Vodic za propisivaca
ELIQUIS (apiksaban)

Ovaj vodic predstavlja edukacijski materijal koji je obavezan kao uvjet za stavljanje lijeka Eliquis u
promet, u cilju dodatne minimizacije vaznih odabranih rizika.

Bez promidzbenog sadrzaja.
Informacije navedene u ovom edukacijskom materijalu ne zamjenjuju one navedene u sazetku

opisa svojstava lijeka. Za potpune informacije prije primjene lijeka molimo da procitate sazetak
opisa svojstava lijeka (dostupan na www.halmed.hr/Lijekovi/Baza-lijekova).

Ovaj edukacijski materijal moZete pronaci na internetskim stranicama Agencije za lijekove i
medicinske proizvode (HALMED) pod poveznicom Farmakovigilancija/Mjere minimizacije rizika.
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Digitalna inacdica Vodica za propisivaca dostupna je na sljedecoj intenetskoj stranici:
http://www.apiksabanedukacija.com

SAZETAK VAZNIH RIZIKA I PREPORUCENIH POSTUPAKA ZA
NJIHOVU PREVENCIJU I/ILI MINIMIZACIJU

Detalji o populacijama bolesnika koje mogu biti izloZene pove¢anom
riziku od krvarenja
Preporucene doze i smjernice za doziranje za razlicite indikacije
Preporuke za prilagodbu doze u rizicnim populacijama, ukljucujudi
bolesnike s oStecenom funkcijom bubrega ili jetre
Smjernice za prebacivanje na lijecCenje ili s lijeCenja lijekom Eliquis
Smjernice u slucaju kirurSkih zahvata ili invazivnih postupaka te
privremenog prekida lijecenja
LijeCenje predoziranja i zbrinjavanje krvarenja
Uporaba testova koagulacije i njihova interpretacija
Informaciju o tome da svi bolesnici moraju dobiti Karticu s
upozorenjima za bolesnika i da ih se mora posavjetovati o:
— Znakovima i simptomima Kkrvarenja te kada moraju potraziti
pomoc¢ zdravstvenog radnika
— Vaznosti pridrZavanja plana lijeCenja
— NuZnosti da sa sobom uvijek nose Karticu s upozorenjima za
bolesnika
— Potrebi da obavijeste lije¢nika da uzimaju Eliquis ako se moraju
podvrgnuti bilo kakvom KkirurS§kom zahvatu ili invazivnom
postupku.

Svrha ovog edukacijskog materijala je smanijiti rizik od
krvarenja povezan s uzimanjem lijeka ELIQUIS i pruziti
zdravstvenim radnicima smjernice za upravljanje tim rizikom.
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Kartica s upozorenjima za bolesnika

Svaki bolesnik kojemu je propisan lijek ELIQUIS 2,5 mg ili 5 mg mora dobiti Karticu s
upozorenjima za bolesnika i moraju mu se objasniti vaznost i posljedice antikoagulacijske
terapije. Kartica s upozorenjima za bolesnika uklju¢ena je unutar pakiranja lijeka ELIQUIS 2,5
mg i 5 mg zajedno s uputom o lijeku.

Ova Kartica s upozorenjima za bolesnika pruza informaciju o antikoagulacijskoj terapiji
zdravstvenim radnicima i sadrzi vazne kontakt podatke za hitne slu€ajeve.

Posebice, propisivac treba porazgovarati s bolesnicima o vaznosti pridrzavanja plana lijecenja,
znakovima ili simptomima krvarenja te kada potraziti pomo¢ zdravstvenog radnika.

Bolesnicima treba savjetovati da Karticu s upozorenjima za bolesnika uvijek nose sa sobom i
pokazu je svakom zdravstvenom radniku. Takoder ih treba podsjetiti da obavijeste zdravstvene
radnike da uzimaju ELIQUIS ako se moraju podvrgnuti kirurSkom zahvatu ili invazivhom
postupku.
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Terapijska indikacija: Prevencija mozdanog udara i
sistemske embolije u odraslih bolesnika s nevalvularnom
fibrilacijom atrija (NVAF) koji imaju jedan ili viSe ¢imbenika
rizika

Cimbenici rizika za mozdani udar i NVAF ukljuéuju pretrpljeni mozdani udar ili tranzitornu

ishemijsku ataku, dob 275 godina, hipertenziju, Seé¢ernu bolest, simptomatsko zatajivanje srca
(NYHA kategorija 2l1).

Preporuke za doziranje

Preporu€ena doza lijeka ELIQUIS je 5 mg peroralno dvaput na dan s vodom, s hranom ili bez nje.
Lije¢enje mora biti dugotrajno (Slika 1).

Slika 1

ELIQUIS 5 mg ELIQUIS 5 mg

Za bolesnike koji ne mogu progutati cijele tablete, tablete ELIQUIS mogu se zdrobiti i
suspendirati u vodi, ili 5%-tnoj otopini glukoze u vodi, ili u soku od jabuke ili pomijeSati s pireom
od jabuke te odmah primijeniti peroralno. Alternativno, tablete ELIQUIS mogu se zdrobiti i otopiti
u 60 ml vode ili 5%-tne glukoze u vodi i odmah primijeniti putem nazogastricne sonde.
Zdrobljene tablete ELIQUIS stabilne su u vodi, 5%-tnoj otopini glukoze u vodi, soku od jabuke i
pireu od jabuke do 4 sata.

Smanjenje doze

Preporuc¢ena doza lijeka ELIQUIS je 2,5 mg peroralno dvaput na dan u bolesnika koji imaju barem
dvije od sljedecih znacajki: dob = 80 godina, tjelesnu teZinu < 60kg ili vrijednost kreatinina u
serumu 21.5 mg/dl (133 uymol/l) (Slika 2).

