Apixaban Teva (apixaban)

tewa Ghidul medicului prescriptor

Raportarea dupa punerea pe piata a reactiilor adverse suspectate 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 nu inlocuieste Rezumatul Caracteristicilor Produsului (RCP) pentru Apixaban Teva.
Va rugam sa consultati RCP-ul pentru informatii complete despre produs.

Versiunea digitald a Ghidului pentru medici este disponibild pe https://www.tevapharm.ro/

Acest material educational a fost dezvoltat pentru a reduce riscul de sdngerare asociat cu
utilizarea Apixaban Teva si pentru a oferi indrumari profesionistilor din domeniul sanatatii cu
privire la modul de gestionare a acestui risc.
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Card de alerta pentru pacient

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

n special, vd rugdm s& discutati cu pacientul despre importanta compliantei la tratament, despre
semnele si simptomele sangerarii si cand sa contacteze un medic.

Cardul de alerta 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 alerta pentru pacient

si sa 1l arate fiecarui profesionist din domeniul sanatatii. De asemenea, pacientilor trebuie sa li se
spuna ca, in cazul in care urmeaza o interventie chirurgicala sau orice alta procedura invaziva, trebuie
sa spuna profesionistilor din domeniul sanatatii ca iau Apixaban Teva.

Indicatie terapeutica: Prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la pacientii
adulti cu fibrilatie atriald non-valvulara (FANV) 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 arteriald; diabet zaharat; insuficienta cardiaca
simptomatica (clasa NYHA > 11).

Recomandari de doze
Doza recomandata de Apixaban Teva 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).

Figural

Dimineata Seara

Apixaban Teva 5 mg Apixaban Teva 5 mg

Pentru pacientii care nu pot inghiti comprimatele intregi, comprimatele de Apixaban Teva pot fi
zdrobite si suspendate Tn apa sau glucoza 5% Tn apa (G5W) sau suc de mere sau amestecate cu piure
de mere si administrate oral imediat. Alternativ, comprimatele de Apixaban Teva pot fi zdrobite si
suspendate Tn 60 ml apa sau G5W si administrate imediat printr-o sonda nazogastrica. Suspensia in
apa, G5W, suc de mere si piure de mere a comprimatelor zdrobite de Apixaban Teva este stabild
pana la 4 ore.
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Reducerea dozei

La pacientii cu cel putin doua dintre urmatoarele caracteristici: varsta 280 de ani, greutatea corporala
<60 kg, creatinina serica 21,5 mg/dL (133 umol/L), doza recomandata de Apixaban Teva este de 2,5
mg, administrata oral, de doua ori pe zi (Figura 2).

Pacientii cu insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei 15-29 ml/min) trebuie sa primeasca
Apixaban Teva 2,5 mg de doua ori pe zi (Figura 2).

Figura 2

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

Varsta > 80 ani 9 )

Cel putin doua Apixaban Teva 2,5
Greutate corporala < 60 kg 9 caracteristici 9 mg de doua ori pe
Zi

Creatinina serica

9
> 1,5 mg/dl (133 umol/l) /

Insuficienta renala severa (clearance-ul Apixaban Teva 2,5
creatininei 15-29 ml/min) 9 9 9 9 mg de doua ori pe
zi
Doza omisa

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

Pacienti cu insuficienta renala

Insuficienta renala

Dializa Utilizarea nu este recomandata

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

Insuficienta renala severa (clearance-ul Reducerea dozei la 2,5 mg de doua ori pe zi
creatininei 15-29 ml/min)

Insuficienta renala usoara (clearance-ul 5 mg de doua ori pe zi. Nu este necesara ajustarea
creatininei 51-80 ml/min) sau moderata dozei decat daca 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)
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Pacienti cu insuficienta hepatica

Insuficienta hepatica

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

clinic

Insuficienta hepatica severa Utilizarea nu este recomandata

Insuficienta hepatica usoara sau moderata (clasa | Utilizati cu prudenta. Nu este necesara
Child-Pugh A sau B) ajustarea dozei

Testele functiei hepatice trebuie efectuate Thainte de inceperea tratamentului cu Apixaban Teva.
Pacientii cu valori crescute ale enzimelor hepatice alanin aminotransferaza (ALT), aspartat
aminotransferaza (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 Teva trebuie utilizat cu prudenta la
aceasta populatie de pacienti.

