ELIQUIS (apixaban)

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea 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

Acest ghid al medicului prescriptor nu inlocuieste Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) ELIQUIS.
Pentru informatii complete de prescriere, va rugam sa consultati RCP-ul.

Acest material educational este furnizat ca masura suplimentara de reducere la
minimum a riscului de aparitie a sangerarii asociata cu utilizarea ELIQUIS si pentru
ghidarea profesionistilor din domeniul sanatatii in vederea gestionarii acelui risc.
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Cardul de avertizare al pacientului

Un card de avertizare al pacientului trebuie inmanat fiecarui pacient caruia i se prescrie Eliquis®;
totodata, acestuia i se vor explica importanta si consecintele terapiei anticoagulante. Cardul de
avertizare al pacientului este inclus in interiorul tuturor ambalajelor de ELIQUIS (granule ambalate in
capsule care trebuie deschise de 0,15 mg ; granule drajefiate in plic de 0,5 mg, 1,5 mg si 2 mg;
comprimate filmate de 2,5 mg si 5 mg), impreuna cu prospectul.

in mod specific, medicul va discuta cu pacientii sau ingrijitorii despre importanta respectarii
tratamentului, despre semnele sau simptomele de sangerare si despre momentul in care sa solicite
asistenta unui profesionist din domeniul sanatatii.

Acest card de avertizare al pacientului ofera informatii profesionistilor din domeniul sanatatii cu privire
la tratamentul anticoagulant si contine informatii importante de contact, utile in situatii de urgenta.

Pacientul sau ingrijitorii trebuie sfatuiti sa poarte in permanenta asupra lor cardul de avertizare al
pacientului si sa-l arate oricarui profesionist din domeniul sanatatii implicat in ingrijire. Trebuie sa li
se reaminteasca, de asemenea, despre necesitatea de a informa profesionistii din domeniul sanatatii
implicati in ingrijire ca ei urmeaza tratament cu Eliquis, in cazul in care este necesar sa fie supusi unei
interventii chirurgicale sau proceduri invazive.
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Indicatie terapeutica pentru adulti: Prevenirea
accidentului vascular cerebral si a emboliei
sistemice la pacienti adulti cu fibrilatie atriala non-
valvulara (FANV) cu unul sau mai multi factori de
risc, cum sunt accidentul vascular cerebral sau
accidentul ischemic tranzitor (AIT) in antecedente,
varsta > 75 de ani; hipertensiunea arteriala;
diabetul zaharat; insuficienta cardiaca
simptomatica (clasa NYHA > 1)) 2

Recomandari privind administrarea la adulti

Doza recomandata de ELIQUIS este de 5 mg, administrata oral, de doua ori pe zi, cu ap3, cu sau fara alimente.
Tratamentul trebuie continuat pe termen lung (Figura 1).

Figural
-O- Dimineata (( seara
ELIQUIS 5 mg ELIQUIS 5 mg

Tn cazul pacientilor care nu pot inghiti comprimatele intregi, comprimatele de ELIQUIS 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 ELIQUIS pot fi zdrobite si dizolvate Th 60 ml de apa sau glucoza 5% si
administrate imediat printr-o sonda nazogastrica. Comprimatele de ELIQUIS zdrobite sunt stabile in apa, glucoza
5%, suc de mere si piure de mere timp de pana la 4 ore.

Reducerea dozei pentru adulti

Doza recomandata de ELIQUIS este de 2,5 mg, administrata oral, de doua ori pe zi la pacientii cu FANV si cel putin
doud dintre urmatoarele caracteristici: varsta >80 de ani, greutatea corporala < 60 kg sau creatinina serica
> 1,5 mg/dl (133 umol/l) (Figura 2).

La pacientii adulti cu FANV si insuficienta renala severa [clearance-ul creatininei (CICr) 15 pana la 29 ml/min], pentru
prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice, pacientilor trebuie sa li se administreze doza mai
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redusa de Eliquis 2,5 mg, de doua ori pe zi (Figura 2).
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Figura 2

Criterii pentru doza de ELIQUIS 2,5 mg de doua ori pe zi

Varsta > 80 ani —>

Greutatea corporald<60kg — Cel putin 2 R ELIQUIS o
caracteristici 2,5 mg de doua ori pe zi

Creatinina serica > 1,5 mg/dI

(133 umol/I)

Insuficientd renald severa ~ ELIQUIS®

(CICr 15 pana la 29 ml/min) - 2,5 mg de dou3 ori pe zi

Omiterea administrarii unei doze la adulti

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

Pacienti adulti cu insuficienta renala

Insuficienta renala

Pacienti dializati Nu se recomanda

Insuficienta renala
(CICr < 15 ml/min)

Insuficienta renala severa
(CICr 15 péana la 29 ml/min)

Nu se recomanda

Reducerea dozei la 2,5 mg, de doua ori pe zi

5 mg, de doua ori pe zi. Nu este necesara ajustarea
dozei, cu exceptia cazului in care pacientul
indeplineste criteriile pentru reducerea dozei la
2,5mg, de doua ori pe zi, in functie de varst3,
greutate corporala si/sau valoarea creatininei serice
(vezi sectiunea Reducerea dozei pentru adulti)

Insuficienta renald usoara
(CICr 51 pana la 80 ml/min) sau moderata
(CICr 30 pana la 50 ml/min)

