® slovie pharm Apixaban Slavia Ghidul medicului

(apixaban) prescriptor

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa punerea pe piata a medicamentului este
importanta. Acest lucru permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al
medicamentului. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie
adversa suspectata prin intermediul sistemului national de raportare.

Ghidul medicului prescriptor nu Inlocuieste Rezumatul Caracteristicilor Produsului (RCP) pentru
Apixaban Slavia. Va rugadm sa consultati RCP-ul pentru informatii complete despre produs.

Acest material educational a fost elaborat pentru a reduce riscul de singerare asociat cu
utilizarea Apixaban Slavia si pentru a oferi indrumari profesionistilor din domeniul sanatatii
cu privire la modul de gestionare a acestui risc.
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Card de avertizare al pacientului

Orice pacient care primeste Apixaban Slavia 2,5 mg sau 5 mg trebuie sd primeasca cardul de alerta
pentru pacient si sa fie informat cu privire la importanta si riscul terapiei anticoagulante. Cardul de
avertizare pentru pacient este inclus in ambalajul Apixaban Slavia 2,5 mg sau 5 mg, impreuna cu
prospectul cu informatii pentru pacient.

In special, va rugam sa discutati cu pacientul despre importanta compliantei la tratament, despre
semnele si simptomele sangerarii si cand sa contacteze un medic.

Cardul de avertizare pentru pacient contine informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii
despre tratamentul anticoagulant si detalii importante de contact in cazul unei urgente.

Pacientul trebuie sfatuit sa aiba intotdeauna cu el cardul de avertizare pentru pacient si sa il arate fiecarui
profesionist din domeniul sanatatii. De asemenea, pacientilor trebuie sa li se spuna ca, in cazul in care
urmeaza o interventie chirurgicald sau orice altd procedura invaziva, trebuie sa spuna profesionistilor din
domeniul sanatatii ca iau Apixaban Slavia.

Indicatie terapeutica pentru adulti: Prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei
sistemice la pacientii adulti cu fibrilatie atriala non-valvulara (FANYV) cu cel putin un factor de
risc!?

Factorii de risc pentru AVC in FANV includ: accidentul vascular cerebral anterior sau atacul ischemic
tranzitoriu; varsta > 75 de ani; hipertensiune arteriala; diabet zaharat; insuficientd cardiaca

simptomatica (clasa NYHA > II).

Recomandari de doze
Doza recomandatd de Apixaban Slavia este de 5 mg administrata oral, de doua ori pe zi, cu apa, cu sau
fara alimente. Tratamentul trebuie continuat pe termen lung (Figura 1).

Figura 1

Dimineata Seara

m—— m——
Apixaban Slavia 5 mg Apixaban Slavia 5 mg

Pentru pacientii care nu pot inghiti comprimatele intregi, comprimatele de Apixaban Slavia pot fi
zdrobite si dizolvate in apa, in solutie de glucoza 5%, in suc de mere sau amestecate cu piure de mere si
administrate imediat pe cale orala. Alternativ, comprimatele de Apixaban Slavia pot fi zdrobite si
dizolvate in 60 ml apa sau glucozd 5% si administrate imediat printr-o sonda nazogastrica.
Comprimatele de Apixaban Slavia zdrobite sunt stabile in apa, glucoza 5%, suc de mere si piure de
mere timp de pana la 4 ore.
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Reducerea dozei

La pacientii cu cel putin doud dintre urmatoarele caracteristici: varsta >80 de ani, greutatea corporala
<60 kg, creatinina serica >1,5 mg/dL (133 umol/L), doza recomandatd de Apixaban Slavia este de 2,5
mg, administrata oral, de doua ori pe zi (Figura 2).

Pacientii cu insuficienta renald severa (clearance-ul creatininei 15-29 ml/min) trebuie sa primeasca

Apixaban Slavia 2,5 mg de doua ori pe zi (Figura 2).

Figura 2

Criterii pentru reducerea dozei de Apixaban Slavia la 2,5 mg de doua ori pe zi

Varsta > 80 ani —)
Cel putin doua NG
Greutate corporala < 60 kg —) caracteristici —)  Apixaban Slavia 2,5
mg de doua ori pe zi
Creatinina serica
—

>1,5 mg/dl (133 umol/I)

Insuficienta renala severa (clearance-ul N >

creatininei 15-29 ml/min) ) | | Apixaban Slavia 2,5
mg de doua ori pe zi

Doza omisa

Dacéd o doza este omisa, pacientul trebuie sd ia imediat Apixaban Slavia, apoi trebuie continuat
tratamentul ca inainte de omitere, de doua ori pe zi.

