrilatie atriala sau FA) si

factori de risc suplimentari

o valva cardiaca mecanica

tulburari de coagulare a sangelui

0 sansia mai mare de a avea un cheag de sange dupi 0 operatie

81



Societatea de
tromboza si hemostaza din Republica
Moldova

Fisa informativa pentru pacient cu indicatii pentru Warfarina (2)

Cum actioneaza Warfarina?

Warfarina incetineste procesul de coagulare si este utilizata fie pentru a preveni formarea
cheagurilor de sange, fie pentru a le trata odata ce s-au format. Opreste ca cheagurile existente
sa devina mai mari si opreste o parte a unui cheag existent sa se desprinda si sa se deplaseze in
alte parti ale corpului.

Cat timp va trebui sa-1 iau?

Acest lucru va varia in functie de afectiunea pentru care sunteti tratat.

Poate varia de la o perioada scurtd de timp pana la cateva luni, iar unii pacienti ar putea avea
nevoie sd o ia pe viatd. Acest lucru va fi discutat cu dumneavoastrd de catre medicul
dumneavoastra din spital, medicul dumneavoastra de familie sau la clinica de anticoagulare.

Dozare si monitorizare

Doza dumneavoastra de Warfarind poate varia, in special in primele saptamani de tratament,
pana cand medicul sau asistenta dumneavoastra gasesc doza potrivitd pentru dumneavoastra.

Tabletele de Warfarina vin 1n diferite concentratii:
Tablete albastre 3 mg
Tablete roz 5 mg

Doza dumneavoastra va depinde de rezultatele unui test de sdnge dupa care primiti valoarea
INR. (INR reprezinta raportul international normalizat). Acest indice poate varia, dar va fi
mentinut intr-un anumit interval in functie de afectiunea pentru care sunteti tratat.

Aceasta se numeste ,,interval terapeutic”.
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Fisa informativa pentru pacient cu indicatii pentru Warfarina (3)

Daca nu luati anticoagulante orale, este de asteptat ca INR-ul dumneavoastra sa fie intre 0,9 si 1,2.

Initial, testele de sdnge vor trebui efectuate in mod regulat, uneori de doud ori pe sdptdmana.
Pe mésura ce valoarea INR se stabilizeaza, frecventa testelor va scadea.
Totusi, va trebui sa va verificati INR-ul la intervale regulate.

Cantitatea de Warfarina care vi se prescrie va varia in functie de INR, cat de bine va simtiti si de
medicamentul pe care il luati la momentul respectiv.

Este important s monitorizati regulat nivelurile INR pentru a va asigura ca sangele se coaguleaza
la un nivel sigur si eficient.

Cand sa luati Warfarina

Incercati si luati Warfarina la aceeasi or in fiecare zi.

Va recomandam intre orele 18:00 si 20:00 dupa masa de seard. Daca uitati o doza, o puteti lua in
decurs de cinci ore fatd de ora dumneavoastrd obisnuita.

Nu luati a doua zi dimineata si nu va dublati doza a doua zi.

Continuati cu doza obisnuita 1n ziua urmatoare.

Efecte secundare

Cele mai frecvente efecte secundare ale Warfarinei sunt singerarea si vanatdile. Acest lucru poate
Tnsemna ca INR-ul dumneavoastra este prea mare.

Trebuie sa contactati medicul dumneavoastrd de familie sau clinica de anticoagulare daca aveti
orice sangerare excesiva, astfel incat INR-ul dvs. sa poata fi verificat sau cauza sangerarii sa poata
fi investigata.



Societatea de

tromboza si si hemostaza din
Republica Moldova

Semnele de sangerare includ:

« Echimoze inexplicabile sau severe

» Sangerare prelungita de la taieturi mici

» Sangerari nazale care dureaza mai mult de 20 de minute
 Sngerare excesiva de la gingii

* Snge n urina

* Scaune rosii sau negre (caca)

* Menstruatii neobisnuit de grele sau sangerari intre menstruatii
* Virsaturi cu sange

 Ochiul injectat de sange

Ocazional, unii pacienti prezinta greata, diaree, eruptii cutanate sau cdderea parului.
Daca apar oricare dintre aceste simptome, va rugam sa le raportati medicului dumneavoastra de
familie sau clinicii de anticoagulare.

Alte medicamente

Este important sa continuati sa luati toate medicamentele prescrise pentru dvs. Unele medicamente
pot interactiona cu Warfarina si pot creste sau scadea INR.

Trebuie sa informati clinica de anticoagulare daca vi se prescriu medicamente noi sau ati incetat sa
luati orice medicamente.

Antibioticele in special pot afecta INR, asa ca va rugam sa informati clinica de anticoagulare cat
mai curand posibil.

Ei pot decide apoi daca trebuie sa testati mai devreme decat era planificat urmatorul test de sdnge.
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Fisa informativa pentru pacient cu indicatii pentru Warfarini(5)

Verificati intotdeauna cu un farmacist inainte de a cumpara medicamente fara prescriptie medicala,
inclusiv amestecuri pentru tuse sau remedii impotriva gripei, aspirina si medicamente antiinflamatoare
nesteroidiene (AINS), cum ar fi Ibuprofenul si Nurofenul, deoarece acestea pot creste riscul de
sangerare.