ELIQUIS (apixaban) Ghidul medicului prescriptor Versiune aprobata de ANMDMR in ianuarie 2025



Pacienti adulti cu insuficienta hepatica

Insuficienta hepatica

Boald hepatica asociata cu o coagulopatie si

risc de sangerare relevant din punct de vedere Tratamentul este contraindicat
clinic
Insuficienta hepatica severa Nu se recomanda

Insuficienta hepatica usoard sau moderata (Clasa | Se recomanda utilizarea cu precautie
Child Pugh A sau B) Nu este necesara ajustarea dozelor

Tnainte de initierea tratamentului cu ELIQUIS, trebuie efectuate testele functiei hepatice. Pacientii cu valori
crescute ale enzimelor hepatice alanin aminotransferaza (ALT)/aspartat aminotransferaza (AST)
>2x limita superioarda a valorilor normale (LSVN) sau cu valori ale bilirubinei totale
> 15x LSVN au fost exclusi din studiile clinice. Prin urmare, ELIQUIS trebuie utilizat cu precautie la aceasta grupa
de pacienti.

Pacienti adulti supusi ablatiei prin cateter
Tratamentul cu ELIQUIS poate fi continuat la pacientii supusi ablatiei prin cateter pentru fibrilatie atriala.

Pacienti adulti supusi procedurii de cardioversie

Tratamentul cu ELIQUIS poate fi inceput sau continuat la pacientii adulti cu FANV care pot necesita cardioversie.

Pentru pacientii netratati anterior cu anticoagulante, trebuie avuta in vedere excluderea prezentei unui tromb
al atriului stang utilizand o abordare ghidata imagistic [de exemplu, ecocardiografie transesofagiana (ETE) sau
scanare prin tomografie computerizata (CT)] inainte de cardioversie, in conformitate cu ghidurile medicale
stabilite. Pentru pacientii la care a fost detectat un tromb intracardiac in prealabil, trebuie urmate indrumari
medicale stabilite nainte de cardioversie.
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Status pacient Pacientul se califica Regim de doze
pentru reducerea dozei?

Initierea tratamentului cu Nu 5 mg, de doua ori pe zi, timp de cel putin 2
ELIQUIS zile si jumatate (5 doze individuale) nainte de
cardioversie

Da 2,5 mg, de doua ori pe zi, timp de cel putin 2
zile si jumatate (5 doze individuale) Thainte de
cardioversie

Timp insuficient pana la Nu Doza de incarcare de 10 mg cu cel putin 2 ore
cardioversie* pentru a putea fi inainte de cardioversie, urmata de 5 mg de
administrat regimul de doze doua ori pe zi

asteptat de 5 doze unice de

ELIQUIS de doua ori pe zi pe Da Dozé de incircare de 5 mg cu cel putin 2 ore
timp de 2,5 zile nainte de cardioversie, urmata de 2,5 mg de

doua ori pe zi
*Tnainte de cardioversie, medicii trebuie s aiba in vedere verificarea prezentei trombilor ventriculari.
Pentru toti pacientii supusi cardioversiei, inainte de cardioversie trebuie cautata confirmarea faptului ca pacientul

a luat ELIQUIS asa cum a fost prescris. Deciziile privind initierea si durata tratamentului anticoagulant la pacientii
supusi procedurii de cardioversie trebuie sa tina seama de ghidul de recomandari.
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Indicatie terapeutica pentru adulti: Tratamentul trombozei venoase
profunde (TVP) si al emboliei pulmonare (EP), prevenirea TVP si EP
recurente la adultit2

Recomandari privind administrarea la adulti

Doza recomandata de ELIQUIS in tratamentul TVP acute si tratamentul EP este de 10 mg, administrata pe cale
orald, de doua ori pe zi in primele 7 zile, urmata de 5 mg, pe cale orala, de doua ori pe zi, cu ap3, cu sau fara
alimente.

Conform ghidurilor medicale in vigoare, tratamentul de scurtd durata (cel putin 3 luni) trebuie sa aiba in
vedere factorii de risc temporari (de exemplu, interventii chirurgicale recente, traumatisme, imobilizare).
Doza recomandata de ELIQUIS pentru prevenirea TVP si EP recurente este de 2,5 mg, administrata oral, de doua
ori pe zi, cu apa, cu sau fara alimente.

Tn cazul in care este indicatd prevenirea TVP si EP recurente, administrarea dozei de 2,5 mg, de doud ori pe zi,
trebuie inceputa dupa finalizarea perioadei de tratament de 6 luni cu ELIQUIS 5 mg, de doua ori pe zi, sau cu un
alt anticoagulant, asa cum se indica in Figura 3.

Figura 3

Mod de administrare —Q— Dimineata @ Seara Doza zilnica

Tratamentul TVP acut sau EP (cel putin 3 luni):

Zilele 1-7: 20 mg
10 mg de doua ori pe zi
ELIQUIS ELIQUIS ELIQUIS ELIQUIS
5mg 5mg 5mg 5mg
Tncepand cu ziua 8: 10 mg
5 mg de doua ori pe zi
ELIQUIS 5 mg ELIQUIS 5 mg

Prevenirea TVP si/sau EP recurente dupa incheierea celor 6 luni de tratament anticoagulant:

2,5 mg de doua ori pe zi 5mg

ELIQUIS 2,5 mg ELIQUIS 2,5 mg

Durata intregului tratament trebuie individualizata dupa evaluarea atenta a beneficiului tratamentului
raportat la riscul de sangerare.

