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Sumnju na nezeljene reakcije na lek potrebno je da prijavite
Institutu za ljekove i medicinska sredstva Crne Gore (CInMED)
na jedan od sledecih nacina:
- popunjavanjem obrasca za prijavu nezeljene reakcije koji je
dostupan na internet stranici www.cinmed.me i slanjem:
- postom na adresu
Institut za ljekove i medicinska sredstva Crne Gore,
Odjeljenje za farmakovigilancu, Bulevar Ivana Crnojevica 64A,
81000 Podgorica
- telefaksom na (020) 310 581 ili
- elektronskom postom na nezeljenadejstva@cinmed.me
- popunjavanjem ONLINE prijave dostupne na internet stranici
www.cinmed.me

Sumnju na nezeljene reakcije na lek mozete prijaviti i nosiocu
dozvole za lek ELIQUIS - Evropa Lek Pharma doo Podgorica,
tel: 020/220-656; email: pv@elpharma.me

Cilj ovog edukativnog materijala je dodatno smanjenje rizika od

krvarenja povezanog sa primenom apiksabana i obezbedivanje
smernica zdravstvenim strucnjacima za postupanje u vezi sa
ovim rizikom.
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Kartica sa upozorenjima za pacijenta

Svaki pacijent kome je propisan apiksaban 2,5mg ili 5mg treba da dobije
Karticu sa upozorenjima za pacijenta i objasnjenje o vaznosti, kao i posle-
dicama antikoagulantne terapije. Kartica sa upozorenjima za pacijenta se
nalazi i u pakovanju leka zajedno sa Uputstvom za lek.

Lekar koji propisuje ovaj lek treba da razgovara sa pacijentom o znacaju
pridrZavanja propisanoj terapiji, znacima i simptomima krvarenja i o tome
kada je potrebno potraziti pomoc od zdravstvenih stru¢njaka.

Ova Kartica sa upozorenjima za pacijenta sadrzi informacije o antikoa-
gulantnoj terapiji, kao i vazne kontakt informacije u slucaju hitnih stanja.
Pacijente treba savetovati da Karticu sa upozorenjima za pacijenta uvek
nose sa sobom ili da je pokazu svim zdravstvenim stru¢njacima. Treba ih
takode podsetiti da je neophodno da kazu zdravstvenim stru¢njacima da
uzimaju apiksaban u slucaju planirane operacije ili podvrgavanja invaziv-
nim procedurama.

Terapijska indikacija: Prevencija mozdanog udara
i sistemske embolije kod odraslih pacijenata sa
nevalvularnom atrijalnom fibrilacijom (NVAF)
koji imaju jedan ili vise faktora rizika' 2

Faktori rizika za mozdani udar kod NVAF obuhvataju prelezani mozdani udar
ili tranzitorni ishemijski atak, starosno doba >75 godina, hipertenziju, dija-
betes melitus, simptomatsku sréanu insuficijenciju (NYHA klasa >IT).

Preporuceno doziranje

Preporucena doza apiksabana je 5 mg dva puta dnevno i uzima se oralno,
sa dovoljnom koli¢cinom vode, sa hranom ili bez nje. Terapiju treba dugo-
roc¢no nastaviti (Slika 1).




Slika 1:

¥ UIUTRO € UVECE

5mg 5mg

Kod pacijenata koji ne mogu da progutaju celu tabletu, apiksaban tablete
mogu da se izdrobe i suspenduju u vodi, 5 % rastvoru dekstroze u vodi (DSW),
soku od jabuke ili da se pomesaju sa pireom od jabuke i odmah oralno pri-
mene. Alternativno, apiksaban tablete mogu da se izdrobe i suspenduju u
60 mL vode ili 5% rastvoru dekstroze u vodi i odmah da se primene putem
nazogastricne sonde. [zdrobljene tablete apiksabana su stabilne u vodi, 5 %
rastvoru dekstroze u vodi, soku od jabuke, kao i u pireu od jabuke do 4 sata.

Smanjenje doze

Kod pacijenata sa najmanje dve od sledecih karakteristika: starosno doba
>80 goding, telesna masa <60 kg ili kreatinin u serumu >1,5mg/dL
(133 mikromola/L), preporucena doza apiksabana je 2,5mg dva puta
dnevno i uzima se oralno (Slika 2).

Pacijenti sa teSkom insuficijencijom bubrega (klirens kreatinina [CrCl]

15-29mL/min) kod kojih su iskljuceni ostali kriterijumi treba takode da
primaju dozu apiksabana od 2,5 mg dva puta dnevno (Slika 2).