Utilizarea ocazionala a Paracetamolului este acceptabila.

Cu toate acestea, utilizarea prelungita sau regulatd poate determina cresterea INR. Nu trebuie sa luati mai
mult de 5 comprimate de Paracetamol de 500 mg n 24 de ore (maximum 2 comprimate de 500 mg in 4
ore).

Daca controlul durerii continua sa fie o problema, medicul dumneavoastra va va prescrie un analgezic pe
baza de codeina.

Unele remedii din plante si vitamine pot afecta INR, asa ca ar trebui sa solicitati sfatul unui farmacist
inainte de a le cumpara.

Va rugam sa informati clinica de anticoagulare daca incepeti sa luati oricare

dintre acestea.

Daca nu sunteti bine

Crize prelungite de diaree si varsaturi (a fi bolnav) pot afecta modul Tn care organismul dumneavoastra
absoarbe Warfarina. Acest lucru va insemna ca nivelul dvs. INR se va modifica.

Va rugam sa informati clinica de anticoagulare sau medicul de familie cat mai curand posibil, astfel Tncat
sa se poata face aranjamente pentru a va testa INR.

Infectiile virale si febra va pot modifica, de asemenea, INR si trebuie raportate clinicii sau medicului
dumneavoastra de familie.
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Fisa informativa pentru pacient cu indicatii pentru Warfarina (6)

Imi va afecta stilul de viata tratamentul cu Warfarina?

Cura de slabire

Este recomandat sd consumati o dietd regulata, sdnatoasa, bine echilibratd. Schimbarile dramatice
ale obiceiurilor alimentare, cum ar fi dieta accidentala, pot avea un efect asupra INR. Cantitatile
excesive de legume de culoare verde inchis, bogate in vitamina K, cum ar fi broccoli, varza,
spanacul si varza de Bruxelles pot contracara efectul Warfarinei. Prin urmare, incercati sa aveti o
cantitate constanta in fiecare saptamana (nu trebuie sa le evitati complet).

Alcool

Prea mult alcool sau variatiile in consumul dvs. de alcool vor creste de obicei INR. De obicei, este
sigur sd bei 1-2 unitdti pe zi in mod regulat. Consumul excesiv de alcool sau o crestere sau o
scadere bruscd a cantitatii de alcool vor modifica INR.

Exercitiu

Exercitiile precum mersul pe jos, inotul si joggingul sunt bune. Sportul de contact sau activitatile
in care este posibil sa apara vatamari trebuie evitate. Primirea unei lovituri in cap va poate expune
riscului de a avea o hemoragie cerebrald (sangerare in creier). Daca se intAimpla acest lucru, trebuie
sa solicitati sfatul medicului cat mai curand posibil.
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Fisa informativa pentru pacient cu indicatii pentru Warfarina (7)

Voiaj

Este recomandat sa va verificati INR-ul cu cel putin o sdptdmand Inainte de orice calatorie in
strdinatate, astfel incat sa puteti fi siguri ca aveti doza corectd de Warfarind in timp ce sunteti
plecat.

Se recomanda sa impachetati niste Warfarind in bagajul de mand, precum si in bagajul principal, in
cazul in care vreunul dispare. Daca sunteti plecat pentru o perioada lunga de timp, poate fi necesar
sa va verificati INR-ul in vacanta.

Treatment medical si stomatologic

Daca aveti nevoie de tratament de la un medic sau un stomatolog, este important ca acestia sa stie
dinainte ca luati Warfarina, deoarece exista unele cazuri in care ar putea fi necesar sa fie
intreruptd. Va rugdm sa discutati acest lucru cu clinica dumneavoastra de anticoagulare sau

cu medicul de familie. Veti fi sfatuit cand sa va luati ultima doza de Warfarina si daca aveti nevoie
de alt tratament. De asemenea, va vor sfatui cand sa reporniti Warfarina si cand sa va verificati
INR.

Sfaturi utile

* Purtati intotdeauna cu dvs. cartea galbena sau sfaturile de dozare a Warfarinei.

* Nu uitati sa spuneti medicului sau stomatologului ca luati Warfarina inainte de orice
tratament.

* Nu incetati sa luati Warfarind decit daca vi se recomanda acest lucru de catre clinica
dumneavoastra de anticoagulare sau medicul dumneavoastra de familie.
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Fisa informativa pentru pacient cu indicatii pentru Warfarina (8)

Orice problemia legata de sangerare prelungita sau grava trebuie examinati de clinica
dumneavoastra de anticoagulare, de medicul de familie sau de departamentul de urgenta,
daca este Tn afara orelor de program.

» Warfarina trebuie pastrata intr-un loc uscat si sigur, departe de indeména copiilor.

* Nu uitati sa incercati sa luati Warfarina la aceeasi ori in fiecare zi.

Vi recomandam intre orele 18:00 si 20:00 cu o masa de seara.

Daca uitati o doza, o puteti lua Tn decurs de cinci ore fata de ora dumneavoastra obisnuita.

* Nu luati niciodata o0 doza dubla.