Tn cazul pacientilor care nu pot inghiti comprimatele intregi, comprimatele de ELIQUIS 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 ELIQUIS® pot fi zdrobite si dizolvate in
60 ml de apa sau glucoza 5% si administrate imediat printr-o sonda nazogastrica. Comprimatele de
ELIQUIS zdrobite sunt stabile in apa, glucoza 5%, suc de mere si piure de mere timp de pana la 4 ore.
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Omiterea administrarii unei doze la adulti

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

Pacienti adulti cu insuficienta renala

Insuficienta renala

Pacienti dializati Nu se recomanda

Insuficienta renala

(CICr <15 ml/min) Nu se recomanda

Insuficientd renald severa

(CICr 15 pani la 29 mi/min) Se utilizeaza cu precautie

Insuficienta renala usoara

(CICr 51-80 ml/min) sau moderata (CICr 30 pana la 50 ml/min) Nu este necesard ajustarea dozei

Pacienti adulti cu insuficienta hepatica

Insuficienta hepatica

Boald hepatica asociata cu o coagulopatie si

risc de sangerare relevant din punct de vedere Tratamentul este contraindicat
clinic
Insuficientd hepatica severa Nu se recomanda

Insuficienta hepatica usoara sau moderata (Clasa Se recomanda utilizarea cu precautie
Child Pugh A sau B) Nu este necesara ajustarea dozelor

Tnainte de initierea tratamentului cu ELIQUIS, trebuie efectuate testele functiei hepatice. Pacientii cu valori
crescute ale enzimelor hepatice, ALT/AST > 2x LSVN sau cu valori ale bilirubinei totale > 15x LSVN au
fost exclusi din studiile clinice. Prin urmare, ELIQUIS trebuie utilizat cu precautie la aceasta grupa de pacienti.

Pacientii adulti cu EP instabili din punct de vedere hemodinamic sau pacienti
adulti care necesita tromboliza sau embolectomie pulmonara
ELIQUIS nu este recomandat ca alternativa la heparina nefractionata la pacientii cu EP instabili hemodinamic

sau la care este posibil sa se intervina prin tromboliza sau embolectomie pulmonara din moment ce siguranta
si eficacitatea ELIQUIS nu au fost stabilite Tn aceste situatii clinice.
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Pacientii adulti cu neoplasm malign in evolutie

Pacienti cu cancer in evolutie pot avea un risc crescut atat pentru tromboembolie venoasa, cat si pentru
evenimente hemoragice.

Atunci cand ELIQUIS este avut in vedere pentru tratamentul TVP sau EP la pacientii cu cancer, trebuie facuta o
evaluare atenta a beneficiilor fata de riscuri.
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Indicatie terapeutica pentru adulti: Prevenirea evenimentelor
tromboembolice venoase (ETV) la pacientii adulti care sunt supusi
unei interventii chirurgicale de artroplastie a soldului sau
genunchiului?

Recomandari privind administrarea la adulti

Doza recomandata de ELIQUIS este de 2,5 mg, administrata oral, de doua ori pe zi, cu apa, cu sau fara
alimente. Doza initiala trebuie administrata la 12 pana la 24 de ore dupa interventia chirurgicala.

Medicii trebuie sa aiba in vedere beneficiile potentiale ale anticoagularii timpurii pentru profilaxia ETV, dar
si riscul de sangerare postoperatorie atunci cand se ia decizia asupra momentului de administrare a
medicamentului in cadrul acestui interval de timp.

in cazul pacientilor supusi unei interventii chirurgicale de artroplastie a soldului durata recomandats a
tratamentului este de 32 pana la 38 de zile.

n cazul pacientilor supusi unei interventii chirurgicale de artroplastie a genunchiului durata recomandats a
tratamentului este de 10 pana la 14 zile.

n cazul pacientilor care nu pot inghiti comprimatele intregi, comprimatele de ELIQUIS 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 ELIQUIS pot fi zdrobite si dizolvate in 60 ml de apa sau glucoza 5% si administrate
imediat printr-o sonda nazogastrica. Comprimatele de ELIQUIS zdrobite sunt stabile in apa, glucoza 5%, suc de mere
si piure de mere timp de pana la 4 ore.

Omiterea administrarii unei doze la adulti

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

Insuficienta renala

Pacienti dializati Nu se recomanda

Insuficienta renala

N .
(CICr < 15 ml/min) u se recomandd

Insuficienta renala severa (CICr 15 pana la 29 ml/min) Se utilizeaza cu precautie

Insuficientd renald usoara (CICr51-80 ml/min) sau
moderata Nu este necesara ajustarea dozelor
(CICr 30 pana la 50 ml/min)

Pacienti adulti cu insuficienta hepatica
Insuficienta hepatica

Boala hepatica asociata cu o coagulopatie si risc de

A . . Tratamentul este contraindicat
sangerare relevant din punct de vedere clinic

L - . Nu se recomanda
Insuficienta hepatica severa

Insuficientd hepatica usoara sau moderata (Clasa Se recomanda utilizarea cu precautie
Child Pugh A sau B) Nu este necesara ajustarea dozelor

Tnainte de initierea tratamentului cu ELIQUIS, trebuie efectuate testele functiei hepatice. Pacientii cu valori
crescute ale enzimelor hepatice, ALT/AST > 2x LSVN sau cu valori ale bilirubinei totale >1,5x LSVN au
fost exclusi din studiile clinice. Prin urmare, ELIQUIS®trebuie utilizat cu precautie la aceasta grupa de pacienti.
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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 ani2:3:4.56

ELIQUIS nu este recomandat pentru utilizare la nou-nascuti si la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 28 de
zile si sub 18 ani in alte indicatii decat tratamentul TEV si prevenirea TEV recurent.