Slika 2:

Kriterijumi za primenu apiksabana u dozi od 2,5mg dva puta dnevno

Starosno doba *
>80 godina
Telesna masa <60kg * Najmanje 2 2,5mg

karakteristike ~ 2xdnevno
Kreatinin u serumu
>15mg/dL 9
(133 mikromola/L)

Samo tesko oStecenje funkcije bubrega q 2,5mg
(CrCI15 - 29 mL/min) -~ 2xdnevno




Propustena doza

U slucaju propustene doze, pacijent treba odmah da uzme apiksaban i
potom nastavi sa uzimanjem leka dva puta dnevno kao i ranije.

Pacijenti sa ostecenjem funkcije bubrega

Ostecenje funkcije bubrega

Dijaliza

Ne preporucuje se

BubreZna insuficijencija
(CrCl <15 mL/min)

Ne preporucuje se

Tedko ostecenje funkcije
bubrega (CrCl 15-29 mL/min)

Smanjenje doze na
2,5mg dva puta dnevno

Blago (CrCl 51-80mL/min) do
umereno (CrCl 30-50 mL/min)
oStecenje funkcije bubrega

5mg dva puta dnevno. Nije
potrebno prilagodavanje doze osim
ako pacijent ispunjava kriterijume
za smanjenje doze na 2,5mg dva
puta dnevno na osnovu goding,
telesne mase i/ili kreatinina u
serumu (videti deo doziranje)

Pacijenti sa ostecenjem funkcije jetre

Ostecenje funkcije jetre

Oboljenje jetre udruzeno
sa koagulopatijom i klinicki
znacajnim rizikom od krvarenja

Kontraindikovano

Tesko ostecenje funkcije jetre

Ne preporucuje se

Blago do umereno ostecenje
funkcije jetre (Child Pugh A'ili B)

Primenjivati sa oprezom
Nije potrebno prilagodavanje doze

Pre zapocinjanja terapije apiksabanom treba uraditi laboratorijske anali-
ze parametara funkcije jetre. Pacijenti sa poviSenim vrednostima enzima
jetre alanin aminotransferaze (ALT)/aspartat aminotransferaze (AST) >2
puta od gornje granice normalnih vrednosti ili sa vrednostima ukupnog

6



bilirubina >1,5 puta od gornje granice normalnih vrednosti nisu bili uklju-
Ceni u klinicko ispitivanje. Stoga bi apiksaban trebalo koristiti sa oprezom
kod ove populacije.

Pacijenti koji se podvrgavaju ablaciji katetera
Pacijenti mogu da nastave sa primenom apiksabana dok su podvrgnuti
ablaciji katetera za atrijalnu fibrilaciju.

Pacijenti koji se podvrgavaju kardioverziji
Terapija apiksabanom se moZe zapoceti ili nastaviti kod pacijenata sa
NVAF kojima je potrebna kardioverzija.

Pre kardioverzije kod pacijenata koji prethodno nisu leceni antikoagulansi-
ma potrebno je razmotriti primenu pristupa vodenog slikom (npr. transe-
zofagealna ehokardiografija [engl. transesophogeal echocardiography —
TEE] ili kompjuterizovana tomografija [engl. computed tomographic scan
— CT]) kako bi se iskljucilo postojanje tromba u levoj pretkomori u skladu sa
vazecim medicinskim smernicama. Kod pacijenata kod kojih je prvobitno
otkriven intrakardijalni tromb, treba pratiti zvani¢ne medicinske smernice
pre kardioverzije.

Pacijenat ispunjava

Status pacijenta kriterijume za Rezim doziranja
smanjenje doze?

5mg dva puta
dnevno tokom

Ne najmanje 2,5 dana
(5 pojedinacnih doza)

Zapocinjanje terapije pre kardioverzije
apiksabanom 2.5mg dva puta
dnevno tokom
Da najmanje 2,5 dana

(5 pojedinacnih doza)
pre kardioverzije




Pacijenat ispunjava

Status pacijenta kriterijume za Rezim doziranja
smanjenje doze?

Udarna doza od
10mg najmanje 2
Ne sata pre kardioverzije,
Ako je kardioverzija a zatim 5mg dva
potrebna pre nego puta dnevno

Sto se primeni pet Udarna doza od 5mg
doza apiksabana najmanje 2 sata pre
Da kardioverzije, a zatim
2,5mg dva puta
dnevno

Za sve pacijente potrebno je pre kardioverzije traziti potvrdu da je pacijent
primio apiksaban kao Sto je propisano. Pri dono3enju odluke o zapocinja-
nju ili nastavku terapije treba uzeti u obzir preporuke zvanic¢nih smernica
za primenu antikoagulantne terapije kod pacijenata koji se podvrgavaju
kardioverziji.

Terapijska indikacija: Terapija tromboze dubokih vena
(DVT) i pluéne embolije (PE), kao i prevencija ponovnog
javljanja (rekurencije) DVT i PE kod odraslih’ 2

Preporuceno doziranje

Preporucena doza apiksabana za terapiju akutne DVT i terapiju PE je 10mg
dva puta dnevno oralno tokom prvih 7 dana, a zatim 5mg dva puta dnevno
oralno, sa dovoljnom koli¢inom vode, sa hranom ili bez nje.