» Inghititi comprimatele intregi, nu le zdrobiti si Nu le Mestecati!

Informatii suplimentare

www.sth.md
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ANEXA 8. REGISTRU DE ANTICOAGULARE WARFARINUM

Registrul de
anticoagulare

WARFARINA
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Numele institutiei/medicului:

T 0N et ee e e

CLINICA de ANTICOAGULARE

NUME PACIENT: ..ovviiiiece e
AdIESA: oo
Telefon ......ccoeevvenne Mobil: ...
Alte persoane de contact: .........ccccceevveiieciiiennnne
Data nasterii: ...........ccooooiiiiiiiin e,

Marca medicamentulUi: ...ccoceeeveeeeeeeeeeeen.
Consultant Referent: .......oooveoeeeeeee e

Indicatia Warfarinei:............cccoooiciiniincnnn,

Daca va schimbati marca de Warfarind, va rugdam sa va
informati imediat medicul de farmilie sau pe cel curant.
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Medic de familie:........ooeouiiiiniiiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiininn..
Adresa mediculuiz.....ooveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiin
Ziua si orele de lucru a clinicii/medicului curant...............
7111 S P P PP PPN
VAL S e eeeeeeneeeeeeneeeeeeenneeeeenenneeerennsssensnnnsssennnnsessnnns
11 ) 12 g O S P
L PPN
| T2 o PPN

_ PASTRATICOMPRIMATELE

INTR-UN LOC SIGUR, FERIT

LA INDEMANA COPIILOR

Aceasta brosurd v-a fost datd deoarece ati
inceput un medicament nou, cunoscut sub numele
de anticoagulant.

Un profesionist din domeniul sanatatii poate
trece in revista aceastd brosura cu dvs., va poate
explica ce inseamna totul si va poate raspunde la
oricare Intrebare survenita

91



CE ESTE TRATAMENTUL ANTICOAGULANT?

Anti inseamna ,,impotriva”, iar coagulant se refera la ,,coagularea sangelui”.

Un medicament anticoagulant previne formarea cheagurilor daunatoare in vasele de sange, facandu-va
sangele mai diluat (cu durata mai lunga de timp necesarda pentru a se coagula). Acest lucru este uneori
denumit ,,subtierea” sangelui. Este, de asemenea, utilizat pentru a impiedica cresterea cheagurilor existente
si pentru a impiedica ruperea unor parti ale unui cheag si migrarea catre alte parti ale corpului.

Anticoagulantul care vi s-a prescris se numeste Warfarina.

De ce aveti nevoie de Warfarina?

Medicul dumneavoastra va va prescrie Warfarina daca aveti riscul de a dezvolta un cheag daunator sau
daca aveti un cheag existent.
Iatd o listd cu unele dintre aceste conditii:
+ Fibrilatie atriald (Afib/AF) — batai neregulate ale inimii
« Valva cardiaca biologica sau mecanica (AVR sau MVR)
« Tromboza venoasa profunda (TVP) - cheag in picior sau brat
* Embolie pulmonara (EP) - cheag in plaman
« Infarct miocardic (IM) - infarct
» Boala cardiaca ischemica (CPI)
« Accident cerebrovascular (ACV) - accident vascular cerebral ischemic

Warfarina este uneori utilizata din alte motive decat cele enumerate. Discutati cu medicul dumneavoastra
daca nu sunteti sigur de diagnosticul dumneavoastra.

Luati Warfarina o data pe zi, seara, aproximativ la aceeasi ord in fiecare zi, de preferintd dupa masa, cu
un pahar plin de apa.
Tabletele de Warfarina au coduri de culoare pentru a va ajuta sa luati doza corectd. Sunt disponibile in 3 mg
(albastru) si 5 mg (roz) in RM. Este foarte important sa stiti exact ce doza luati in miligrame (mg) si nu doar
culoarea. Daca nu sunteti sigur de culoarea si dozajul comprimatelor dumneavoastra, va rugdm sa Intrebati
personalul medical.

05mg= 1mg= 3mg= 5mg=

Ce faceti dacd uitati sa luati o doza?

Daca omiteti o doza si va amintiti Tnainte de miezul noptii, puteti lua in continuare acea doza.

Daca uitati de doza pentru mai mult timp, nu luati acea doza pentru a va recupera, ci luati urmatoarea
doza cand este necesar. Nu uitati sd spuneti medicului dumneavoastra cand il veti vedea urmatoarea data si
sa va faceti un test suplimentar de sange.

Daca omiteti mai mult de o doza, cereti sfatul medicului dumneavoastra.

Ce fac daca iau prea multa Warfarina?

Daca ati luat din intdmplare prea multe comprimate de Warfarina, este important sa contactati imediat
Clinica/medicul de familie si sa va faceti un control repetat al sangelui (INR).

Cum veti fi monitorizat in timpul tratamentului cu Warfarina?

Trebuie sa faceti un test de sange regulat numit test INR. Testul INR inseamna raportul normalizat
international. Acest test se poate face fie la policlinica de sector, fie la cabinetul medicului curant, fie la
oricare laborator disponibil.