Pacienti supusi ablatiei cu cateter
Pacientii supusi ablatiei cu cateter pentru fibrilatie atriala pot continua tratamentul cu Apixaban Teva.

Pacienti supusi cardioversiei

La pacientii cu fibrilatie atriala non-valvulara (FANV) care necesita cardioversie, tratamentul cu
Apixaban Teva poate fi initiat sau continuat.

La pacientii netratati anterior cu anticoagulante, trebuie luata in considerare excluderea trombului
atrial stang inainte de efectuarea cardioversiei cu una din metodele de diagnostic imagistic [de ex.
ecocardiografie transesofagiana (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 califica Regimul de doze

pentru o reducere a

dozei?
Tnceperea tratamentuluicu | Nu 5 mg de doua ori pe zi timp de cel putin
Apixaban Teva 2,5 zile (5 doze unice) nainte de

cardioversie

Da 2,5 mg de doua ori pe zi timp de cel putin
2,5 zile (5 doze unice) inainte de
cardioversie

Timp insuficient Tnainte de | Nu Doza de incarcare de cel putin 10 mg
cardioversie pentru a cu cel putin 2 ore Tnainte de cardioversie si
administra 5 doze de dupa aceea

Apixaban Teva
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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 Teva 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: Tratamentul trombozei venoase profunde (TVP) si emboliei pulmonare (EP)
si prevenirea TVP si EP recurenti la adultil?

Recomandari de doze

Doza recomandata de Apixaban Teva 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 ap3,
cu sau fara alimente.

Conform ghidurilor medicale disponibile, o durata 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 recomandata de Apixaban Teva pentru prevenirea recurentei TVP si EP este de 2,5 mg,
administrata oral, de doua ori pe zi, cu ap3, cu sau fara alimente.

Daca este indicata prevenirea recurentei TVP si EP, dupa 6 luni de tratament cu Apixaban Teva 5 mg
de doua 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)

Ziuva 1-7. > . - . e
1l(;jfng de doua ori pe zi \) \) \) \) 20me

Apixaban Apixaban Apixaban Apixaban
Teva 5 mg Teva 5 mg Teva 5 mg Teva 5 mg
Incepand din a 8-azi > : . 10 mg
5 mg de doua ori pe zi \) \)
Apixaban Apixaban
Teva 5 mg Teva5mg

Prevenirea TVP recurenta si/sau PE dupa 6 luni de tratament anticoagulant

2,5 mg de doua ori > 5mg
pe zi ) )
Apixaban Apixaban
Teva 2,5mg Teva 2,5 mg
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Durata intregului tratament trebuie ajustata individual dupa o evaluare atenta a beneficiilor

de tratament in raport cu riscul de sangerare.

Pentru pacientii care nu pot inghiti comprimatele intregi, comprimatele de Apixaban Teva pot fi
zdrobite si suspendate Tn apa sau glucoza 5% Tn apa (G5W) sau suc de mere sau amestecate cu piure
de mere si administrate oral imediat. Alternativ, comprimatele de Apixaban Teva pot fi zdrobite si
suspendate Th 60 ml apa sau G5W si administrate imediat printr-o sonda nazogastrica. Suspensia in
apa, G5W, suc de mere sau piure de mere a comprimatelor zdrobite de Apixaban Teva este stabila
pana la 4 ore.

Doza omisa

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

Pacienti cu insuficienta renala

Insuficienta renala

Dializa Utilizarea nu este recomandata

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

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

Insuficienta renala 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 un risc de sangerare relevant

clinic

Insuficienta hepatica severa Utilizarea nu este recomandata
Insuficienta hepatica usoara 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 Teva.
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
Teva trebuie utilizat cu prudenta la aceasta populatie de pacienti.

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

Pacienti cu cancer activ

Pacientii cu cancer activ pot prezenta un risc ridicat atat 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: Prevenirea episoadelor de tromboembolism venos (TEV) la pacientii adulti
dupa o interventie chirurgicala electiva de artroplastie de sold sau genunchi?

Recomandari de doze

Doza recomandata de Apixaban Teva este de 2,5 mg, administrata oral, de doua ori pe zi cu ap3, cu
sau fara alimente. Prima doza trebuie luata la 12-24 de ore dupa operatie.