Prema dostupnim medicinskim vodicima, kratkotrajna terapija (najmanje
3 meseca) se preporucuje za pacijente koji imaju velike prolazne/reverzi-
bilne faktore rizika (npr. skorasnja operacija, trauma, imobilizacija).

Preporucena doza apiksabana za prevenciju ponovnog javljanja (rekuren-

cije) DVT i PE je 2,5mg dva puta dnevno i uzima se oralno, sa dovoljnom
kolicinom vode, sa hranom ili bez nje.
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Kada je indikovana prevencija DVT i PE, doza od 2,5mg dva puta dnevno
se uvodi nakon zavrsetka Sestomesecne terapije apiksabanom u dozi od
5mg dva puta dnevno, odnosno terapije nekim drugim antikoagulansom,
kao Sto je prikazano na Slici 3.

Slika 3:

REZIM ) DNEVNA
DOZIRANJA 1 ¥ UIUTRO € UVECE DOZA

Terapija akutne DVT ili PE (najmanje 3 meseca)

Dan 1-7 a . = "

10mg - | -S| S 20mg
2 xdnevno 5mg 5mg 5mg 5mg

Dan 8 i nadalje = -

5mg _’ —— —— 10mg
2 xdnevno 5mg 5mg

Prevencija rekurencije DVT i/ili PE nakon

zavrSetka Sestomesecne antikoagulantne terapije

2,5mg

2 x dnevno

2,5mg 2,5mg

Trajanje celokupne terapije treba posebno prilagoditi svakom pacijentu
nakon pazljive procene koristi od terapije u odnosu na rizik od krvarenja.

Kod pacijenata koji ne mogu da progutaju celu tabletu, apiksaban tablete
mogu da se izdrobe i suspenduju u vodi, 5% rastvoru dekstroze u vodi
(D5W), soku od jabuke ili da se pome3aju sa pireom od jabuke i odmah
oralno primene. Alternativno, apiksaban tablete mogu da se izdrobe i
suspenduju u 60 mL vode ili 5% rastvoru dekstroze u vodi i odmah da se
primene putem nazogastricne sonde. Izdrobljene tablete apiksabana su
stabilne u vodi, 5 % rastvoru dekstroze u vodi, soku od jabuke, kao i u pireu
od jabuke do 4 sata.




Propustena doza

U slucaju propustene doze, pacijent bi trebalo odmah da uzme apiksaban
i potom nastavi sa uzimanjem leka dva puta dnevno kao i ranije.

Pacijenti sa ostecenjem funkcije bubrega

Ostecenje funkcije bubrega

Dijaliza Ne preporucuje se

BubreZna insuficijencija
(CrCl <15mL/min)

Tesko ostecenje funkcije bubrega
(CrCI 15-29 mL/min)

Blago (CrCl 51-80mL/min) do
umereno (CrCl 30-50 mL/min)
oStecenje funkcije bubrega

Ne preporucuje se

Primenjivati sa oprezom

Nije potrebno
prilagodavanje doze

Pacijenti sa ostecenjem funkcije jetre

Ostecenje funkcije jetre

Oboljenje jetre udruzeno
sa koagulopatijom i klinicki Kontraindikovano
znacajnim rizikom od krvarenja

Tesko ostecenje funkcije jetre Ne preporucuje se

Blago do umereno ostecenje Primenjivati sa oprezom
funkcije jetre (Child Pugh Aili B) | Nije potrebno prilagodavanje doze

Pre zapocinjanja terapije apiksabanom treba uraditi laboratorijske anali-
ze parametara funkcije jetre. Pacijenti sa poviSenim vrednostima enzima
jetre ALT/AST >2 puta od gornje granice normalnih vrednosti ili sa vredno-
stima ukupnog bilirubina>1,5 puta od gornje granice normalnih vrednosti
nisu bili ukljuceni u klinicko ispitivanje. Stoga bi apiksaban trebalo koristiti
sa oprezom kod ove populacije.




Hemodinamski nestabilni pacijenti sa PE ili pacijenti
kojima je potrebna tromboliza ili embolektomija pluca

Apiksaban se ne preporucuje kao alternativa primeni nefrakcionisanih he-
parina kod pacijenata sa embolijom pluca koji su hemodinamski nestabil-
ni ili kojima je potrebna tromboliza ili embolektomija pluca.

Pacijenti sa aktivnim karcinomom

Bezbednost i efikasnost apiksabana u terapiji DVT, terapiji PE i prevenciji
rekurencije DVT i PE (VTEt) kod pacijenata sa aktivnim karcinomom nije
utvrdena.