Doza de Warfarina pe care va trebui sa o luati va depinde de rezultatul testului INR. Daca rezultatul INR
este in afara limitelor adecvate pentru starea dumneavoastra, doza dumneavoastra de Warfarina va trebui sa
fie crescutd sau scazutd in mod corespunzitor. Doza de Warfarind necesard pentru atingerea INR tinta
variazd pentru fiecare persoand. Orice modificari aduse dozei dumneavoastrd de Warfarind va vor fi
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explicate de mediul dumneavoastra. Daca nu intelegeti noua doza, va rugam sa cereti personalului
medical/medicului de familie sd va explice din nou.

Exista efecte secundare?

Va veti invineti usor In timpul tratamentului cu Warfarina si sangerarea va dura mai mult pana se va opri,
dar ar trebui sa se opreasca atunci cand se aplica presiune. Este important ca, atunci cand vi se preleveaza
sangele, sa tineti degetul pe banda pentru cateva minute dupa ce vi s-a luat sange, pentru a va asigura oprirea
sangerarii.

Cel mai grav efect secundar al Warfarinei este singerarea abundentd sau prelungita, desi, din fericire,
acest lucru este rar.

Daca aveti oricare dintre urmatoarele, solicitati asistenta medicala si faceti un test INR urgent:

« Sangerari nazale prelungite (mai mult de 10 minute)

* Sange in varsaturi

* Sange in sputa

« Sange Tn scaun (fecale rosii sau negre)

« Sange in urina (urind rosie sau maro inchis).

« Echimoze severe sau inexplicabile

« Sangerari severe ale gingiilor

« Dureri de cap neobisnuite

« Femei care prezintd sangerari abundente sau crescute in timpul menstruatiei sau orice altd sangerare
vaginald abundenta.

Daca va taiati, aplicati o presiune ferma asupra locului timp de cel putin 5-10 minute folosind un pansament
curat si uscat. Dacad sangerarea persista, solicitati asistenta medicala.

Ce se Intdmpla daca trebuie sd merg la dentist?

Puteti merge in continuare la dentist ca de obicei, dar este important sa-i spuneti medicului dentist ca
luati Warfarini. In majoritatea cazurilor, tratamentul dumneavoastri stomatologic poate continua ca de
obicei fara oprirea sau ajustarea dozei de Warfarina.

Cu toate acestea, medicul dentist va trebui sa vada un rezultat recent al INR -ului pentru a se asigura ca
este sigur sa ofere tratament. Luati legatura cu clinica/ medicul de familie cu cel putin o saptdimana Tnainte
de o0 extractie dentard, astfel incat sa poata fi efectuat un test INR cu ajustarea dozei, dacd este necesar.
Spuneti intotdeauna stomatologului daca ati avut o interventie de protezare a valvei cardiace, deoarece este
posibil s@ aveti nevoie de antibiotice Tnainte de procedura dentara.

Pot lua alte medicamente cu Warfarina?

Unele medicamente pot interactiona cu Warfarina. Daca, in timpul tratamentului cu Warfarina, incepeti
sau opriti un alt medicament, medicul va poate sfatui sa va faceti un test de singe in termen de cinci pana la
sapte zile de la inceperea noului medicament (de exemplu, analgezice). Daca incepeti un antibiotic, este
recomandabil sa faceti un test de sdnge in trei pana la cinci zile de la inceperea antibioticului. Va rugam sa
spuneti personalului medical responsabil daca incepeti sau opriti orice medicamente noi, inclusiv
antibiotice.

Evitati toate medicamentele pe baza de aspirina si medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene, cu
exceptia cazului in care sunt prescrise de medicul dumneavoastrd si va rugdm sa spuneti Celui care va
monitorizeazd Warfarina daca le luati. Paracetamolul poate fi luat impreuna cu Warfarind pentru durere,
daca este necesar, dar utilizarea prelungita va poate afecta INR.

Va rugam s retineti ca unele produse cu paracetamol pot contine aspirina.

INTOTDEAUNA spuneti farmacistului ci sunteti pe Warfarina.

Va rugam sa contactati medicul de familie imediat ce ati fost externat din spital.

Daca intentionati sd luati remedii sau suplimente pe baza de plante (de exemplu, multivitamine, ulei de
ficat de cod, omega 3 inclusiv ceaiuri din plante), discutati cu personalul medical responsabil Tnainte de a
ncepe, deoarece acestea pot interactiona cu Warfarina.
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Exista restrictii alimentare?

Pentru sanatatea dumneavoastra este important sa incercati sa fiti \In concordantd Cu ceea ce mancati si
beti in timpul tratamentului cu Warfarina, in special alimentele care sunt bogate in vitamina K. Daca aveti
prea multa vitamina K in dieta, s-ar putea sa scada nivelul INR-ului si cerintele de Warfarina vor creste.
Mai jos este o lista de alimente bogate in vitamina K. Nu trebuie sa evitati complet aceste alimente,
deoarece sunt foarte hranitoare, dar urmariti consistenta (cantitate si ferventa) in aportul acestor alimente.

Alimente foarte bogate in vitamina K

Broccoli, varza, varza de Bruxelles, ceai verde, salatd verde inchisd, frunze de urzica, spanac, ulei de
soia, ceapa verde, patrunjel, alge si napi.