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

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

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

Pentru pacientii care nu pot inghiti comprimatele intregi, comprimatele Apixaban Teva pot fi zdrobite
si suspendate Tn apa sau glucoza 5% in apa (G5W) sau suc de mere sau amestecate cu piure de mere
si administrate oral imediat. Alternativ, comprimatele de Apixaban Teva pot fi zdrobite si suspendate
in 60 ml apa sau G5W si administrate imediat printr-o sonda nazogastrica. Suspensia in apa, G5W,
suc de mere sau piure de mere a comprimatelor zdrobite de Apixaban Teva este stabild pana la 4 ore.

Doza omisa
Daca o doza este omisd, pacientul trebuie sa ia imediat Apixaban Teva, apoi trebuie
continuattratamentul ca nhainte de omitere, de doua ori pe zi.
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Pacienti cu insuficienta renala

Insuficienta renala

Dializa Utilizarea nu este recomandata

Insuficienta 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)

Insuficienta renala 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 un risc de sadngerare relevant

clinic

Insuficienta hepatica severa Utilizarea nu este recomandata
Insuficienta hepatica usoara 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 Teva.
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
Teva trebuie utilizat cu prudenta la aceasta populatie de pacienti.

Trecerea de la terapia anticoagulanta anterioara la Apixaban Teva si invers'?

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

Aceste medicamente nu trebuie administrate concomitent.

Trecerea de la un antagonist al vitaminei K (AVK) la Apixaban Teva

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

v

Monitorizati INR la intervale regulate pana cand INR < 2,0

v

Tncepeti s& luati Apixaban Teva de doud ori pe zi

Trecerea de la Apixaban Teva la un antagonist al vitaminei K

La trecerea pacientilor de la terapia cu Apixaban Teva la terapia AVK, tratamentul cu Apixaban Teva
trebuie sa continue cel putin 2 zile dupa inceperea tratamentului cu AVK. Dupa doua zile de
administrare concomitenta de Apixaban Teva si un AVK, INR-ul trebuie determinat inainte de
urmatoarea doza programatd de Apixaban Teva. Se continua administrarea concomitenta de
Apixaban Teva si un AVK pana cand INR este > 2,0.

Pacienti cu risc potential de sdngerare mai marel-?

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

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

Aceasta include: Situatii Tn care Apixaban Teva este
e Sangerare activa, semnificativa clinic contraindicat
* Boala hepatica cu coagulopatie si risc de
sangerare semnificativ clinic
e Ulceratie gastrointestinala actuala sau
recenta
® Prezenta unei tumori maligne cu risc
crescut de sangerare
e Leziuni recente ale creierului sau ale
maduvei spinarii
e Operatii recente pe creier, coloana
vertebrala sau ochi
e Sangerari intracraniene recente
e Varice esofagiene cunoscute sau
suspectate, malformatii arteriovenoase,
anevrisme vasculare sau anomalii
vasculare severe la nivelul maduvei
spinarii sau creierului

Interactiuni cu alte medicamente care afecteaza hemostaza
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Anticoagulante
e Heparina nefractionata (HNF), heparine
cu greutate moleculara mica (de exemplu
enoxaparina, dalteparina), derivati de
heparina (de exemplu fondaparinux)
¢ Anticoagulante orale (de exemplu
warfaring, rivaroxaban, dabigatran)

Din cauza riscului crescut de sangerare,
utilizarea concomitenta a Apixaban Teva cu alte
anticoagulante este contraindicata, cu exceptia
situatiei specifice de modificare a terapiei
anticoagulante, cand HNF este administrata la
doze necesare pentru a mentine
permeabilitatea cateterului venos central sau
arterial al pacientului, sau cand se
administreaza HNF in timpul procedurii de
ablatie cu cateter efectuata

din cauza fibrilatiei atriale

Inhibitori ai agregarii plachetare,
ISRS/IRSN/AINS

Utilizarea concomitenta a Apixaban Teva cu
agenti antiplachetari creste riscul de sangerare.

Apixaban Teva trebuie utilizat cu prudenta la
pacientii carora li se administreaza
concomitent inhibitori selectivi ai recaptarii
serotoninei (ISRS),inhibitori ai recaptarii
serotoninei si norepinefrina
(SNRI).medicamente antiinflamatoare
nesteroidiene (AINS), precum acid acetilsalicilic
(ASA) si/sau inhibitori P2Y12 (de exemplu,
clopidogrel).