Pacienti cu insuficientd renala

Insuficienta renala

Dializa Utilizarea nu este recomandata

Insuficientd renald Utilizarea nu este recomandata
(clearance-ul creatininei < 15 ml/min)

Insuficientd renald severa (clearance-ul Reducerea dozei la 2,5 mg de doua ori pe zi
creatininei 15-29 ml/min)
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Insuficientd renald usoara (clearance-ul 5 mg de doua ori pe zi. Nu este necesara ajustarea
creatininei 51-80 ml/min) sau moderata dozei decat dacd pacientul indeplineste criteriile
(clearance-ul creatininei 30-50 ml/min) pentru reducerea dozei la 2,5 mg de doua ori pe zi,
in functie de varsta, greutate si/sau creatinina serica
(vezi paragraful de doze)

Pacienti cu insuficienta hepatica

Insuficienta hepatica

Boala hepatica progresiva Utilizarea este contraindicata
cu coagulopatie si risc de sangerare relevant clinic

Insuficientd hepatica severa Utilizarea nu este recomandata
Insuficientd hepaticd usoard sau moderata (clasa Utilizati cu prudentd. Nu este necesara
Child-Pugh A sau B) ajustarea dozei

Testele functiei hepatice trebuie efectuate inainte de inceperea tratamentului cu Apixaban Slavia.
Pacientii cu valori crescute ale enzimelor hepatice alanin aminotransferaza (ALT), aspartat
aminotransferaza (AST) > 2 x LSN (limita superioara a valorilor normale) sau bilirubina totald > 1,5
x LSN au fost exclusi din studiile clinice. Prin urmare, Apixaban Slavia trebuie utilizat cu prudenta la
aceasta populatie de pacienti.

Pacienti supusi ablatiei cu cateter
Pacientii supusi ablatiei cu cateter pentru fibrilatie atriald pot continua tratamentul cu Apixaban Slavia.

Pacienti supusi cardioversiei

La pacientii cu fibrilatie atriald non-valvulard (FANV) care necesita cardioversie, tratamentul cu
Apixaban Slavia poate fi initiat sau continuat.

La pacientii netratati anterior cu anticoagulante, trebuie luatd in considerare excluderea trombului atrial
stang inainte de efectuarea cardioversiei cu una din metodele de diagnostic imagistic [de ex.
ecocardiografie transesofagiand (TEE) sau tomografie computerizata (CT)] conform ghidurilor actuale
de management. La pacientii cu antecedente de tromb intracardiac, recomandarile curente trebuie
urmate inainte de cardioversie.

Starea pacientului Pacientul se Regimul de doze
califica pentru
reducerea dozei?

Inceperea tratamentuluicu | Nu 5 mg de doua ori pe zi timp de cel putin
Apixaban Slavia 2,5 zile (5 doze unice) Tnainte de
cardioversie

Da 2,5 mg de doua ori pe zi timp de cel putin
2,5 zile (5 doze unice) Tnainte de
cardioversie
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Timp insuficient inaintede | Nu Doza de incarcare de cel putin 10 mg
cardioversie pentru a cu cel putin 2 ore inainte de cardioversie si
administra 5 doze de dupa aceea

Apixaban Slavia

Da Doza de incarcare de 5 mg cu cel putin 2
ore inainte de cardioversie
urmata de 2,5 mg de doua ori pe zi

Pentru toti pacientii supusi cardioversiei, inainte de cardioversie trebuie sa se confirme ca au luat
Apixaban Slavia asa cum a fost prescris. Deciziile privind initierea si durata tratamentului trebuie sa se
bazeze pe recomandarile Ghidului pentru Anticoagulare la pacientii supusi cardioversiei.

Indicatie terapeutica pentru adulti: Tratamentul trombozei venoase profunde (TVP) si emboliei
pulmonare (EP) si prevenirea TVP si EP recurenti la adulti'?

Recomandari de doze

Doza recomandata de Apixaban Slavia pentru tratamentul TVP acute si PE este de 10 mg, administrata
oral, de doua ori pe zi, in primele 7 zile, urmata de 5 mg, administrata oral, de doua ori pe zi cu apa,
cu sau fara alimente.

Conform ghidurilor medicale disponibile, o duratd scurta de tratament (cel putin 3 luni) ar trebui sa se
bazeze pe factori de risc majori tranzitori/reversibili (de exemplu, interventii chirurgicale recente,
traume, imobilitate).

Doza recomandatd de Apixaban Slavia pentru prevenirea recurentei TVP si EP este de 2,5 mg,
administrata oral, de doud ori pe zi, cu apd, cu sau fara alimente. Dacd este indicatd prevenirea
recurentei TVP si EP, dupd 6 luni de tratament cu Apixaban Slavia 5 mg de doud ori pe zi sau alt
anticoagulant, incepeti cu 2,5 mg de doua ori pe zi, asa cum se arata in Figura 3.

Figura 3
SCHEMA DE DOZE| DIMINEATA SEARA DOZA
ZILNICA
Tratamentul TVP acuta sau PE (cel putin 3 luni)
Ziua 1-7— 20 mg
;l() mg de doua ori pe —
Apixaban Apix'aban Apixaban Apixaban
Slavia 5mg Slavia5Sme | Slavia5mg  Slavia 5 mg
incepand din a 8-a 10 mg
zi — 5 mg de doua | — ——
ori pe zi : .
Apixaban Apixaban
Slavia 5 mg Slavia 5 mg
Prevenirea TVP recurenta si/sau PE dupa 6 luni de tratament anticoagulant
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2,5 mg de doua ori — 5 mg
pe zi - -

Apixaban Apixaban

Slavia 2,5 mg Slavia 2,5 mg

Durata intregului tratament trebuie ajustata individual dupa o evaluare atenta a beneficiilor
de tratament 1n raport cu riscul de sangerare.