Alimente cu continut ridicat de vitamina K

Sparanghel, ficat, salata verde cu frunze rosii, nasturel, ulei de rapita, Sos pentru salata.

Daca va place sa mancati alimentele enumerate mai sus, este mai usor sa va reglati Warfarina daca serviti
aceeasi cantitate zilnic. Daca cresteti sau reduceti brusc consumul de aceste alimente, va rugdm si anuntati
personalul medical responsabil de monitorizarea Warfarinei dumneavoastra.

Interactiuni potentiale

Ceaiul verde, soia si produsele proteice din soia trebuie consumate doar in cantitdti moderate si
consistente si incercati s raimaneti la aceeasi marca a acestor produse.

Luarea de probiotice ar putea, teoretic, sd creasca productia de vitamina K 1n intestinul dumneavoastra si
sa scada nivelul INR. Daca doriti sa luati probiotice, respectati aceeasi cantitate si aceeasi marca zilnic si
informati personalul medical responsabil de Warfarina, daca incepeti sau opriti acestea.

Evitati suc de grepfrut, suc de afine, suc de mango, mango si portocale de Sevilla, deoarece acestea au
fost legate de rezultate ridicate a INR-ului.

Pot sa beau alcool?

Alcoolul va poate face INR sa creasca foarte mult, acest lucru poate duce la probleme de sdngerare.
Inainte de a consuma alcool, v rugam sa consultati medicul de familie care va poate sfitui cu privire la o
cantitate sigura si moderata de consumat.

Este periculos sa bei 1n exces in timp ce esti pe Warfarina.

Daca renuntati complet la alcool pentru perioada de timp, va rugam sa spuneti medicului responsabil,
deoarece ar putea fi nevoie sa va reajusteze Warfarina.

Sarcina si alaptarea:

Daca sunteti gravida sau credeti cd ati putea fi gravida inainte de a lua Warfarind, trebuie sa spuneti
medicului dumneavoastra. Anticoagulantele orale in timpul sarcinii prezinta un risc potential de a deteriora
copilul nenascut. Daca descoperiti cd menstruatia S-a incheiat si credeti ca ati putea fi insarcinata, trebuie sa
discutati imediat cu personalul medical responsabil.

Pot célatori in timp ce sunt pe Warfarina?

Daca ati avut un cheag la picior sau la brat, vd rugdm sa discutati despre cdldtorie cu medicul
responsabil. Este recomandabil sa va verificati INR-ul inainte de a pleca in strdinatate, astfel Incat sa puteti
fi sigur de doza corectd in timp ce sunteti departe de casd. De asemenea, poate fi necesar sa va verificati
INR-ul Tn timp ce sunteti in strdinatate, in functie de perioada de timp in care intentionati sa plecati.

Nu uitati sa luati suficienta cantitate de Warfarina cu dvs. in timp ce sunteti plecat. Este recomandabil sa
luati 2 pachete, unul in bagajul de mana si unul Tn bagajul principal. Tineti minte intotdeauna sa luati cartea
galbena cu dumneavoastra. Nu beti in exces de sarbatori si incercati sa va mentineti dieta obisnuita.

Pot sd fac sport in timp ce iau Warfarina?

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa doreasca sa evitati orice activitate sau sport care poate duce la
o cadere grava sau o ranire grava, cum ar fi sporturile de contact. Discutati acest subiect cu medicul
responsabil.

Ce ar trebui sa fac dacd Warfarina mea este oprita?

Daca Warfarina dumneavoastra este opritd de Consultantul dumneavoastrd, va rugam sa spuneti
medicului de familie. Nu ar trebui sd va opriti niciodatd Warfarina farda a discuta mai intdi cu
consultantul/medicul de familie.
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Amintiti-va intotdeauna:

Pastrati-va programarile pentru verificarea sangelui. Dacd nu puteti participa, sunati la medicul de
familie si faceti o alta programare.
Spuneti medicului de familie daca mergeti la oricare procedura medicald/chirurgicala, deoarece este
posibil sa fie necesar sa va opriti Warfarina in prealabil.
Faceti o programare pentru a va controla sangele daca ati fost recent in spital, deoarece comprimatele v-
au fost modificate sau este posibil sa fi primit medicamente noi. Este recomandabil sa il verificati Tn decurs
de o sdptamana de la Intoarcerea acasa.
Arétati aceasta carte medicului dumneavoastra de familie, consultantului, stomatologului, farmacistului,
asistentei medicale sau altor profesionisti din domeniul sanatatii, cum ar fi un kinetoterapeut, etc. Tnainte de
a primi orice tratament sau medicament.
Asigurati-va cd aveti suficiente comprimate de Warfarina, astfel incat sa nu ramaneti fara ele. Aveti

Tntotdeauna o rezerva de tablete pentru cel putin o saptamana.