Experienta cu utilizarea concomitenta cu alti
inhibitori ai agregarii plachetare (de exemplu,
antagonisti ai receptorilor GPIIb/Illa,
dipiridamol, dextran sau sulfinpirazonad) sau
trombolitice este limitata. Deoarece aceste
medicamente cresc riscul de sangerare,
utilizarea concomitenta a acestor medicamente
cu Apixaban Teva nu este recomandata.

Teva

Factori care pot creste expunerea la Apixaban Teva / concentratiile plasmatice de Apixaban

Insuficienta renala

Vezi paragrafele referitoare la pacientii
cu insuficientd renald in sectiunea de
recomanddri 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
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Pacientii cu NVAF

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

e Pacienti cu un nivel al creatininei
serice 21,5 mg/dL (133 umol/L),
asociat cu varsta 280 de ani sau greutatea
corporala <60 kg ar trebui sa primeasca o
doza redusa de Apixaban Teva 2,5 mg de
doua ori pe zi

Pacienti varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei

Pacientii cu NVAF
* Nu este necesara ajustarea dozei decat
daca sunt implicati alti factori

Greutate corporala <60 kg

Nu este necesara ajustarea dozei

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

Utilizarea concomitenta cu inhibitori puternici
atat ai CYP3A4, cat siai P-gp

Utilizarea concomitenta a Apixaban Teva 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
Teva atunci cand este administrat concomitent
cu substante active precum amiodarona,
claritromicina, diltiazem, fluconazol, naproxen,
chinidina si verapamil.

Factori care pot reduce expunerea la Apixaban Teva / concentratiile plasmatice de Apixaban

Teva

Utilizarea concomitenta cu inductori puternici
atat ai CYP3A4, cat siai P-gp

Utilizarea concomitenta a Apixaban Teva cu
inductori puternici atat ai CYP3A4, cat si ai P-gp
(de exemplu, rifampicing, fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital sau sunatoare)
poate duce la o scadere de ~50% a expunerii la
Apixaban Teva si trebuie facuta cu prudenta.
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Tratamentul TVP sau EP
e Utilizarea Apixaban Teva nu este
recomandata

Chirurgie si alte proceduri invazivel?3

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

Daca interventia chirurgicalda sau procedurile invazive nu pot fi amanate, trebuie manifestata
prudenta si trebuie luat in considerare riscul crescut de sangerare. Riscul de sangerare trebuie
cantarit in functie de urgenta procedurii chirurgicale.

Cand un pacient care este tratat cu Apixaban Teva necesitda o procedura electiva, cum ar fi o
interventie chirurgicald sau alte proceduri invazive cu un risc crescut de sangerare, administrarea
Apixaban Teva trebuie intrerupta cu suficient timp inainte de procedura pentru a reduce la minimum
riscul de sangerare asociat cu utilizarea medicamentului anticoagulant. Timpul de Tnjumatatire al
Apixaban Teva este de aproximativ 12 ore. Avand in vedere ca Apixaban Teva este un inhibitor
reversibil al factorului Xa, efectul sau anticoagulant ar trebui sa dispara in 24-48 de ore de la ultima
doza.

Intreruperea tratamentului cu Apixaban Teva inainte de o interventie chirurgicala
electivd/procedura invaziva

Risc scazut de sangerare (inclusiv interventiiin | Cu cel putin 24 de ore Tnhainte de interventia
care sangerarea, daca apare, va fi minima, nu va | chirurgicala electiva sau alte proceduri invazive
aparea intr-o zona critica si/sau va fi gestionata
cu metode simple de hemostaza mecanica

Risc moderat sau ridicat de sangerare (se aplica | Cu cel putin 48 de ore Tnainte de interventia
si interventiilor in care nu poate fi exclusa chirurgicala electiva sau alte proceduri invazive
posibilitatea de sangerare semnificativa clinic
sau in care riscul de sangerare ar fi inacceptabil)

Intreruperea temporari a medicamentului'?

Intreruperea anticoagulantelor, inclusiv a Apixaban Teva, din cauza sangerarii active, a interventiilor
chirurgicale elective sau a procedurilor invazive 1i expune pe pacienti la un risc crescut de tromboza.
Intarzierile tratamentului trebuie evitate, iar dacd tratamentul cu Apixaban Teva trebuie intrerupt
temporar din orice motiv, tratamentul trebuie reluat cat mai curand posibil, cu conditia ca situatia
clinica sa o permita si sa se fi obtinut o hemostaza suficienta.