Pentru pacientii care nu pot inghiti comprimatele intregi, comprimatele de Apixaban Slavia pot fi
zdrobite si dizolvate 1n apa, in solutie de glucoza 5%, in suc de mere sau amestecate cu piure de mere
si administrate imediat pe cale orala. Alternativ, comprimatele de Apixaban Slavia pot fi zdrobite si
dizolvate in 60 ml apa sau glucozd 5% si administrate imediat printr-o sondd nazogastrica.
Comprimatele de Apixaban Slavia zdrobite sunt stabile in apa, glucoza 5%, suc de mere si piure de

mere timp de pana la 4 ore.

Doza omisa

Daca o doza este omisd, pacientul trebuie sa ia imediat Apixaban Slavia, apoi trebuie
tratamentul ca inainte de omitere, de doua ori pe zi.

Pacienti cu insuficienta renala

Insuficienta renala

Dializa

Utilizarea nu este recomandata

Insuficientd renala

(clearance-ul creatininei < 15 ml/min)

Utilizarea nu este recomandata

creatininei 15-29 ml/min)

Probleme severe ale rinichilor (clearance-ul

Utilizati cu prudenta

Insuficientd renald usoard (clearance-ul Nu este necesara ajustarea dozei
creatininei 51-80 ml/min) sau moderata
(clearance-ul creatininei 30-50 ml/min)

Pacienti cu insuficienta hepatica

Insuficienta hepatica

Boala hepatica progresiva

clinic

cu coagulopatie si risc de sangerare relevant

Utilizarea este contraindicata

Insuficientd hepatica severa

Utilizarea nu este recomandata

(clasa Child-Pugh A sau B)

Insuficientd hepatica usoard sau moderata Utilizati cu precautie. Nu este necesara

ajustarea dozei

Testele functiei hepatice trebuie efectuate nainte de inceperea tratamentului cu Apixaban Slavia.
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Pacientii cu valori crescute ale enzimelor hepatice ALT, AST > 2 x LSN (limita superioara a valorilor
normale) sau bilirubina totala > 1,5 x LSN au fost exclusi din studiile clinice. Prin urmare, Apixaban
Slavia trebuie utilizat cu prudentd la aceasta populatie de pacienti.

Pacienti cu EP care sunt instabili hemodinamic sau necesitd tromboliza sau embolectomie
pulmonara

La pacientii cu EP care sunt instabili hemodinamic sau care pot suferi tromboliza sau embolectomie,
nu se recomanda utilizarea Apixaban Slavia in locul heparinei nefractionate.

Pacienti cu cancer activ

Pacientii cu cancer activ pot prezenta un risc ridicat atit pentru TEV, cat si pentru episoade de
sangerare. Daca apixaban este luat in considerare pentru tratamentul TVP sau EP la pacientii cu cancer,
trebuie facuta o evaluare atenta a balantei beneficiu/risc.

Indicatie terapeutica pentru adulti: Prevenirea episoadelor de tromboembolism venos (TEV) la
pacientii adulti dupi o interventie chirurgicala electiva de artroplastie de sold sau genunchi!’

Recomandari de doze
Doza recomandata de Apixaban Slavia este de 2,5 mg, administratd oral, de doud ori pe zi cu apa, cu
sau fara alimente. Prima doza trebuie luatd la 12-24 de ore dupa operatie.

Atunci cand se decide asupra momentului de administrare dupd interventie chirurgicala, beneficiul
potential al anticoagularii prealabile pentru prevenirea episoadelor de TEV trebuie cantarit in raport cu
riscul de sngerare postoperatorie.

La pacientii care au suferit o interventie chirurgicald de inlocuire a soldului, durata recomandata a
tratamentului este de 32 pana la 38 de zile.

La pacientii care au suferit o interventie chirurgicald la genunchi, durata recomandatd a
tratamentului este de 10 pana la 14 zile.

Pentru pacientii care nu pot inghiti comprimatele intregi, comprimatele de Apixaban Slavia pot fi
zdrobite si dizolvate in apa, in solutie de glucoza 5%, in suc de mere sau amestecate cu piure de mere
st administrate imediat pe cale orala. Alternativ, comprimatele de Apixaban Slavia pot fi zdrobite si
dizolvate In 60 ml apa sau glucoza 5% si administrate imediat printr-o sonda nazogastrica.
Comprimatele de Apixaban Slavia zdrobite sunt stabile in apa, glucoza 5%, suc de mere si piure de
mere timp de pana la 4 ore.

Doza omisa
Daca o doza este omisd, pacientul trebuie sd ia imediat Apixaban Slavia, apoi trebuie
continuat tratamentul ca inainte de omitere, de doud ori pe zi.