Recomandari privind administrarea la copii si adolescenti
Tratamentul cu ELIQUIS pentru copii si adolescenti de la varsta de 28 de zile pana la mai putin de 18 ani trebuie
initiat dupa cel putin 5 zile de tratament anticoagulant parenteral initial.

Doza recomandata de ELIQUIS se bazeaza pe greutatea pacientului (Tabelul 1). Doza trebuie ajustata in functie de
nivelul greutatii corporale pe masura ce tratamentul avanseaza.

Pentru greutatile care nu apar in tabelul cu schema de dozare, nu se pot furniza recomandari de dozare.

Pe baza ghidurilor de tratament pentru TEV la copii si adolescenti, durata globala a tratamentului trebuie
individualizata dupa o evaluare atenta a beneficiului tratamentului si riscului de sangerare.

ELIQUIS (apixaban) Ghidul medicului prescriptor ’
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Tabelul 1

Recomandari privind dozele de ELIQUIS pentru tratamentul TEV si prevenirea TEV recurent la copii si
adolescenti, in functie de greutatea in kg

Zilele 1-7 Ziua 8 si urmatoarele
Forme Greutatea Schema de Doza Schema de Doza zilnica
farmaceutice corporala administrare maxima administrare maxima
zilnica
Granule ambalate intre 4 si 0,6 mg 1,2mg 0,3 mg 0,6 mg
in capsule care <5kg de doua ori pe zi de doua ori pe zi
trebuie deschise
0,15 mg
intre 5 si 1,0 mg 2,0mg 0,5 mg 1,0mg
<6kg de doua ori pe zi de doua ori pe zi
intre 6 si 2,0mg 4,0 mg 1,0 mg 2,0mg
<9kg de doua ori pe zi de doua ori pe zi
Granule drajefiate intre 9 si 3,0mg 6,0 mg 1,5mg 3,0mg
in plic <12kg de doua ori pe zi de doua ori pe zi
0,5mg, 1,5 mg, intre12si  4,0mg 8,0 mg 2,0 mg 4,0 mg
2,0mg <18 kg de dous ori pe zi de doua ori pe zi
intre 18 si 6,0 mg 12,0 mg 3,0 mg 6,0 mg
<25kg de doua ori pe zi de doua ori pe zi
intre 25 si 8,0 mg 16,0 mg 4,0 mg 8,0 mg
<35kg de doua ori pe zi de doua ori pe zi
Comprimate >35 kg 10,0 mg 20,0 mg 5,0 mg 10,0 mg
filmate 2,5 mgsi de doua ori pe zi de doua ori pe zi
5,0mg

Omiterea administrarii unei doze la copii si adolescenti

O doza de dimineata omisa trebuie luata imediat ce este observata si poate fi luata Tmpreuna cu doza de seara. O
doza de seara omisa poate fi luata doar in aceeasi seara, pacientul nu trebuie sa ia doua doze dimineata urmatoare.
Pacientul trebuie sa continue cu administrarea dozelor regulate de doua ori pe zi in ziua urmatoare, asa cum este
recomandat.
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Pacienti copii si adolescenti cu insuficienta renala

Pe baza datelor de la adulti si a datelor limitate de la pacientii copii si adolescenti, nu este necesara ajustarea
dozelor la pacientii copii si adolescenti cu insuficienta renalad usoara pana la moderata. ELIQUIS nu este recomandat
la copii si adolescenti cu insuficienta renala severa. Nu au fost efectuate studii la pacientii copii si adolescenti cu
insuficienta renala grava si, drept urmare, acestia nu trebuie sa primeasca ELIQUIS. La pacientii copii cu varsta

> 2 ani, insuficienta renala severa este definita ca o rata estimata a filtrarii glomerulare (RFGe) mai mica de

30 ml/min/1,73 m? de suprafata corporal3 (s.c.). n studiul CV185325, la pacientii cu varsta mai mica de 2 ani,
pragurile care defineau insuficienta renala severa in functie de sex si de varsta postnatala sunt rezumate in

Tabelul 2 de mai jos; fiecare corespunde unei RFGe < 30 ml/min/1,73 m? s.c. pentru pacienti cu varsta > 2 ani.

Tabelul 2

Pragurile de eligibilitate a RFGe pentru studiul CV185325

Varsta postnatala (gen) Intervalul de referinta RFG Pragul de eligibilitate a RFGe"
(ml/min/1,73 m?)