,Daca aveti dubii — verificati INR”

Registrul personal al INR-ului dumneavoastra

05mg= 1mg= 3mg= 5mg=

|

P |

DATA

Test de Concentratia comprimatelor (in mg) care trebuie luata in fiecare zi
sange
Rezultatul

(INR) Luni | Marti | Miercuri | Joi | Vineri | Sambatd | Duminica

Doza
sumara
saptamanala

Data
urmatoarei
vizite

Autorizat de

Alte medicamente

Denumire Doza

Frecventa
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ANEXA 9. JURNALUL DE DOZARE SI MONITORIZARE A WARFARINUM

Nume pacient: Detaliile medicului:

Indicatie pentru warfarinum Intervalul INR tinti la

Luati doza prescrisa de warfarinum cu un pahar cu apai, la aceeasi ora in fiecare seara.
Utilizati jurnalul de mai jos pentru a inregistra data si doza luata.

test INR Data urmatorului
rezultat Warfarinum doza test INR Note sau intrebéari




@ Remediile pe bazi de plante, suplimentele, vitaminele, medicamentele pe care le cumpirati singur de la o farmacie sau un

Y

supermarket pot interactiona cu Warfarina. Spuneti medicului dumneavoastri sau farmacistului daci le luati.

Spuneti tuturor lucratorilor medicali cad luati Warfarind (de exemplu, medicului dumneavoastri, dentistului sau
farmacistului). Este posibil sa trebuiasca sa opriti Warfarina inainte de o operatie, ingrijire dentari si unele teste.

Daca ati omis o doza, luati doza omisa daci vi amintiti Tn aceeasi zi. Daci este a doua zi, sdriti peste doza omisa si continuati
ca de obicei.

Nu luati doud doze in aceeasi zi. inregistragi doza omisa in jurnal si spuneti medicului dumneavoastra la urmaétoarea
viziti. Warfarinum creste riscul de singerare. Dacd aveti semne de sangerare, agresati-va imediat medicului

dumneavoastra.
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ANEXA 10. TRECEREA DE LA HGMM, AVK LA RIVAROXABANUM SI DE LA
RIVAROXABANUM LA AVK

consultati https://sth.md/assets/files/supliment-ghid-anticoagulare-anexe.pdf

ANEXA 11. CONTROLUL DE LABORATOR AL SANGERARII MASIVE

1.0Obiectiv protocol
Protocolul este destinat evaludrii rationale de laborator a pacientilor cu sdngerare masiva
suspectata si/sau stabilita.

2.Descriere si algoritm

Tulburdrile de coagulare care apar la pacienti din cauza sangerdrii masive (inclusiv
supradozaj de AC) includ nu numai utilizarea factorilor de coagulare a sangelui la locul leziunii sau
o scadere a concentratiei factorilor de coagulare a sdngelui din cauza transfuziei de lichid si celule
rosii din sdnge. Circa un sfert dintre pacientii cu traumatisme au tulburari de coagulare chiar inainte
ca lichidele si globulele rosii sa fie transfuzate. Rolul proteinei C, hipofibrinogenemiei si activarii
fibrinolizei in tulburarile de coagulare a sangelui dupa leziuni si in cazurile de sangerare masiva
este evident. Acest lucru demonstreaza ca rolul cercetarii de laborator pentru depistarea corecta a
tulburdrilor de coagulare in sangerarile masive si alegerea tacticilor de tratament adecvate este
crucial.

In cele mai multe cazuri, testele standard de laborator pentru hemostaza afectati (AGS,
numarul de trombocite, INR, concentratia de fibrinogen, TTPA) prezintd o serie de dezavantaje - un
timp de executie relativ lung, testele cantitative nu pot evalua hemostaza functionald sau, mai
important, fibrinoliza.

In situatia de singerare masiva, testele de laborator de rutina ale stirii hemostazei NU sunt
INTERPRETABILE. Aceste neajunsuri au condus la recunoasterea avantajelor trombelastografiei
TEG sau trombelastometriei rotationale ROTEM: ele reflectd proprietatile vascoelastice ale
sangelui, asa cum sunt determinate de proteinele plasmatice si fibrinogen, modificari ale nivelurilor
trombinei, numarului si functiei trombocitelor si fibrinolitice.

Sistemul TEG si ROTEM evalueaza principalii parametri ai hemostazei intravasculare,
astfel incét valorile standard pot fi neschimbate, in timp ce TEG si ROTEM determina tulburarile de
coagulare. In plus, utilizarea TEG sau ROTEM are si alte avantaje: testul se efectueazi pe o proba
de sange (evitand centrifugarea si separarea plasmei) iar rezultatele sunt foarte rapide (permitand
inceperea foarte rapida a tratamentului eficient).

Atunci cand se determind fezabilitatea testelor de laborator, pacientii sunt impartiti in 2
grupuri:

1. Cu sangerare masiva

2. Pacienti cu risc crescut de sangerare, dar fard sangerare (vezi Protocolul ,,Evaluarea
preoperatorie a hemostazei”).

Pacientii cu sangerare masiva sunt studiati dupa cum urmeaza:

1. Pentru a diferentia sangerarea chirurgicald sau traumaticd de sidngerare de hemostaza
afectata.

Cercetare ROTEM in curs: INTEM + EXTEM

Rezultatele asteptate ale studiului:

« sangerare din afectareca hemostazei: prelungirea CT de 1,5-2,0 ori, MCF <45 mm, in CFT
alungire de 1,5-2,0 ori

* sangerari de origine pur chirurgicala sau traumatica : CT, MCF, CFT - in limite normale.


https://sth.md/assets/files/supliment-ghid-anticoagulare-anexe.pdf

2. Cand se detecteaza hiperfibrinoliza (faza sindromului CID).

Studii ROTEM in curs: EXTEM + APTEM

Rezultatele asteptate ale studiului:

* in caz de hiperfibrinoliza: CT, CFT APTEM < CT,

* CFT EXTEM si MCF APTEM > MCF EXTEM.