Terapijska indikacija: Prevencija venskih tromboembolijskih
dogadaja (VTE) kod odraslih pacijenata koji su
podvrgnuti elektivnoj hirurskoj zameni kuka ili kolena’

Preporuceno doziranje

Preporucena doza apiksabana je 2,5mg dva puta dnevno i uzima se oral-
no, sa dovoljnom koli¢inom vode, sa hranom ili bez nje. Pocetnu dozu tre-
ba uzeti 12 do 24 sati nakon operacije.

Ordinirajuci lekar treba da uzme u obzir potencijalne koristi ranijeg posti-
zanja antikoagulantnog efekta za VTE profilaksu, kao i rizike od postope-
rativnog krvarenja, prilikom odluc¢ivanja o viemenu primene leka u skladu
sa preporucenim vremenskim okvirom.

Kod pacijenata koji se podvrgavaju hirurSskoj zameni kuka, preporuceno
trajanje terapije je 32 do 38 dana.

Kod pacijenata koji se podvrgavaju hirurskoj zameni kolena, preporuce-
no trajanje terapije je 10 do 14 dana.

Kod pacijenata koji ne mogu da progutaju celu tabletu, apiksaban tablete
mogu da se izdrobe i suspenduju u vodi, 5 % rastvoru dekstroze u vodi (DW5),
soku od jabuke ili da se pome3aju sa pireom od jabuke i odmah oralno pri-
mene. Alternativno, apiksaban tablete mogu da se izdrobe i suspenduju u
60mL vode ili 5% rastvoru dekstroze u vodi i odmah da se primene putem
nazogastricne sonde. Izdrobljene tablete apiksabana su stabilne u vodi, 5 %
rastvoru dekstroze u vodi, soku od jabuke, kao i u pireu od jabuke do 4 sata.
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Propustena doza

U slucaju propustene doze, pacijent bi trebalo odmah da uzme apiksaban
i potom nastavi sa uzimanjem leka dva puta dnevno kao i ranije.

Pacijenti sa ostecenjem funkcije bubrega

Ostecenje funkcije bubrega

Dijaliza Ne preporucuje se

BubreZna insuficijencija

N v
(CrCl <15mL/min) € preporucuje se

Tesko ostecenje funkcije bubrega
(CrCI 15-29 mL/min)

Blago (CrCl 51-80mL/min)
do umereno (CrCl 30-50mL/min)
oStecenje funkcije bubrega

Primenjivati sa oprezom

Nije potrebno
prilagodavanje doze

Pacijenti sa ostecenjem funkcije jetre

Ostecenje funkcije jetre

Oboljenje jetre udruzeno
sa koagulopatijom i klinicki Kontraindikovano
znacajnim rizikom od krvarenja

Tesko ostecenje funkcije jetre Ne preporucuje se

Blago do umereno ostecenje Primenjivati sa oprezom
funkcije jetre (Child Pugh Aili B) | Nije potrebno prilagodavanje doze

Pre zapocinjanja terapije apiksabanom treba uraditi laboratorijske anali-
ze parametara funkcije jetre. Pacijenti sa poviSenim vrednostima enzima
jetre ALT/AST >2 puta od gornje granice normalnih vrednosti ili sa vredno-
stima ukupnog bilirubina>1,5 puta od gornje granice normalnih vrednosti
nisu bili ukljuceni u klinicko ispitivanje. Stoga bi apiksaban trebalo koristiti
sa oprezom kod ove populacije.




Prelazak na apiksaban i sa apiksabana na drugu terapiju’-2

Prelazak sa terapije parenteralnim antikoagulansima na terapiju apiksaba-
nom (i obrnuto) moZe se sprovesti prilikom uzimanja sledece planirane doze.

Ovi lekovi se ne smeju uzimati u isto vreme.

Prelazak sa terapije antagonistom vitamina K (VKA) na apiksaban

Kada pacijenti prelaze sa terapije antagonistom vitamina K (VKA) na apik-
saban, treba prestati sa uzimanjem varfarina ili druge VKA terapije i poceti
sa uzimanjem apiksabana kada je internacionalni normalizovani odnos
(INR) < 2,0 (Slika 4).

Slika 4:

Obustaviti primenu varfarina ili druge VKA terapije

2

Pratiti redovno INR dok INR ne bude <2,0

4

Zapoceti apiksaban (2 x dnevno)

Prelazak sa apiksabana na VKA terapiju

Kada pacijenti prelaze sa apiksabana na terapiju antagonistom vitamina
K, treba nastaviti sa primenom apiksabana jos najmanje dva dana posle
zapocinjanja VKA terapije. Posle dva dana istovremene primene apiksa-
bana i VKA terapije, treba odrediti INR pre sledece planirane doze apik-
sabana. Zatim nastaviti sa istovremenom primenom apiksabana i VKA
terapije dok INR ne dostigne vrednosti > 2,0.
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Populacije sa moguéim povecéanim rizikom od krvarenja’-2

Kod viSe podgrupa pacijenata postoji povecani rizik od krvarenja i potreb-
no ih je pazljivo pratiti da bi se uocili znaci i simptomi komplikacija pove-
zanih sa krvarenjem. Apiksaban se mora primenjivati sa oprezom u uslo-
vima kada postoji povecani rizik od krvarenja. Primenu apiksabana treba
prekinuti ako dode do teskog krvarenja.