Anestezie rahidiand/epidural3 sau punctie lombari?
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Dupa anestezie centrald (rahidianad/epidurala) sau punctie spinala/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 Thainte de administrarea primei doze de Apixaban Teva.

Utilizarea Apixaban Teva la pacientii cu cateter intratecal sau epidural permanent

Nu exista experienta clinica cu Apixaban Teva la pacientii cu cateter intratecal sau epidural
permanent. Daca este necesar si pe baza datelor privind farmacocinetica Apixaban Teva, trebuie sa
treaca 20-30 de ore intre ultima doza de Apixaban Teva si indepartarea cateterului (adica de 2 ori
timpul de Tnjumatatire al medicamentului). Sari peste cel putin o doza inainte de a scoate cateterul.
Urmatoarea doza de Apixaban Teva nu trebuie administrata decat dupa cel putin 5 ore dupa
indepartarea cateterului. Ca in cazul tuturor anticoagulantelor, experienta cu blocarea centrala este
limitatd, prin urmare se recomanda prudenta atunci cand se utilizeaza Apixaban Teva in prezenta
blocajului central (Figura 5).

Pacientii trebuie monitorizati frecvent pentru semne si simptome de tulburari neurologice (de
exemplu, amorteald sau slabiciune la nivelul extremitatilor inferioare, disfunctie intestinalda sau a
vezicii urinare). Tn cazul afectiunilor neurologice sunt necesare diagnosticare si tratament urgent.

Figura 5
Administrarea ultimului comprimat inainte de indepartarea cateterului intratecal
) sau epidurala

N
Asteptati 20-30 de ore

N

Scoateti cateterul

N
Asteptati 5 ore

N

Administrarea primului comprimat dupa indepartarea cateterului

y

Gestionarea supradozajului si a singerarilor'?

Supradozajul cu Apixaban Teva poate creste riscul de sangerare. Daca apar complicatii de sangerare,
tratamentul trebuie intrerupt si locurile de sangerare localizate. Trebuie luat in considerare un
tratament adecvat, de exemplu hemostaza chirurgicald, transfuzie de plasma proaspata congelata
sau medicatie pentru inversarea factorului Xa.

Tn studiile clinice controlate, Apixaban Teva a fost administrat pe cale orald la subiecti sdnatosi
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.
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La subiectii sanatosi, administrarea de carbune activat la 2 si 6 ore dupa ingestia unei doze de 20 mg
de Apixaban Teva a redus ASC medie cu 50% si, respectiv, 27% si nu a avut niciun efect asupra Cmax.
Timpul mediu de injumatatire a scazut de la 13,4 ore dupa administrarea Apixaban Teva 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 Teva. Prin urmare, administrarea de carbune activat poate fi utila in
tratamentul unei supradoze de Apixaban Teva sau dupa ingestia accidentala a acestui produs.

Tn situatiile in care este necesard inversarea efectului anticoagulant din cauza sangerarii necontrolate
sau care pune viata 1n pericol, este disponibil medicamentul pentru inversarea factorului Xa.
Administrarea de concentrate complexe de protrombina (PCC) sau de factor Vlla recombinant poate
fi, de asemenea, luata in considerare. La subiectii sanatosi, a fost evidenta inversarea efectelor
farmacodinamice ale Apixaban Teva, 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
experienta clinica cu utilizarea PCC care contin 4 factori de coagulare pentru a opri sangerarea.

la persoanele cirora li sa administrat Apixaban Teva. In prezent, nu existd experientd cu utilizarea
factorului Vlla recombinant la persoanele carora li se administreaza Apixaban Teva. O doza
suplimentara de factor Vlla recombinant poate fi luata in considerare si doza ajustata n functie de
masura in care sangerarea este redusa.

Tn functie de disponibilitatea local3, trebuie luatd in considerare consultarea unui expert in coagulare
in caz de sdngerare grava.

Dupa o doza orala unica de 5 mg Apixaban Teva la pacientii cu boald renala in stadiu terminal,
hemodializa a redus ASC cu 14%. Prin urmare, este putin probabil ca hemodializa sa fie un tratament
eficient pentru supradozajul cu Apixaban Teva.

Utilizarea testelor de coagulare?

Utilizarea Apixaban Teva nu necesita monitorizare clinica de rutina, totusi un test cantitativ calibrat
anti-Xa poate fi util in circumstante exceptionale unde cunoasterea expunerii la Apixaban Teva va
poate ajuta sa luati decizii clinice, cum ar fi supradozajul si interventia chirurgicala de urgenta.