1 sdptdamana (masculin si feminin) 41+ 15 28
2-8 saptamani (masculin si 66 * 25 >12
feminin)

> 8 saptamani pana la < 2 ani 96 + 22 >22

(masculin si 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 filtrdrii glomerulare (RFGe) a fost calculata
conform ecuatiei Schwartz actualizate, la patul pacientului (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 renald inadecvata” care i-a interzis participarea la studiul CV185325.
Fiecare prag a fost definit ca o 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 m2, definitia conventionald a insuficientei renale severe la

pacientii cu varsta > 2 ani.

Pacienti copii si adolescenti cu insuficienta hepatica
ELIQUIS nu a fost studiat la pacientii copii si adolescenti cu insuficienta hepatica.

Tnainte de initierea tratamentului cu ELIQUIS, trebuie efectuate testele functiei hepatice.
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Schimbarea tratamentului la si de la ELIQUIS®1,2,3/4,5,6

Schimbarea tratamentului de la anticoagulante parenterale la ELIQUIS (si invers) poate fi facuta la
momentul urmatoarei doze de administrat.
Aceste medicamente nu trebuie administrate concomitent.

Schimbarea tratamentului de la antagonisti ai vitaminei K (AVK) la ELIQUIS®

La trecerea pacientilor (adulti si copii si adolescenti) de la tratamentul cu AVK la ELIQUIS, tratamentul cu
warfarina sau cu un alt AVK trebuie oprit si tratamentul cu ELIQUIS® trebuie initiat atunci cand valoarea INR
(international normalized ratio) este < 2,0 (Figura 4).

Figura4

Se opreste tratamentul cu warfarina sau cu un alt AVK

Se monitorizeaza INR la intervale regulate pana cand INR este <2,0

*Se initiaza tratamentul cu ELIQUIS

* Consultati recomandarile de doze conform indicatiilor

Schimbarea tratamentului de la ELIQUIS la AVK

Nu sunt disponibile date pentru pacientii copii si adolescenti.

La trecerea pacientilor adulti de la tratamentul cu ELIQUIS la tratamentul cu AVK, administrarea ELIQUIS
trebuie continuatd pe o perioada de cel putin 2 zile dupa initierea tratamentului cu AVK. Dupa 2 zile de
administrare concomitenta a tratamentului cu ELIQUIS si cu AVK, valoarea INR trebuie masurata Tnhainte de
urmatoarea doza programata de ELIQUIS. Administrarea concomitenta a tratamentului cu ELIQUIS si cu AVK
trebuie continuata pana cand valoarea INR este > 2,0.
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Grupe de pacienti care prezinta risc potential mai mare de

sangerare1.2,34,56

Cateva subgrupe de pacienti prezinta risc de sdngerare crescut si trebuie monitorizate atent pentru
depistarea semnelor si simptomelor complicatiilor hemoragice. ELIQUIS trebuie utilizat cu precautie in
afectiuni cu risc hemoragic crescut. Administrarea ELIQUIS trebuie intrerupta daca apare o hemoragie

severa.

Leziune sau afectiune considerata un factor de risc semnificativ de sangerare majora

Aceasta include:

* Sangerare activa semnificativa clinic

* Boala hepatica asociata cu o coagulopatie
si risc de sangerare relevant din punct de
vedere clinic

* Ulcer gastro-intestinal prezent sau recent

* Prezenta neoplasmelor maligne cu risc crescut

de sangerare
* Traumatisme recente cerebrale sau medulare

* Interventie chirurgicald recentd la
nivelul creierului, maduvei spinarii sau
oftalmologica

* Hemoragie intracraniana recenta

* Varice esofagiene, malformatii arteriovenoase,
anevrisme vasculare sau anomalii vasculare
majore intramedulare sau intracerebrale,

cunoscute sau suspectate

Situatii Tn care ELIQUIS este contraindicat

Interactiuni cu alte medicamente care afecteaza hemostaza

Anticoagulante

* Heparina nefractionata (HNF), heparine cu
greutate moleculara mica (de exemplu,
enoxaparind, dalteparind), derivate de
heparina (de exemplu, fondaparinux)

* Anticoagulante orale, de exemplu, warfarina,
rivaroxaban, dabigatran

Din cauza riscului crescut de sangerare, tratamentul
concomitent cu ELIQUIS si orice alt medicament
anticoagulant este contraindicat, cu exceptia
situatiilor specifice in care se realizeaza schimbarea
tratamentului anticoagulant, cand se administreaza
HNF Tn dozele necesare pentru a mentine deschis
un cateter central venos sau arterial sau cand HNF
se administreaza in timpul ablatiei prin cateter
pentru fibrilatie atriala.
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Medicamente antiplachetare Ut”izarea Concomitenté a ELIQU'S Ccu medicamente
antiplachetare creste riscul de sangerare.
ELIQUIS trebuie utilizat cu precautie atunci cand
este administrat concomitent cu inhibitori selectivi
ai recaptdrii serotoninei (ISRS)/inhibitori ai
recaptarii serotoninei si norepinefrinei (IRSN),
medicamente  antiinflamatoare  nesteroidiene
(AINS), acid acetilsalicilic (AAS) si/sau inhibitori
P2Y12 (de exemplu, clopidogrel).
Exista o experienta limitata privind administrarea
concomitenta cu alti inhibitori ai agregarii
plachetare (precum antagonisti ai receptorilor
GPIIb/llla, dipiridamol, dextran sau sulfinpirazona)
sau medicamente trombolitice. Deoarece asemenea
medicamente cresc riscul de sangerare, nu este
recomandata administrarea concomitenta a acestor
medicamente cu ELIQUIS