Pacienti cu insuficienta renala

Insuficienta renala

Dializa Utilizarea nu este recomandata
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Insuficientd renala Utilizarea nu este recomandata
(clearance-ul creatininei < 15 ml/min)

Probleme severe ale rinichilor Utilizati cu prudenta
(clearance-ul creatininei 15-29 ml/min)

Insuficientd renald usoara (clearance-ul Nu este necesara ajustarea dozei
creatininei 51-80 ml/min) sau moderata
(clearance-ul creatininei 30-50 ml/min)

Pacienti cu insuficienta hepatica

Insuficienta hepatica

Boala hepatica progresiva Utilizarea este contraindicata

cu coagulopatie si risc de sangerare relevant

clinic

Insuficientd hepatica severa Utilizarea nu este recomandata
Insuficientd hepatica usoard sau moderata Utilizati cu precautie. Nu este necesara
(clasa Child-Pugh A sau B) ajustarea dozei

Testele functiei hepatice trebuie efectuate inainte de inceperea tratamentului cu Apixaban Slavia.
Pacientii cu valori crescute ale enzimelor hepatice ALT, AST > 2 x LSN (limita superioara a valorilor
normale) sau bilirubina totala > 1,5 x LSN au fost exclusi din studiile clinice. Prin urmare, Apixaban
Slavia trebuie utilizat cu prudentd la aceastad populatie de pacienti.

Indicatie terapeutica pentru copii si adolescenti: Tratamentul tromboembolismului venos (TEV)
si prevenirea TEV recurent la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 28 de zile si sub 18 ani
1,2

Tratamentul cu Apixaban Slavia pentru copii si adolescenti de la varsta de 28 de zile pand la mai putin
de 18 ani trebuie inifiat dupa cel putin 5 zile de tratament anticoagulant parenteral initial.

Tratamentul cu apixaban pentru copii si adolescenti se bazeaza pe o dozare in trepte in functie de
greutatea corporala. Doza recomandata de apixaban la copiii si adolescentii cu greutatea > 35
kilograme (kg) este prezentata in Tabelul 1.

Tabelul 1
Zilele 1-7 Ziua 8 si urmitoarele
Greutatea corporala Schema de Doza zilnica Schema de Doza zilnica
(kg) administrare maxima administrare maxima
>35 10 mg de doud ori 20 mg 5 mg de doua ori 10 mg
pe zi pe zi

Omiterea administrarii unei doze la adulti si la copii si adolescenti

O doza de dimineata omisa trebuie luatd imediat ce este observata si poate fi luatd impreuna cu doza
de seara. O doza de searda omisa poate fi luata doar in aceeasi seard, pacientul nu trebuie sa ia doua
doze dimineata urmédtoare. Pacientul trebuie sa continue cu administrarea dozelor regulate de doua ori
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pe zi 1n ziua urmatoare, asa cum este recomandat.

Pacienti copii si adolescenti cu insuficienta renala

Pe baza datelor de la adulti si datelor limitate de la pacienti copii si adolescenti, nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii copii si adolescenti cu insuficienta renala usoara pana la moderata.
Apixaban nu se recomanda pacientilor copii si adolescenti cu insuficienta renala severa.

La pacientii copii cu varsta > 2 ani, insuficienta renald severa este definita ca o ratd estimata a filtrarii

glomerulare (RFGe) mai mica de 30 ml/min/1,73 m2 de suprafata corporali (s.c.). In studiul

CV 185325, la pacientii cu varsta mai mica de 2 ani, pragurile care defineau insuficienta renald severa

in functie de sex si de varsta postnatald sunt rezumate in Tabelul 2 de mai jos; fiecare corespunde unei
RFGe < 30 ml/min/1,73 m2 s.c. pentru pacienti cu varsta > 2 ani.

Tabelul 2
Virsta postnatala (sex) Intervalul de referinta Pragul de eligibilitate a
RFG RFGe*
(ml/min/1,73 m?)

1 saptdmana (masculin si feminin) 41+ 15 >38
2-8 saptamani (masculin gi feminin) 66 + 25 >12
> 8 saptamani pana la < 2 ani 96 £ 22 >22
(masculin gi feminin)

2—12 ani (masculin si feminin) 133 £27 >30
13—17 ani (masculin) 140 £ 30 >30
13—17 ani (feminin) 126 +£22 >30

* Pragul de eligibilitate pentru participarea la studiul CV185325, acolo unde rata estimata a filtrarii glomerulare (RFGe) a
fost calculata conform ecuatiei Schwartz la patul pacientului actualizate (Schwartz, GJ et al., CJASN 2009). Acest prag
per protocol a corespuns unei RFGe sub care un pacient potential a fost considerat ca avand ,,0 functie renala inadecvata
care i-a interzis participarea la studiul CV185325. Fiecare prag a fost definit ca 0 RFGe < 30% pentru 1 deviatie standard
(SD) sub intervalul de referinta RFG pentru varsta si gen. Valorile pragului la pacientii cu varsta < 2 ani corespund unei
RFGe < 30 ml/min/1,73 m?, definitia conventionald a insuficientei renale severe la pacientii cu varsta > 2 ani.

2

Pacienti copii si adolescenti cu insuficienta hepatica
Apixaban Slavia nu a fost studiat la copii si adolescenti cu disfunctie hepatica.

Trecerea de la terapia anticoagulantii anterioari la Apixaban Slavia si invers!-?