Lezija ili stanje ukoliko se smatra zna¢ajnim faktorom rizika

za veliko krvarenje i gde je primena kontraindikovana

To ukljucuje:

e Aktivno klinicki znacajno krvarenje

¢ Oboljenje jetre udruzeno sa koagulopatijom i klini¢ki znacajnim
rizikom od krvarenja

e Postojedi ili nedavni gastrointestinalni ulkus

e Prisustvo malignih neoplazmi sa visokim rizikom od krvarenja

e Nedavnu povredu mozga ili kicme

e Nedavni mozdani, spinalni ili oftamoloski hirurski zahvat

e Nedavno intrakranijalno krvarenje

e Poznate ili suspektne varikozitete jednjaka, arteriovenske
malformacije, vaskularne aneurizme ili vece intraspinalne ili
intracerebralne vaskularne anomalije
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Interakcije sa drugim lekovima koji uti¢u na hemostazu

Antikoagulansi

o Nefrakcionisani
heparin, heparini male
molekularne mase
(npr. enoksaparin,
dalteparin),
derivati heparina
(npr. fondaparinuks)

¢ Oralni antikoagulansi
(npr. varfarin,
rivaroksaban,
dabigatran)

Zbog povecanog rizika od krvarenja
istovremena primena apiksabana sa
bilo kojim drugim antikoagulantim
lekom je kontraindikovana, osim u
specificnom slucaju prelaska sa jedne
na drugu antikoagulantnu terapiju,
kada se nefrakcionisani heparin daje u
dozama potrebnim da se odrZi otvoren
centralni venski ili arterijski kateter ili
kada se nefrakcionisani heparin daje
tokom ablacije katetera za atrijalnu
fibrilaciju.

Inhibitori agregacije
trombocita, SSRI/SNRI i
NSAIL

Istovremena primena apiksabana sa
antitrombocitnim lekovima povecava
rizik od krvarenja

Apiksaban treba upotrebljavati sa
oprezom pri istovremenoj primeni sa
selektivnim inhibitorima ponovnog
preuzimanja serotonina (SSRI)/
inhibitorima ponovnog pruzimanja
serotonina i noradrenalina (SNRI),
nesteroidnim antiinflamatornim
lekovima (NSAIL), acetilsalicilnom
kiselinom (ASA) i/ili inhibitorima P2Y12
(npr. klopidogrel)

Iskustvo sa istovremenom primenom
sa drugim inhibitorima agregacije
trombocita (kao Sto su antagonisti
GPIIb/IIIa receptora, dipiridamol,
dekstran i sulfinpirazon) ili
trombolitickim lekovima je ograniceno.
Kako ovi lekovi povecavaju rizik od
krvarenja, ne preporucuje se njihova
istovremena primena sa apiksabanom
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Faktori koji mogu povecati izlozenost apiksabanu /

povecati koncentracije apiksabana u plazmi

Ostecenje funkcije
bubrega

Videti delove za doziranje kod pacijenata

sa ostecenjem funkcije bubrega kod

svake pojedinacne indikacije

Primena se ne preporucuje kod pacijenata sa

e Primena se ne preporucuje kod pacijenata
sa CrCl <15 mL/min ili pacijenata na dijalizi

e Nije potrebno prilagodavanje doze kod
pacijenata sa blagim do umerenim
oStecenjem funkcije bubrega

Pacijenti sa NVAF

e Pacijenti sa teskim oStecenjem
funkcije bubrega (CrCl 15-29 mL/min)
treba da primaju dozu apiksabana
od 2,5mg dva puta dnevno

e Pacijenti sa kreatininom u serumu
>1,5mg/dL (133 mikromola/L) i
starosnim dobom >80 godina ili telesnom
masom < 60kg treba da primaju dozu
apiksabana od 2,5mg dva puta dnevno

Stariji pacijenti

e Nije potrebno prilagodavanje doze
Pacijenti sa NVAF

e Nije potrebno prilagodavanje doze,
izuzev ako su prisutni drugi faktori

Mala telesna
masa <60kg

e Nije potrebno prilagodavanje doze
Pacijenti sa NVAF

e Nije potrebno prilagodavanje doze,
izuzev ako su prisutni drugi faktori
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Faktori koji mogu povecati izlozenost apiksabanu /

povecati koncentracije apiksabana u plazmi

e Ne preporucuje se primena apiksabana
kod pacijenata koji su istovremeno

Istovremena . . A

fimena sa snaznim na sistemskoj terapiji snaznim
ie]hibitorima inhibitorima CYP3A4 i P-gp, kao Sto su
CYP3ALiP-gp azolni antimikotici (npr. ketokonazol,

itrakonazol, vorikonazol i posakonazol) i
inhibitori HIV proteaze (npr. ritonavir)