Factori care pot creste expunerea la ELIQUIS/concentratiile plasmatice de ELIQUIS

Insuficientd renala ] o o L, .
Vezi sectiunile privind pacientii cu insuficientd renald de
la Recomanddri privind administrarea, pentru fiecare
indicatie in parte

* Nu se recomanda utilizarea la pacientii cu
valori ale CICr <15 ml/min sau la pacientii
dializati

* Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu
insuficienta renald usoara sau moderata

Pacienti cu FANV

* Pacientilor cu insuficienta renala severa
(CICr15 péna la 29 ml/min) trebuie sa li se
administreze doza mai mica de ELIQUIS, de 2,5 mg,
de doua ori pe zi

* Pacientilor cu creatinina serica >1,5 mg/dl
(133 pumol/l) asociata cu véarsta > 80 ani sau cu
greutatea corporala <60 kg trebuie sa li se
administreze doza mai mica de ELIQUIS, de
2,5 mg, de doua ori pe zi

Varstnici L )
* Nu este necesard ajustarea dozei

Pacienti cu FANV

* Nu este necesara ajustarea dozei cu exceptia
situatiilor Tn care coexista si alti factori
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Adulti cu greutatea corporald mica <60 kg

Utilizarea concomitenta cu inhibitori puternici ai
CYP3A4 si gp-P

Utilizarea concomitenta cu medicamente care nu
sunt considerate inhibitori puternici ai CYP3A4 si

gp-P

* Nu este necesara ajustarea dozei

Pacienti cu FANV

* Nu este necesara ajustarea dozei cu exceptia
situatiilor in care coexista si alti factori

e Utilizarea ELIQUIS nu este recomandata la
pacientii care primesc tratament sistemic
concomitent cu, de exemplu, antimicotice
azolice (de exemplu, ketoconazol, itraconazol,
voriconazol si posaconazol) si inhibitori ai
proteazei HIV (de exemplu, ritonavir).

¢ Nu este necesara ajustarea dozei de ELIQUIS in
cazul administrarii concomitente cu
medicamente, precum amiodarona,
claritromicing, diltiazem, fluconazol, naproxen,
chinidina si verapamil

Factori care pot scadea expunerea la ELIQUIS®/concentratiiIe plasmatice de ELIQUIS®

Utilizarea concomitentd cu inductori puternici ai
CYP3A4 si gp-P

e Utilizarea concomitentd a ELIQUIS cu inductori
puternici ai CYP3A4 si gp-P (de exemplu, rifampicing,
fenitoind, carbamazepina, fenobarbital sau
sunatoare) poate conduce la o reducere de
aproximativ 50% a expunerii la ELIQUIS si trebuie
utilizat cu precautie

Tratamentul TVP sau EP

¢ ELIQUIS nu trebuie utilizat
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Interventii chirurgicale si proceduri invazive12.7

ELIQUIS® trebuie intrerupt inainte de o interventie chirurgicala electiva sau inainte de proceduri invazive
(excluzand cardioversie sau ablatie prin cateter) cu risc de sangerare (vezi tabelul de mai jos).

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

in cazul in care un pacient tratat cu ELIQUIS necesitd efectuarea unei proceduri elective, cum este o
interventie chirurgicald sau o procedura invaziva asociatd cu un risc de sangerare crescut, administrarea
ELIQUIS trebuie intrerupta pentru o perioada suficientda de timp fnaintea efectuarii procedurii pentru
reducerea riscului de sangerare asociat tratamentului anticoagulant. Timpul de Tnjumatatire plasmatica al
ELIQUIS este de aproximativ 12 ore. Tinand cont de faptul ca ELIQUIS este un inhibitor reversibil al factorului
Xa, activitatea anticoagulantd a acestuia se va diminua in interval de 24 pana la 48 de ore de la
administrarea ultimei doze.

Intreruperea tratamentului cu ELIQUIS inaintea unei interventii chirurgicale elective/proceduri invazive

Risc de sangerare scazut (include interventii in

care sangerarea, daca apare, va fi minima, nuvafi Cu cel putin 24 de ore inainte de interventia
criticd din punct de vedere al localizarii si/sau vafi chirurgicala electiva sau de procedura invaziva
usor de controlat)

Risc de sdngerare moderat sau crescut (inclusiv Cu cel putin 48 de ore inainte de o interventie
interventiile Th care nu poate fi exclusd chirurgicald electivd sau inainte de procedura
probabilitatea unei sangerdri semnificative clinic invaziva

sau in care riscul de sangerare ar fi inacceptabil)

Intreruperea temporara123456

Intreruperea administrarii medicamentelor anticoagulante, inclusiv a ELIQUIS, din cauza sangerarilor active,
a interventiilor chirurgicale elective sau a procedurilor invazive, expune pacientii la risc crescut de tromboza.
Trebuie evitate intreruperile tratamentului, iar in cazul in care anticoagularea cu ELIQUIS trebuie intrerupta
temporar, din orice motiv, tratamentul trebuie reluat cat mai repede posibil cu conditia ca starea clinica sa
o permita si dupa ce s-a restabilit o hemostaza adecvata.

Anestezia sau punctia spinala/epidurala?