Trecerea de la anticoagulantele parenterale la Apixaban Slavia (si invers) se poate face la urmatoarea
doza programata.

Aceste medicamente nu trebuie administrate concomitent.

Trecerea de 1a un antagonist al vitaminei K (AVK) la Apixaban Slavia

Pentru pacientii sub tratament cu antagonisti ai vitaminei K (AVK), la trecerea la Apixaban Slavia,
warfarina sau alte AVK trebuie intrerupte, iar tratamentul cu Apixaban Slavia trebuie initiat atunci
cand Raportul International Normalizat (INR) este < 2,0 (Figura 4).

Figura 4
Intrerupeti tratamentul cu warfarina sau alte AVK

!

Monitorizati INR la intervale regulate pana cand INR < 2,0
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Incepeti sa luati Apixaban Slavia de doui ori pe zi

Trecerea de la Apixaban Slavia la un antagonist al vitaminei K

La trecerea pacientilor de la terapia cu Apixaban Slavia la terapia cu AVK, tratamentul cu Apixaban
Slavia trebuie sa continue cel putin 2 zile dupa inceperea tratamentului cu AVK. Dupa doua zile de
administrare concomitentd de Apixaban Slavia si un AVK, INR-ul trebuie determinat inainte de
urmatoarea doza programatd de Apixaban Slavia. Se continud administrarea concomitenta de

Apixaban Slavia si un AVK pana cand INR este > 2,0.

Pacienti cu risc potential de singerare mai mare'~

Anumite grupuri de pacienti prezintd un risc crescut de sangerare si trebuie monitorizate cu atentie
pentru semne si simptome ale complicatiilor hemoragice. Apixaban Slavia trebuie utilizat cu prudenta
in afectiunile cu risc crescut de sangerare. Administrarea Apixaban Slavia trebuie Intrerupta daca apare

sangerare severa.

O leziune sau o afectiune asociata cu un risc de singerare grava

Aceasta include:

Sangerare activa, semnificativa clinic
Boala hepatica cu coagulopatie si risc de
sangerare semnificativ clinic

Ulceratie gastrointestinala actuala sau
recenta

Prezenta unei tumori maligne cu risc
crescut de sangerare

Leziuni recente ale creierului sau ale
maduvei spindrii

Interventii chirurgicale recente la
nivelul creierului, maduvei spindrii
sau oftalmologice

Sangerari intracraniene recente

Varice esofagiene cunoscute sau
suspectate, malformatii arteriovenoase,
anevrisme vasculare sau anomalii
vasculare severe la nivelul maduvei
spinarii sau creierului

Situatii in care Apixaban Slavia este
contraindicat
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Interactiuni cu alte medicamente care afecteazi hemostaza

Anticoagulante
- Heparina nefractionatad (HNF), heparine
cu greutate moleculara mica
(enoxaparina, dalteparind), derivati de
heparina (fondaparinux)
- Anticoagulante orale (warfarina,
rivaroxaban, dabigatran etexilat)

Din cauza riscului crescut de sangerare,
utilizarea concomitentd a Apixaban Slavia cu alte
anticoagulante este contraindicata, cu exceptia
situatiei specifice de modificare a terapiei
anticoagulante, cind HNF este administrata la
doze necesare pentru a mentine permeabilitatea
cateterului venos central sau arterial al
pacientului, sau cand se administreazd HNF 1n
timpul procedurii de ablatie cu cateter efectuata
din cauza fibrilatiei atriale

Inhibitori ai agregarii plachetare,
ISRS/IRSN/AINS

Utilizarea concomitentd a Apixaban Slavia cu
agenti antiplachetari creste riscul de sangerare.

Apixaban Slavia trebuie utilizat cu prudenta la
pacientii carora li se administreaza

concomitent inhibitori selectivi ai recaptarii
serotoninei (ISRS), inhibitori ai recaptarii
serotoninei si norepinefrinei (IRSN),
medicamente antiinflamatoare nesteroidiene
(AINS), precum acid acetilsalicilic (AAS) si/sau
inhibitori P2Y12 (clopidogrel).

Experienta cu utilizarea concomitenta cu alti
inhibitori ai agregarii plachetare (de exemplu,
antagonisti ai receptorilor GPIIb/II]a,
dipiridamol, dextran sau sulfinpirazond) sau
trombolitice este limitata. Deoarece aceste
medicamente cresc riscul de sangerare,
utilizarea ~ concomitenta a  acestor
medicamente cu Apixaban Slavia nu este
recomandata.
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Factori care pot creste expunerea la Apixaban Slavia / concentratiile plasmatice de Apixaban

Slavia

Insuficientd renala

Vezi paragrafele referitoare la pacientii cu
insuficientd renala in sectiunea de
recomandari de doze pentru fiecare
indicatie
e Utilizarea nu este recomandata la pacienti cu
clearance-ul creatininei <15 ml/min si la
pacientii dializati
e Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu
probleme renale usoare sau moderate

Pacientii cu FANV

e Pacientii cu insuficientd renala severa
(clearance-ul creatininei 15-29 ml/min)
trebuie sa primeasca o doza redusa de
Apixaban Slavia 2,5 mg de doua ori pe zi.