I[stovremena primena | e Nije potrebno prilagodavanje doze

sa lekovima koji apiksabana kada se primenjuje istovremeno
se ne smatraju sa npr. amjodaronom, klaritromicinom,
snaznim inhibitorima diltiazemom, flukonazolom, naproksenom,
CYP3A4iP-gp hinidinom i verapamilom

Faktori koji mogu smanijiti izloZzenost apiksabanu /

smanjiti koncentracije apiksabana u plazmi

e Istovremena primena apiksabana sa
snaznim induktorima CYP3A4 i P-gp

Istovremena (npr. rifampicin, fenitoin, karbamazepin,
primena sa snaznim fenobarbital ili kantarion) moZe dovesti do
induktorima ~50% smanjenja izlozenosti apiksabanu i
CYP3A4 i P-gp treba je sprovoditi sa oprezom.

Terapija DVT ili PE
e Primena apiksabana se ne preporucuje

Hirurske i invazivne procedure™ 23

Primenu apiksabana treba prekinuti pre elektivnih hirurskih ili invazivnih
procedura (iskljucujuci kardioverziju i ablaciju katetera) sa rizikom od krva-
renja (videti tabelu ispod).
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Ako se hirurdke ili invazivne procedure ne mogu odloZiti, treba ih sprovesti
uz odgovarajuci oprez, uzimajuci u obzir povecani rizik od krvarenja. Ovaj
rizik od krvarenja treba proceniti u odnosu na hitnost intervencije.

U slucaju da pacijent koji je na terapiji apiksabanom zahteva elektivnu hi-
rurSku ili invazivnu proceduru koja je povezana sa povecanim rizikom od
krvarenja, primenu apiksabana treba prekinuti dovoljno ranije pre planira-
ne procedure da bi se smanjio rizik od krvarenja povezanog sa primenom
antikoagulantne terapije. Poluvreme eliminacije apiksabana je oko 12 sati.
Posto je apiksaban reverzibilni inhibitor faktora Xa, njegovo antikoagulan-
tno dejstvo se smanjuje u toku 24 do 48 sati od primene poslednje doze.

Prekid terapije apiksabanom pre elektivne

hirurske/invazivne procedure

Mali rizik od krvarenja (ukljucuje
procedure kod kojih je krvarenje,
ukoliko se desi, minimalno, nije na
kritichom mestu i/ili se moZe lako
kontrolisati jednostavnom mehanickom

Najmanje 24 sata pre
elektivne hirurske ili
invazivne procedure

hemostazom)

Umeren ili veliki rizik od krvarenja

(ukljuCuje procedure za koje se Najmanje 48 sati pre
verovatnoca klinicki znacajnog krvarenja | elektivne hirurske operacije
ne moZze iskljuciti il za koje je rizik od ili invazivne procedure

krvarenja neprihvatljiv)

Priviemeni prestanak primene’-2

Prestanak primene antikoagulansa, ukljucujuci apiksaban, kod aktivhog
krvarenja, elektivne operacije ili invazivnih procedura, dovodi pacijente
do povecanog rizika od tromboze. Prekide antikoagulantne terapije treba
izbegavati, ali ako je privremeni prekid antikoagulantne terapije apiksaba-
nom neophodan iz bilo kog razloga, trebalo bi ga u najkracem mogucem
roku ponovo ukljuciti u terapiju, onda kada to klinicka situacija dozvoljava
i kad je uspostavljena odgovarajuc¢a hemostaza.
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Spinalna/epiduralna anestezija ili punkcija’

Kod pacijenata koji su podvrgnuti neuroaksijalnoj anesteziji (spinalna/
epiduralna anestezija) ili spinalnoj/epiduralnoj punkciji, a primaju anti-
trombocitnu terapiju u cilju prevencije tromboembolijskih komplikacija,
postoji rizik od stvaranja epiduralnog ili spinalnog hematoma koji moze
dovesti do produZene ili trajne paralize. Stalni epiduralni ili intratekalni
kateteri moraju se ukloniti postoperativnho najmanje 5 sati pre primene
prve doze apiksabana.

Vodic za primenu apiksabana kod pacijenata sa stalnim
intratekalnim ili epiduralnim kateterima

Ne postoji klinicko iskustvo sa primenom apiksabana kod stalnih intrate-
kalnih ili epiduralnih katetera.