3. La determinarea sangerarii de origine heparinica.

Cercetare ROTEM in curs: INTEM + HEPTEM

Rezultatele asteptate ale studiului:

* in caz de sangerare de origine heparinica: CT, CFT HEPTEM < CT, CFT INTEM si MCF
HEPTEM > MCF INTEM

4. Sa se determine momentul finalizarii transfuziei componentelor sanguine.

Cercetare ROTEM in curs: INTEM + EXTEM

Rezultatele asteptate ale studiului:

* Administrarea componentelor sanguine se termind cand: CT INTEM / EXTEM, CFT
atinge limitele normale, MCF > 50 mm

3. Diagnosticul de laborator al pacientilor cu risc crescut de sangerare prin
tromboelastometrie rotationala

1. Decizia dacd se efectueaza o interventie chirurgicald sau o interventie dacd numarul de
trombocite este <100.000 mma3.

Testele sunt efectuate de sistemul ROTEM: INTEM + EXTEM + FIBTEM

Rezultatele asteptate ale studiului:

* interventia chirurgicala este posibila daca: INTEM/EXTEM CT, CFT - in intervalul
normal si MCF > 50 mm, FIBTEM MCF > 12 mm.

2. Cand decideti dacd sd administrati componente sanguine, transfuzati plasma proaspata
congelatd (FFP) si/sau globule rosii.

Testele sunt efectuate de sistemul ROTEM: INTEM + EXTEM + FIBTEM

Rezultatele asteptate ale studiului:

* Este necesara transfuzia dacdi CT INTEM/EXTEM > 1,5 ori normal, MCF <50mm,
FIBTEM MCF <9mm.

* Nu este necesara transfuzie daca CT INTEM/EXTEM este normala, MCF > 50 mm,
FIBTEM MCF > 12 mm

3. Cand decideti transfuzia trombocitelor:

Se fac teste ROTEM: EXTEM + FIBTEM

Rezultatele asteptate ale studiului:

* Transfuzia de trombocite este necesard daca: EXTEM MCF < 50 mm si FIBTEM MCF >
12 mm

4. Cand decideti daca sa transfuzati atat concentratul de fibrinogen (FFP) cat si trombocitele:

Se fac teste ROTEM: EXTEM + FIBTEM

Rezultatele asteptate ale studiului:

» Necesitd transfuzie nu numai de FFP, ci si de trombocite daci EXTEM MCF <45 mm,
FIBTEM MCF <12 mm

5. Pentru determinarea sfarsitului transfuziei componentelor sanguine

Se efectueaza teste ROTEM: INTEM + EXTEM + FIBTEM

Rezultatele asteptate ale studiului:

 Efectul transfuziei componentelor sanguine se realizeaza daca: INTEM/EXTEM CT este
n limite normale, MCF> 50 mm, FIBTEM MCF> 12 mm.



ANEXA 12. MONITORIZAREA DE LABORATOR A EFICACITATII TERAPIEI
CARE VIZEAZA SUPRIMAREA FUNCTIEI TROMBOCITELOR (TERAPIE
ANTIPLACHETARA)

Descriere si algoritm

Medicamentele care suprima functia trombocitara (agenti antiplachetari) se incadreaza in
mai multe clase diferite. In practica clinicd, cei mai frecvent prescrisi agenti antiplachetari din
urmdtoarele grupe:

* Inhibitori de ciclooxigenaza:

- inhibitori ireversibili ai receptorilor COX-1 — Acidum Acetylsalicylicum (AAS),
Aluminium acetylsalicylate*

- inhiba reversibil receptorii COX-1: Indobufenum, Triflusalum.

* Inhibitori ai receptorului P2Y 12 si inhibitori partiali ai receptorului P2Y1:

- inhibitori ireversibili ai receptorilor - tienopiridine: Ticlopidinum*, Clopidogrelum,
Prasugrelum¥;

- inhibitori reversibili ai receptorului P2Y12: nontienopiridine: Cangrelor*, Ticagrelorum,
elinogrelum™.

* Inhibitori ai receptorilor glicoproteinei IIb/IlIa:

- Abciximabum*, Eptifibatidum*, Tirofibanum*, lamifibanum*, xemilofibanum*,
orbofibanum*, lotrafibanum*, gantofibanum*, roxifibanum=*.

Principalele probleme ale terapiei inadecvate cu medicamente pentru suprimarea functiei
plachetare (agenti antiplachetari) sunt:

* risc si sdngerare reald;

* rezistenta la medicamente, care poate duce la reaparitia trombozei

- AAS - pana la 30% din intreaga populatie

- Clopidogrelum - pana la 40% din populatia totala

- pentru Eptifibatidum* - pana la 30% din intreaga populatie

Este de remarcat faptul ca absenta completa sau metabolismul lent al medicamentelor care
inhiba functia trombocitelor (Clopidogrelum) se poate datora si unor cauze genetice - acest lucru se
datoreaza polimorfismului genei CYP2C19, polimorfismului GPla, polimorfismului P2Y12,
polimorfismului GPllla (15).