Atunci cand se utilizeaza anestezia neuraxiala (anestezie spinald/epidurald) sau punctia spinald/epidurala,
pacientii aflati sub tratament cu medicamente antitrombotice pentru prevenirea complicatiilor
tromboembolice prezinta risc de aparitie a hematoamelor spinale sau epidurale care pot determina paralizii pe
termen lung sau permanente. Dupa interventia chirurgicala, cateterele epidurale sau intratecale trebuie
indepartate cu cel putin 5 ore Thainte de administrarea primei doze de ELIQUIS.
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Ghid pentru utilizarea ELIQUIS la pacientii care au montate catetere epidurale sau intratecale

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

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

Figura5

Ultimul comprimat inainte de indepartarea
cateterului epidural/intratecal

v

Se asteapta 20-30 de ore

'

Se indeparteaza cateterul

}

Se asteapta = 5 ore

|

Primul comprimat dupa indepartarea cateterului

Nu sunt disponibile date cu privire la momentul plasarii sau al indepartarii cateterului neuraxial la pacientii copii si
adolescenti in timpul tratamentului cu ELIQUIS. Tn astfel de cazuri, intrerupeti administrarea ELIQUIS si luati in
considerare un anticoagulant parenteral cu actiune de scurta durata.

Abordarea terapeutica a cazurilor de supradozaj si
hemoragiilort.2:3:4,56

Supradozajul cu ELIQUIS poate determina cresterea riscului de sangerare. In cazul in care apar complicatii
hemoragice, tratamentul trebuie intrerupt si trebuie investigata 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.

Tn studiile clinice controlate, administrarea orald de ELIQUIS la subiecti adulti sin&tosi, in doze de pana la 50 mg
pe zitimp 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
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determinat reactii adverse relevante din punct de vedere clinic.

La subiectii adulti sanatosi, administrarea de carbune activat la 2 si la 6 ore dupa ingestia unei doze de 20 mg

de ELIQUIS a redus valoarea medie a ariei de sub curba (ASC) cu 50%, respectiv 27% si nu a avut impact asupra

Cmax. Timpul mediu de Tnjumatatire plasmatica a scazut de la 13,4 ore la administrarea izolata a ELIQUIS|a

5,3 ore, respectiv 4,9 ore la administrarea de carbune activat la 2, respectiv 6 ore dupa ELIQUIS. Astfel,
administrarea de carbune activat poate fi utild in managementul supradozajului cu ELIQUISsau in cazul ingestiei
accidentale a acestuia.

Pentru situatiile in care este necesara inversarea anticoagularii din cauza sangerarii care pune viata in pericol sau
sangerarea este necontrolata, este disponibil pentru adulti un agent de inversare pentru inhibitorii factorului Xa
(adexanet alfa). Administrarea de concentrat de complex protrombinic (CCP) sau factor Vlla recombinant poate fi,
de asemenea, luatd in considerare. Inversarea efectelor farmacodinamice ale ELIQUIS, demonstrata de modificarile
la testul de generare a trombinei, a fost evidenta la finalul perfuziei si a atins valorile initiale Tn decurs de 4 ore dupa
inceperea unei perfuzii cu CCP cu 4 factori, cu durata de 30 minute, la subiecti sanatosi. Totusi, nu exista experienta
clinica privind utilizarea produselor CCP cu 4 factori pentru corectarea sangerarilor la persoanele carora li s-a
administrat ELIQUIS. Tn prezent nu exist3 experienta privind utilizarea factorului Vlla recombinant la pacienti care
primesc ELIQUIS. Modificarea dozei de factor Vlla recombinant poate fi luata in considerare si ajustata in functie
de ameliorarea sangerarii.

Nu a fost stabilit la copii si adolescenti un agent specific pentru corectare (andexanet alfa) care antagonizeaza
efectul farmacodinamic al ELIQUIS (consultati rezumatul caracteristicilor produsului pentru andexanet alfa). Pot

fi avute in vedere si transfuzia de plasma proaspata congelata, administrarea de concentrate de complex
protrombinic (PCC), sau de factor Vlla recombinant.

n caz de sangerari majore, trebuie luatd in considerare consultarea unui expert in coagulare, in functie de
disponibilitatea locala.

Hemodializa a scazut ASC cu 14% la subiectii cu boala renala in stadiu terminal, atunci cand s-a administrat
oral o singura doza de ELIQUIS5 mg. Prin urmare, este putin probabil ca hemodializa sa fie o masura eficace de
gestionare a supradozajului cu ELIQUIS.

Utilizarea testelor de coagulare2,3:4,56

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

Timpul de protrombina (TP), INR si timpul de tromboplastina partial activata (aPTT)

La adulti, modificarile observate la aceste teste de coagulare, la doze terapeutice asteptate, sunt mici si au o
variabilitate mare. Aceste teste nu sunt recomandate pentru evaluarea efectelor farmacodinamice ale ELIQUIS. La
testul de generare a trombinei, ELIQUIS a redus potentialul trombinic endogen, un indicator al generarii trombinei
in plasma umana.