U slu¢aju da postoji takva potreba i na osnovu opstih farmakokinetic-
kih karakteristika apiksabana, trebalo bi da prode vremenski interval od
20-30 sati (odnosno dva poluvremena eliminacije) izmedu poslednje
doze apiksabana i izvlacenja katetera, a bar jednu dozu treba izostaviti
pre izvlacenja katetera. Sledeca doza apiksabana moze se dati najmanje
5 sati posle uklanjanja katetera. Kao kod svih antikoagulantnih lekova,
iskustvo sa neuroaksijalnom blokadom je ogranic¢eno i stoga se savetuje
izuzetan oprez pri primeni apiksabana u prisustvu neuroaksijalne blokade
(Slika 5).

Kod pacijenata treba Cesto kontrolisati pojavu znakova i simptoma neuro-
loskih oStecenja (npr. utrnulost ili slabost nogu, poremecaj funkcije creva
ili mokracne besike). Ukoliko se primeti neurolo3ki ispad, neophodna je hit-
na dijagnostika i terapija.

19



Slika 5:

Poslednja tableta pre uklanjanja
epiduralnog/intratekalnog katetera

4

Sacekati 20 —30 sati

\ 4

Ukloniti kateter

4

Sacekati >5 sati

\ 4

Prva tableta nakon uklanjanja katetera

Postupanje u sluéaju predoziranja i krvarenja’ 2

Predoziranje apiksabanom moZe dovesti do povecanog rizika od krvarenja.
U slu¢aju hemoragic¢nih komplikacija, potrebno je prekinuti terapiju i ispitati
uzrok krvarenja. Takode treba razmotriti zapocinjanje odgovarajuce terapi-
je, kao to je hirursko uspostavljanje hemostaze, transfuzija sveZe zamrznute
plazme, ili primena leka za reverziju efekta inhibitora faktora Xa.

U kontrolisanim klinickim ispitivanjima, oralno primenjen apiksaban kod
zdravih ispitanika u dozama do 50 mg dnevno u periodu od 3 do 7 dana
(25mg dva puta dnevno 7 dana ili 50 mg jednom dnevno 3 dana) nije
doveo do klinicki relevantnih nezeljenih dejstava.

Kod zdravih ispitanika, nakon unosa doze od 20 mg apiksabana, primena
aktivnog uglja posle 2 sata smanjila je prosecnu PIK vrednost apiksabana
za 50%, a posle 6 sati za 27 %, i nije imala uticaj na Cmax apiksabana.
Prosecno poluvreme eliminacije apiksabana se smanjilo sa 13,4 sati kada
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je lek primenjen sam na 5,3 sati kod primene aktivnog uglja 2 sata posle
apiksabana, odnosno na 4,9 sati kod primene aktivnog uglja 6 sati posle
apiksabana. Prema tome, primena aktivnog uglja moze biti od koristi u te-
rapiji predoziranja apiksabanom ili prilikom njegovog nenamernog unosa.

U situacijama kada je potrebna reverzija antikoagulantnog efekta zbog 7i-
votno ugrozavajuceq ili nekontrolisanog krvarenja, dostupan je lek za rever-
ziju inhibitora faktora Xa. Takode, trebalo bi razmotriti primenu koncentrata
protrombinskog kompleksa (PCC) ili rekombinantnog faktora VIIa. Poni-
Stenje farmakodinamskog dejstva, kako je dokazano promenama u testu
stvaranja trombina, bilo je ocigledno na kraju infuzije i doseglo je pocetne
vrednosti u roku od 4 sata nakon pocetka primene 30-minutne infuzije 4-fak-
torskog protrombinskog kompleksa kod zdravih ispitanika. Medutim, nema
klinickog iskustva sa primenom 4-faktorskih PCC proizvoda za zaustavljanje
krvarenja kod osoba koje su primile apiksaban. Jos uvek nema iskustva sa
upotrebom rekombinantnog faktora VIla kod osoba koje primaju apiksa-
ban. U zavisnosti od toka krvarenja, treba razmotriti ponovnu primenu re-
kombinantnog faktora VIIa uz odgovarajucu titraciju doze.

U zavisnosti od lokalne dostupnosti, u sluc¢aju velikih krvarenja treba raz-
motriti konsultaciju sa stru¢njakom za koagulaciju.

Hemodijaliza je smanjila PIK vrednost apiksabana za 14 % kod ispitanika
u zavrsnoj fazi bubrezne bolesti, nakon oralne primene jedne doze apik-
sabana od 5mg. Na osnovu toga, nije verovatno da ce hemodijaliza biti
efikasna u slucaju predoziranja apiksabanom.

Primena testova koagulacije’-?

Rutinsko pracenje izloZenosti apiksabanu nije potrebno tokom terapije.
Ipak, kalibrisana kvantitativna analiza anti-faktora Xa moZe biti od koristi
u izuzetnim situacijama kada podatak o izlozenosti leku moze pomoci u
donosenju klinickih odluka, npr. predoziranje i hitne operacije.