Pentru a selecta in mod eficient o doza de antiplachetar sau un alt agent antiplachetar, se
recomanda efectuarea:

* monitorizarii terapeutice a functiei trombocitelor (pentru efectul unei doze specifice de
antiagregant) prin monitorizarea de laborator a reactivitatii trombocitelor reziduale;

* testelor genetice separate ale pacientilor cu risc ridicat si foarte mare de complicatii
trombotice Tnainte de operatii sau proceduri complexe, sau la scard larga (de exemplu, cardiologie
interventionald).

1. Monitorizarea antiplachetara point of care: testarea activitatii reziduale a
trombocitelor

Investigarea activitatii reziduale a trombocitelor cu teste (point of care) VerifyNow pentru
fiecare tip de medicament antiplachetar:

* Test pentru AAS.

Evaluarea rezultatelor studiului ARU (unitati de raspuns la AAS, in limba engleza - Aspirin
Reaction Units) - unitati de masura ale disfunctiei trombocitelor induse de AAS.

Semnificatia indicatorilor de analiza:

- valoare ARU <550 - efectul asteptat al inhibarii AAS este prezent. Aceasta inseamna ca
terapia de suprimare a trombocitelor este eficienta.




- Valoarea ARU>550 - efectul asteptat de inhibare a AAS redus. Aceasta inseamna ca
terapia care vizeaza suprimarea functiei trombocitelor este ineficienta.

* Testul P2Y12 (Clopidogrelum, Ticagrelorum)

Evaluarea rezultatelor studiului PRU (unitati de reactie pentru P2Y12):

- ,Baza” (,,Baza”), unitate de masurd a reactivitatii plachetare, prezentd indiferent de
tratamentul utilizat;

- ,,% inhibitie”, modificare procentuala fatd de valoarea initiald (modificare procentuald a
indicatoilor Baza si PRU%).

Semnificatia indicatorilor de analiza:

- cu cat PRU este mai mic, cu atat efectul antiagregantului este mai mare (si invers). Valorile
limitd pentru PRU sunt 230. Aceasta Tnseamna ca atunci cand PRU <230, efectul inhibitor asteptat
al inhibitorilor receptorului P2Y12 (Clopidogrelum, Ticagrelorum) este prezent si terapia cu
inhibare a trombocitelor este eficientd. Un rezultat al PRU > 230 Tnseamna cad aceastd doza de
antiagregant nu este eficientd din punct de vedere terapeutic si trebuie ajustata.

* Testul PAU llb/ll1a (Absiximab, Eptifibatidum*)

Evaluarea rezultatelor studiului PAU (Platelet Aggregation Units, in limba engleza —
»Platelet Aggregation Units”), adicd unitdti de masura a blocarii receptorilor I1b/I11a.

% inhibitie (selectabild) - modificarea PAU de la starea Tnainte de numirea tratamentului la
starea dupa administrarea medicamentului.

Semnificatia indicatorilor de analiza:

- Cu cat PAU este mai mic, cu atat efectul inhibitiei asteptate este mai mare (si invers).
Aceasta Tnseamna cd la valori mai mici PAU, efectul inhibitor al inhibitorilor receptorilor
glicoproteina Ilb/Illa (absiximab, Eptifibatidum*) este prezenta, iar terapia de supresie a functiei
trombocitelor este eficienta.

2. Cercetare genetica

* Determinarea genotipului CYP2C19 (G681A). Finalizarea acestui studiu va permite
prescrierea mai precisd a unei doze adecvate si eficiente de inhibitori ai receptorului P2Y12
(Clopidogrelum) sau selectarea unui alt antiagregant.

Schema generala a cercetarii de laborator:

1. Determinarea indicatorului activitatii reziduale a trombocitelor dupa indicarea terapiei
antiplachetare - 1 test pentru fiecare tip de agent antiplachetar.

2. Determinarea activitatii reziduale a trombocitelor la 6 luni de la Tnceperea terapiei
antiagregante plachetare - 1 test pentru fiecare tip de agent antiagregant plachetar.

3. Determinarea activitatii reziduale a trombocitelor:

- inainte de o operatie sau o procedurd complexa sau la scard larga (de exemplu, cardiologie
interventionald)

- imediat dupd o operatie sau procedurd chirurgicala, dacd exista risc clinic de tromboza
arteriala (retromboza).

- la 7 zile de la operatie sau procedura, daca exista riscuri clinice de tromboza arteriala
(retromboza).

4. Testare genetica rapida (pana la 1 ord) pentru rezistenta la terapia antiplacheta inainte de
interventii chirurgicale sau proceduri complexe sau majore (de exemplu, cardiologie
interventionald) la pacientii cu risc crescut sau foarte mare de complicatii trombotice: 1 studiu per
tip de agent antiagregant plachetar.
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