e Pacientii cu un nivel al creatininei serice >1,5
mg/dL (133 pumol/L), asociat cu varsta >80 de
ani sau greutatea corporala <60 kg ar trebui sa
primeascd o doza redusd de Apixaban Slavia
2,5 mg de doua ori pe zi

Pacienti varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei

Pacientii cu FANV
e Nu este necesara ajustarea dozei decat
daca sunt implicati alti factori

Greutate corporald <60 kg

Nu este necesara ajustarea dozei

Pacientii cu FANV
¢ Nu este necesara ajustarea dozei decat
daca sunt implicati alti factori

Utilizarea concomitenta cu inhibitori puternici
atat ai CYP3 A4, cat si ai glicoproteinei P (P-
£p)

Utilizarea concomitenta a Apixaban Slavia nu este
recomandata la pacientii carora li se administreaza
concomitent terapie sistemica, de ex. azoli (de
exemplu ketoconazol, itraconazol, voriconazol si
posaconazol) si inhibitori de proteaza HIV (de
exemplu, ritonavir)

Utilizarea concomitenta cu substante care nu
sunt inhibitori puternici ai CYP3A4 sau P-gp

Nu este necesara ajustarea dozei de Apixaban
Slavia atunci cand este administrat concomitent cu
substante active precum amiodarona,
claritromicina, diltiazem, fluconazol, naproxen,
chinidina si verapamil.
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Factori care pot reduce expunerea la Apixaban Slavia / concentratiile plasmatice de Apixaban
Slavia

Utilizarea concomitenta cu inductori puternici | Utilizarea concomitenta a Apixaban Slavia cu

atat ai CYP3A4, cat si ai P-gp inductori puternici atat ai CYP3A4, cat si ai P-gp
(de exemplu, rifampicina, fenitoina, carbamazepina,
fenobarbital sau sunatoare) poate duce la o scadere
de aproximatriv 50% a expunerii la

Apixaban Slavia si trebuie facutd cu prudenta.

Tratamentul TVP sau EP
e Utilizarea Apixaban Slavia nu este
recomandata

Chirurgie si alte proceduri invazive!3

Tratamentul cu Apixaban Slavia trebuie intrerupt nainte de interventia chirurgicala electiva sau alte
proceduri invazive (altele decét cardioversia sau ablatia cu cateter) in cazul in care exista risc de
sangerare (vezi tabelul de mai jos).

Daca interventiile chirurgicale sau procedurile invazive nu pot fi amanate, trebuie luate precautii
adecvate, care sa tind cont de riscul de sdngerare crescut. Acest risc de sangerare trebuie evaluat fata
de gradul de urgenta al interventiei.

Cand un pacient care este tratat cu Apixaban Slavia necesitd o procedurd electiva, cum ar fi o
interventie chirurgicald sau alte proceduri invazive cu un risc crescut de sangerare, administrarea
Apixaban Slavia trebuie Intrerupta cu suficient timp inainte de procedura pentru a reducea riscul de
sangerare asociat cu utilizarea medicamentului anticoagulant. Timpul de injumatatire al Apixaban
Slavia este de aproximativ 12 ore. Avand in vedere ca Apixaban Slavia este un inhibitor reversibil al
factorului Xa, activitatea anticoagulanta a acestuia se va diminua in interval de 24 pana la 48 de ore de
la administrarea ultimei doze.

Intreruperea tratamentului cu Apixaban Slavia inainte de o interventie chirurgicala
electiva/procedura invaziva

Risc sciazut de sangerare (include interventii in | Cu cel putin 24 de ore 1nainte de interventia
care sangerarea, daca apare, va fi minimd, nu va | chirurgicald electiva sau alte proceduri invazive
fi critica din punct de vedere al localizarii si/sau
va fi usor de controlat)

Risc moderat sau ridicat de singerare (inclusiv| Cu cel putin 48 de ore 1nainte de interventia

interventiile in care nu poate fi exclusa chirurgicald electiva sau alte proceduri invazive
probabilitatea unei sangerari semnificative clinic
sau in care riscul de sangerare ar fi inacceptabil)
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intreruperea temporari a medicamentului'-2

Intreruperea anticoagulantelor, inclusiv a Apixaban Slavia, din cauza sangerdrii active, a interventiilor
chirurgicale elective sau a procedurilor invazive ii expune pe pacienti la un risc crescut de tromboza.
Trebuie evitate intreruperile tratamentului, iar In cazul In care anticoagularea cu apixaban trebuie
intrerupta temporar, din orice motiv, tratamentul trebuie reluat cat mai repede posibil.

Anestezia sau punctia spinald/epidurala!

Dupa anestezie centrala (rahidiand/epidurald) sau punctie spinald/epidurald, pacientii carora li se
administreaza anticoagulante pentru prevenirea tromboembolismului sunt expusi riscului de a dezvolta
un hematom subarahnoid sau epidural, care poate duce la paralizie pe termen lung sau permanent.
Cateterele epidurale sau intratecale postoperatorii permanente trebuie indepartate cu cel putin 5 ore
inainte de administrarea primei doze de Apixaban Slavia.