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

n testul de generare a trombinei, Apixaban Teva a scizut potentialul de trombin3 endogens, o
masura a generarii de trombina Tn plasma umana.

Evaluare anti-Xa

Apixaban Teva prezinta, de asemenea, activitate anti-Xa, asa cum este indicat de o scadere a
activitatii enzimei factor Xa in kitul comercial multiplu anti-Xa, totusi rezultatele variaza de la kit la
kit. Datele din studiile clinice sunt disponibile numai pentru testul cromogen heparina Rotachrom.
Activitatea anti-Xa arata o relatie stransa, directa, liniara cu concentratia de Apixaban Teva in plasm3,
atingand valoarea maximala momentul concentratiei plasmatice maxime de Apixaban Teva. Relatia
dintre concentratiile plasmatice de Apixaban Teva si activitatea anti-Xa este aproximativ liniara pe o
gama larga de doze de Apixaban Teva.
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Tabelul 1 arata expunerea previzionata la medicament, masurata prin Cmax si Cmin (exprimate
in ng/mL) si potentarea inhibarii factorului Xa la starea de echilibru, in functie de indicatie si
doze. La pacientii care iau Apixaban Teva pentru prevenirea TEV dupa o interventie chirurgicala
de Tnlocuire a soldului sau a genunchiului, rezultatele arata o diferenta de aproximativ 1,6 ori
intre concentratiile maxime si minime. La pacientii cu FANV care iau Apixaban Teva pentru
prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice, rezultatele arata o fluctuatie
de mai putin de 1,7 ori a concentratiilor maxime si minime. La pacientii care iau apixaban pentru
tratamentul TVP si EP sau pentru prevenirea TVP si EP recurentd, rezultatele demonstreaza o
fluctuatie de mai putin de 2,2 ori a nivelurilor de la varf la cel minim..
La pacientii care iau Apixaban Teva pentru tratamentul TVP si EP sau pentru prevenirea TVP si
EP recurenta, rezultatele arata o diferenta de 2,2 ori intre concentratiile maxime si minime.

Tabelul 1

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

Apixaban Teva
Cmax (ng/ml)

Apixaban Teva
Cmin (ng/ml)

Apixaban

activitatea
maxima anti
factor Xa

(Ul/ml)

Apixaban
activitatea
minima anti
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 doua
ori pe zi

77 [41; 146]

51 [23; 109]

1,3[0,67; 2,4]

0,84 [0,37; 1,8]

Prevenirea accidentelor vasculare cerebra

le si a emboliei sistemice: FANV

2,5 mg de doua
ori pe zi*

123 [69; 221]

79 [34; 162]

1,8[1,0;3,3]

1,2 [0,51; 2,4]

5 mg de doua ori
pe zi

171 [91; 321]

103 [41; 230]

2,6 [1,4;4,8]

1,51[0,61; 3,4]

Tratamentul TVP, tratamentul EP si prevenirea TVP recurenta si PE

2,5 mg de doua
ori pe zi

67 [30; 153]

32 [11;90]

1,0 [0,46; 2,5]

0,49 [0,17; 1,4]

5 mg de doua ori
pe zi

132 [59; 302]

63 [22; 177]

2,1[0,91;5,2]

1,0 [0,33; 2,9]

10 mg de doua ori
pe zi

251[111; 572]

120 [41; 335]

4,2 [1,8;10,8]

1,9 [0,64; 5,8]

* Populatia in care doza a fost ajustata pe baza a 2 din 3 criterii de reducere a dozei, asa cum se arata in Figura 2.
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Apel la raportarea reactiilor adverse

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

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

Bucuresti 011478-RO

Tel: +4 021 317 11 10

Fax: +4 021 316 34 97

e-mail: adr@anm.ro

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

wWww.anm.ro

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentanta locala a detinatorului
autorizatiei de punere pe piata (DAPP), Teva Pharmaceuticals S.R.L., la urmatoarele date de
contact:

Teva Pharmaceuticals S.R.L.

Calea 13 Septembrie nr. 90, etaj 9, Sector 5, Bucuresti, Romania.

Tel: +4021.230.65.24

Fax: +4021. 230.65.23

E-mail: safety.romania@teva-romania.ro
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