Testele anti-factor Xa (FXa)

ELIQUIS demonstreaza, de asemenea, activitate anti-factor Xa (AXA) evidentiatd prin reducerea activitatii
enzimatice a factorului Xa inh multiple kit-uri comerciale anti-factor Xa; cu toate acestea, rezultatele difera intre
kit-uri. Datele din studii clinice la adulti sunt disponibile numai pentru testul cromogenic Rotachrom pentru
heparina. AXA evidentiaza o relatie stransa, directa, de liniaritate cu concentratiile plasmatice ale ELIQUIS,
atingand valorile maxime odata cu atingerea concentratiilor plasmatice maxime pentru ELIQUIS. Relatia dintre
concentratia plasmatica a ELIQUIS si AXA este aproximativ liniara intr-un interval larg de doze de ELIQUIS.

Tabelul 3 prezinta expunerea estimata la starea de echilibru si AXA pentru fiecare indicatie la adulti. La
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pacientii tratati cu ELIQUIS pentru prevenirea ETV dupa interventii chirurgicale de artroplastie a soldului sau
genunchiului, rezultatele demonstreaza o fluctuatie mai mica de 1,6 ori a concentratiilor maxime pana la
concentratiile minime. La pacientii cu fibrilatie atriala non-valvulara tratati cu ELIQUIS pentru prevenirea
accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice, rezultatele demonstreaza o fluctuatie mai mica de 1,7 oria
concentratiilor maxime pana la concentratiile minime. La pacientii tratati cu ELIQUIS pentru tratamentul TVP si EP
sau prevenirea TVP si EP recurente, rezultatele demonstreaza o fluctuatie mai mica de 2,2 ori a concentratiilor
maxime pana la concentratiile minime.

Tabelul 3

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

ELIQUIS ELIQUIS ELIQUIS ELIQUIS
Crmax (ng/ml) Cmin (ng/ml) AXA max AXA min
(Ul/ml) (Ul/ml)

Mediana [a 5-a, a 95-a percentila]
Prevenirea ETV: interventii chirurgicale de artroplastie a soldului sau 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 accidentului vascular cerebral si emboliei sistemice: FANV

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

5 mg, de dous ori pe zi 171[91,321] 103 [41, 230] 2,6 [1,4, 4,8] 1,5 0,61, 3,4]

Tratamentul TVP, tratamentul EP si prevenirea TVP si EP recurente

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]

* Doza ajustatd a populatiei in functie de prezenta a cel putin 2 din cele 3 criterii de reducere a dozei, asa cum se arata in
Figura 2

Copii si adolescenti

Studiile cu ELIQUIS la copii si adolescenti au utilizat testul STA Liquid Anti-Xa ELIQUIS. Rezultatele acestor studii
indica faptul ca relatia liniara dintre concentratia de ELIQUIS si AXA este in concordanta cu relatia documentata
anterior la adulti. Acest lucru vine in sprijinul mecanismului de actiune documentat al ELIQUIS ca inhibitor selectiv
al FXa. Tabelul 4 prezinta expunerea estimata la starea de echilibru si AXA pentru fiecare indicatie la copii si
adolescenti.
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Tabelul 4

Expunerea estimata la ELIQUIS la starea de echilibru si activitatea anti-factor Xa la copii si adolescenti

ELIQUIS ELIQUIS® ELIQUIS ELIQUIS
Cmaxss (ng/ml) Cminss (ng/ml) AXA max AXA min
(ng/ml) (ng/ml)

Media geometrica [%CV]
Intervale de greutate de la 9 pana la 2 35 kg in studiul CV185155

Expunerile obtinute 80,8 [16,8] 30,3 [22] 71,9 [17,3] 27,1[22,2]
utilizand regimul de

doze pentru copii si

adolescenti au fost

comparabile cu cele

de la adultii care au

primit 2,5 mg de

doua ori pe zi

Intervale de greutate de la 6 pana la 2 35 kg in studiul CV185362

Expunerile obtinute
utilizand regimul de
doze pentru copii si
adolescenti au fost

comparabile cu cele
de la adultii care au
primit 5 mg de doua

230 [39,5] 71,3 [61,3] 213 [41,7] 67,1[30,2]

ori pe zi

Intervale de greutate de la 6 pana la 2 35 kg in studiul CV185325

Expunerile obtinute
utilizand regimul de
doze pentru copii si
adolescenti au fost
: 144 [36,9] 50 [54,5] 146 [40,2] 47,1 [57,2]

comparabile cu cele
de la adultii care au
primit 5 mg de doua

ori pe zi
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Informatii privind prescrierea

Referinte

1. Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG. Rezumatul caracteristicilor produsului ELIQUIS®
2,5 mg comprimate filmate.

2. Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG. Rezumatul caracteristicilor produsului ELIQUIS®
5 mg comprimate filmate.

3. Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG. Rezumatul caracteristicilor produsului ELIQUIS®
0,15 mg granule ambalate Tn capsule care trebuie deschise .

4. Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG. Rezumatul caracteristicilor produsului ELIQUIS®
0,5 mg granula drajefiata in plic.

5. Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG. Rezumatul caracteristicilor produsului ELIQUIS®
1,5 mg granule drajefiate n plic.

6. Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG. Rezumatul caracteristicilor produsului ELIQUIS®
2 mg granule drajefiate n plic.

7. Surgery and invasive procedures in patients on long-term treatment with direct oral
anticoagulants: Thrombin or factor-Xa inhibitors. Recommendations of the Working
Group on perioperative haemostasis and the French Study Group on thrombosis and
haemostasis. Archives of Cardiovascular Disease 2011;104:669-76.
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