Utilizarea Apixaban Slavia la pacientii cu cateter intratecal sau epidural permanent

Nu exista experienta clinica privind utilizarea Apixaban Slavia §i montarea cateterelor intratecale sau
epidurale. In cazul in care existd o asemenea necesitate si in functie de caracteristicile farmacocinetice
generale ale Apixaban Slavia, trebuie sa existe un interval de 20-30 de ore (adica de 2 x timpul de
injumatatire plasmatica) intre ultima doza de Apixaban Slavia si momentul scoaterii cateterului si
trebuie omisa cel putin o doza inainte de Indepartarea cateterului. Urmatoarea doza de Apixaban
Slavia poate fi administrata la cel putin 5 ore dupa indepartarea cateterului. La fel ca in cazul tuturor
anticoagulantelor noi, experienta privind blocul neuroaxial este limitata si, ca urmare, se recomanda
precautie maxima atunci cand Apixaban Slavia se utilizeaza in prezenta blocului neuroaxial (Figura
5).

Pacientii trebuie monitorizati frecvent pentru aparitia semnelor si simptomelor de afectare
neurologica (de exemplu, amorteala sau stare de slabiciune a picioarelor, disfunctii ale vezicii urinare
sau intestinului). Daca tulburarile neurologice sunt semnificative, diagnosticul si tratamentul de
urgenta sunt necesare.

Figura 5
Administrarea ultimului comprimat inainte de indepartarea cateterului intratecal
sau epidural

!
Asteptati 20-30 de ore

!

Scoateti cateterul

!
Asteptati >5 ore

!

Administrarea primului comprimat dupa indepartarea cateterului
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Gestionarea supradozajului si a singerarilor'?

Supradozajul cu Apixaban Slavia poate creste riscul de sangerare. In cazul in care apar complicatii
hemoragice, tratamentul trebuie intrerupt si trebuie investigatd sursa sangerarii. Trebuie luata in
considerare initierea tratamentului corespunzator, de exemplu, hemostaza chirurgicala, transfuzie de
plasma proaspata congelata sau administrarea unui agent de inversare pentru inhibitorii factorului Xa.

In studiile clinice controlate, Apixaban Slavia a fost administrat pe cale orala la subiecti sanitosi in doze
de pana la 50 mg pe zi, timp de 3 pana la 7 zile (25 mg, de doua ori pe zi, timp de 7 zile sau 50 mg, o
data pe zi, timp de 3 zile) nu a determinat reactii adverse semnificative clinic.

La subiectii sanatosi, administrarea de carbune activat la 2 si 6 ore dupa ingestia unei doze de 20 mg
de Apixaban Slavia aredus ASC medie cu 50% si, respectiv, 27% sinu a avut niciun efect asupra Cmax.
Timpul mediu de injumatdtire a scdzut de la 13,4 ore dupd administrarea Apixaban Slavia in
monoterapie la 5,3 ore si la 4,9 ore cand s-a administrat carbune activat la 2 ore si, respectiv, 6 ore
dupa administrarea Apixaban Slavia. Prin urmare, administrarea de carbune activat poate fi utild in
tratamentul unei supradoze de Apixaban Slavia sau dupa ingestia accidentala a acestui produs.

In situatiile in care este necesari inversarea efectului anticoagulant din cauza singeririi necontrolate sau
care pune viata in pericol, este disponibil medicamentul pentru inversarea factorului Xa.
Administrarea de concentrate complexe de protrombina (PCC) sau de factor VIla recombinant poate
fi, de asemenea, luatd in considerare. La subiectii sandtosi, a fost evidentd inversarea efectelor
farmacodinamice ale Apixaban Slavia, evaluate prin modificari ale testului de generare a trombinei,
la sfarsitul perfuziei, iar valorile initiale au fost obtinute in decurs de 4 ore de la inceperea unei
perfuzii de 30 de minute de PCC care contine 4 factori de coagulare. Cu toate acestea, nu exista
experientd clinicd cu utilizarea PCC care contin 4 factori de coagulare pentru a opri sdngerarea.

la persoanele cirora li s-a administrat Apixaban Slavia. In prezent, nu existi experienta cu utilizarea
factorului VIla recombinant la persoanele cdrora li se administreazd Apixaban Slavia. O doza
suplimentard de factor VIla recombinant poate fi luata in considerare si doza ajustatd in functie de
masura 1n care sangerarea este redusa.

In functie de disponibilitatea locala, trebuie luatd in considerare consultarea unui expert in coagulare in
caz de sangerare grava.

Dupa o doza orald unicd de 5 mg Apixaban Slavia la pacientii cu boala renala in stadiu terminal,
hemodializa a redus ASC cu 14%. Prin urmare, este putin probabil ca hemodializa s fie un tratament
eficient pentru supradozajul cu Apixaban Slavia.

Utilizarea testelor de coagulare'?

Chiar daca tratamentul cu Apixaban Slavia nu necesitd monitorizarea de rutind a expunerii, un test
calibrat cantitativ pentru evaluarea activitatii anti-factor Xa poate fi util in situatii exceptionale, in care
cunoasterea expunerii la Apixaban Slavia poate ajuta la luarea unei decizii clinice informate, de
exemplu, 1n cazul supradozajului si al interventiilor chirurgicale de urgenta.