Protrombinsko vreme (PT), INR i aktivirano parcijalno
tromboplastinsko vreme (aPTT)

Promene uocene u testovima koagulacije pri ocekivanoj terapijskoj dozi
su male i podlezu vecem stepenu promenljivosti. Njihova primena se ne
preporucuje za procenu farmakodinamskog dejstva apiksabana.
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U testu stvaranja trombina, apiksaban je smanjio potencijal endogenog
trombina, meru stvaranja trombina u humanoj plazmi.

Odredivanje anti-faktor Xa aktivnosti

Anti-faktor Xa aktivnost apiksabana pokazana je kroz smanjenje enzimske
aktivnosti faktora Xa u vise komercijalnih anti-faktor Xa kitova, medutim re-
zultati se razlikuju u zavisnosti od kita. Podaci iz klinickih ispitivanja su dostu-
pni samo za Rotachrom® Heparin hromogeni test. Anti-faktor Xa aktivnost
je skoro linearna u odnosu na koncentraciju apiksabana u plazmi i dostize
maksimalne vrednosti u trenutku postizanja maksimalnih koncentracija
apiksabana u plazmi. Odnos izmedu koncentracije apiksabana u plazmii an-
ti-faktor Xa aktivnosti je skoro linearan u Sirokom opsegu doza apiksabana.

U Tabeli 1 prikazana je predvidena izloZzenost apiksabanu u stanju ravnoteze
i vrednosti anti-faktor Xa aktivnosti za svaku indikaciju. Kod pacijenata koji su
primali apiksaban za prevenciju VTE nakon elektivne hirurSke zamene kuka
ili kolena, rezultati pokazuju da je fluktuacija izmedu maksimalnih i minimal-
nih koncentracija manja od 1,6 puta. Kod pacijenata sa NVAF koji su prima-
li apiksaban za prevenciju mozdanog udara i sistemske embolije, rezultati
pokazuju da je fluktuacija izmedu maksimalnih i minimalnih koncentracija
manja od 1,7 puta. Kod pacijenata koji su primali apiksaban za terapiju DVT
i PE i za prevenciju rekurencije DVT i PE, rezultati pokazuju da je fluktuacija
izmedu maksimalnih i minimalnih koncentracija manja od 2,2 puta.

Tabela 1:

Predvidena izloZzenost apiksabanu u stanju

ravnoteze i vrednosti anti-faktor Xa aktivnosti

maksimalna | minimalna
apiksaban apiksaban anti-Xa anti-Xa
Crax Crin aktivnost aktivnost
(ng/mL) (ng/mL) apiksabana | apiksabana
(ij./mL) (ij./mL)

medijana [5-ti, 95-ti percentil]

Prevencija VTE: elektivna hirurska zamena kuka ili kolena

2,5mg
2 x dnevno

77
[47;146]

51
[23;109]

13
[0,67;2,4]

0,84
[0,37;1,8]
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Predvidena izlozenost apiksabanu u stanju

ravnoteze i vrednosti anti-faktor Xa aktivnosti

Prevencija mozdanog udara i sistemske embolije: NVAF

2,5mg 123 79 1,8 1,2
2 x dnevno* [69; 221] [34;162] [1,0; 3,3] [0,51; 2,4]
5mg 171 103 2,6 1,5

2 x dnevno [91;321] [471; 230] [1,4; 4,8] [0,61; 3,4]
Terapija DVT, terapija PE, prevencija rekurencije DVT i PE

2,5mg 67 32 1,0 0,49
2 xdnevno [30;153] [11:;90] [0,46;2,5] [0,17:1,4]
5mg 132 63 2,1 1,0
2 xdnevno [59:302] [22:177] [0,91;5,2] [0,33;2,9]
10mg 251 120 4,2 1,9

2 xdnevno [111:572] [47;335] [1,8:10,8] [0,64:;5,8]

* Populacija sa prilagodenom dozom na osnovu 2 od 3 kriterijuma za smanjenje
doze, kao Sto je prikazano na Slici 2

Reference

1. Eliquis 2,5mg film tablete, SaZetak karakteristika leka (datum revizije
teksta april 2021.).

2. Eliquis 5mg film tablete, SaZetak karakteristika leka (datum revizije
teksta april 2021.).

3. Surgery and invasive procedures in patients on long-term treatment
with direct oral anticoagulants: Thrombin or factor-Xa inhibitors. Re-
commendations of the Working Group on perioperative haemostasis
and the French Study Group on thrombosis and haemostasis. Archives
of Cardiovascular Disease 2011; 104: 669 —676.

23



@ Pﬁzer

Pfizer SRB d.o.o.
Tresnjinog cveta 1/VI, 11070 Novi Beograd
Tel. 011/ 3630 000 - Faks 011/ 3630 033

Nosilac dozvole u Crnoj Gori:

"EVROPA LEK PHARMA" doo Podgorica
Krtiskog odreda 4/1, 81 000 Podgorica

Tel: 020/220-656; e-mail: pv@elpharma.me