Timpul de protrombina (PT), INR si timpul de tromboplastina partial activata (aPTT)
Modificarile testelor de coagulare observate la doza terapeuticd au fost mici, dar foarte variabile.
Aceste teste nu sunt recomandate pentru evaluarea farmacodinamica.

In testul de generare a trombinei, Apixaban Slavia a scizut potentialul de trombina endogeni, o masura
a generarii de trombind in plasma umana.
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Evaluarea anti-factor Xa

Apixaban Slavia prezintd, de asemenea, activitate anti-factor Xa, evidentiata prin reducerea activitatii
enzimatice a Factorului Xa in multiple kit-uri comerciale anti-factor Xa, cu toate acestea rezultatele
difera intre kit-uri. Datele din studii clinice efectuate la adulti sunt disponibile numai pentru testul
cromogen Rotachrom® pentru heparina.

Activitatea anti-factor Xa evidentiaza o relatie stransa, directd, de liniaritate cu concentratiile
plasmatice ale apixaban, atingadnd valorile maxime odatd cu atingerea concentratiilor plasmatice
maxime pentru apixaban. Relatia dintre concentratia plasmatica a apixaban si activitatea anti-factor Xa
este aproximativ liniara intr-un interval larg de valori de doze de apixaban. Rezultatele studiilor cu
apixaban la copii si adolescenti indica faptul ca relatia liniard dintre concentratia de apixaban si
activitatea anti-factor Xa este In concordanta cu relatia documentata anterior la adulti. Acest lucru vine
in sprijinul mecanismului de actiune documentat al apixabanului ca inhibitor selectiv al Factorului Xa.

Tabelul 3 prezinta expunerea estimata la starea de echilibru si activitatea anti-factor Xa pentru fiecare
indicatie la adulti. La pacientii cu fibrilatie atriala non-valvulara tratati cu apixaban pentru prevenirea
accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice, rezultatele demonstreaza o fluctuatie mai mica
de 1,7 ori a concentratiilor plasmatice maxime pana la minime. La pacientii tratati cu apixaban pentru
tratamentul TVP si al EP sau prevenirea TVP si a EP recurente, rezultatele demonstreaza o fluctuatie
mai mica de 2,2 ori a concentratiilor plasmatice maxime pana la minime.

Tabelul 3

Expunerea estimata la apixaban la starea de echilibru si activitatea anti-factor Xa

Apixaban Slavia | Apixaban Slavia |Apixaban Apixaban
Cmax (ng/ml) Cmin (ng/ml) activitatea activitatea
maxima anti minima anti

factor Xa (Ul/ml) | factor Xa (Ul/ml)

Mediana [a 5-a; a 95-a percentila]

Prevenirea TEV: dupa o interventie chirurgicala electiva de inlocuire a soldului sau a
genunchiului
2,5 mg de douad ori| 77 [41; 146] 511[23;109] 1,310,67; 2,4] 0,84 [0,37; 1,8]
pe zi

Prevenirea accidentelor vasculare cerebrale si a emboliei sistemice: FANV

2,5 mg de doua ori| 123 [69; 221] 79 [34; 162] 1,8 [1,0; 3,3] 1,210,51;2,4]
pe zi*

S5mgdedouaori | 171[91;321] 103 [41; 230] 2,6[1,4;4,8] 1,510,61; 3.,4]
pe zi

Tratamentul TVP, tratamentul EP si prevenirea TVP recurenta si PE

2,5 mg de doud 67 [30; 153] 32[11;90] 1,0 [0,46; 2,5] 0,49 [0,17; 1,4]
ori pe zi

5S5mgdedoudori | 132[59;302] 63 [22; 177] 2,110,91; 5,2] 1,010,33;2,9]
pe zi

10 mgde doudori | 251 [111; 572] 120 [41; 335] 4,211,8; 10,8] 1,9 [0,64; 5,8]
pe zi
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* Populatia la care doza a fost ajustata pe baza a 2 din 3 criterii de reducere a dozei, asa cum se
arata in Figura 2.

Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important sa raportati orice reactii adverse suspectate, asociate cu administrarea
medicamentului Apixaban Slavia (apixaban) citre Agentia Nationald a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Romania, in conformitate cu sistemul national de raportare spontana,
utilizdnd sistemul electronic de raportare/formularul de raportare disponibil pe pagina web a
Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania (www.anm.ro), la
sectiunea Raporteaza o reactie adversa.

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

Bucuresti 011478-RO

Tel: +4031 423 2419

Fax: +4 021 316 34 97

e-mail: adr@anm.ro

Raportare online la adresa: https://adr.anm.ro/ www.anm.ro

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentanta detindtorului autorizatiei
de punere pe piatd (DAPP), Slavia Pharm SRL, la urmatoarele date de contact:

Slavia Pharm SRL

B-dul Theodor Pallady, nr. 44C,

Sectorul 3, cod postal 032266, Bucuresti, Roméania

Tel: +4 021 304 63 91

E-mail: farmacovigilenta@slaviapharm.ro
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