Bolesnici s teSkim oste¢enjem bubrezne funkcije (klirens kreatinina 15-29 ml/min) takoder
trebaju uzeti ELIQUIS 2,5 mg dvaput na dan (Slika 2).
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Slika 2

Kriterij za ELIQUIS 2.5 mg dozu dvaput na dan

Dob 280 godina —_
Tjelesna tezina <60 kg E— Barem 2 — ELIQUIS
) - znacajke 2.5 mg dvaput
Vrijednost kreatinina u serumu na dan
21.5 mg/dl (133 pmol/l) '
e ELIQUIS
eSko ostecenje bubrezne
funkcije (klirens kreatinina » 2:5 rr?agddav:put

15-29 ml/min)

x J

Propustena doza

Ako propusti uzeti dozu, bolesnik odmah mora uzeti ELIQUIS i zatim nastaviti uzimati lijek
dvaput na dan kao i prije.

Bolesnici s oSte¢enjem bubrezne funkcije

Ostecenje bubrezne funkcije

Dijaliza Ne preporuduje se

Zatajenje bubrega Ne preporucuje se

(klirens kreatinina < 15 ml/min)

TeSko ostecenje bubrezne funkcije Smanjenje doze na 2,5 mg dvaput na dan
(klirens kreatinina 15-29 ml/min)

Blago (klirens kreatinina 51-80 ml/min) ili 5 mg dvaput na dan. Nije potrebno
umjereno (klirens kreatinina 30-50 ml/min) prilagodavati dozu osim ako su zadovoljeni
oStecenje bubrezne funkcije kriteriji za smanjenje doze na 2,5 mg dvaput

na dan ovisno o dobi, tjelesnoj tezini i/ili
vrijednosti kreatinina u serumu (pogledati
odjeljak za doziranje)

Bolesnici s oSte¢enjem jetrene funkcije
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Ostecenje jetrene funkcije ‘

Bolest jetre udruzena s koagulopatijom i Kontraindiciran
klini¢ki znacajnim rizikom od krvarenja

Tedko ostecenje jetre Ne preporuéuje se

Blago ili umjereno oStecenje jetrene funkcije | Primjenjivati uz oprez

(Child Pugh stadij Aili B) Nije potrebno prilagodavati dozu

Prije po€etka lijecenja lijekom ELIQUIS treba provesti testove jetrene funkcije. Bolesnici u kojih je
poviSena razina jetrenih enzima alanin aminotransferaze (ALT)/aspartat aminotransferaze (AST) >
2x gornje granice normale (GGN) ili u kojih je ukupni bilirubin = 1,5 x GGN nisu bili uklju¢eni u
kliniCka ispitivanja. Stoga se u navedenoj populaciji ELIQUIS treba primjenjivati uz oprez.

Bolesnici koji ¢e biti podvrgnuti kateterskoj ablaciji
Primjena lijeka ELIQUIS moZe se nastaviti u bolesnika dok su podvrgnuti kateterskoj ablaciji za
fibrilaciju atrija.

Bolesnici koji ¢e biti podvrgnuti kardioverziji

Primjena lijeka ELIQUIS moZe se zapoceti ili nastaviti u bolesnika s NVAF-om kojima bi mogla biti
potrebna kardioverzija.

U bolesnika koji prethodno nisu bili lije€eni antikoagulansima potrebno je prije kardioverzije
razmotriti primjenu pristupa vodenog slikom (npr. transezofagealna ehokardiografija ili slika
kompijutorizirane tomografije) radi isklju¢enja tromba u lijevom atriju, u skladu s vazeéim
medicinskim smjernicama. U bolesnika s prethodno utvrdenim intrakardijalnim trombom, prije
kardioverzije potrebno se pridrzavati vazeéih medicinskih smjernica.
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Status bolesnika Bolesnik ispunjava kriterije Rezim doziranja

za smanjenje doze?

Zapocinjanje lijeCenja Ne 5 mg lijeka ELIQUIS dvaput na
lijekom ELIQUIS dan tijekom najmanje 2,5 dana
(5 pojedinacnih doza) prije
postupka kardioverzije

Da 2,5 mg lijeka ELIQUIS dvaput na
dan tijekom najmanje 2,5 dana
(5 pojedinacnih doza) prije
postupka kardioverzije

Kardioverziju je nuzno Ne Udarna doza od 10 mg najmanje
provesti prije nego sto je 2 sata prije kardioverzije, a nakon
moguce dati 5 doza lijeka toga doza od 5 mg dvaput na dan
ELIQUIS

Da Udarna doza od 5 mg najmanje 2

sata prije kardioverzije, a nakon
toga doza od 2,5 mg dvaput na
dan

U svih bolesnika koji ¢e biti podvrgnuti kardioverziji, prije kardioverzije potrebno je zatraZiti potvrdu
da je bolesnik uzeo ELIQUIS kako je propisano. Pri donoSenju odluka o po€etku i trajanju lijeCenja
treba uzeti u obzir preporuke vazecih smjernica za antikoagulacijsko lijec¢enje bolesnika koji se
podvrgavaju kardioverziji.
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Terapijska indikacija: Lijecenje duboke venske
tromboze (DVT) i pluéne embolije (PE) te prevencija
ponavljaju¢ih DVT i PE u odraslih

Preporuke za doziranje

Preporucena doza lijeka ELIQUIS u lije€enju akutne DVT i u lije€¢enju PE je 10 mg peroralno dvaput
na dan tijekom prvih 7 dana, nakon ¢ega slijedi 5 mg peroralno dvaput na dan s vodom, s hranom
ili bez nje.

U skladu s dostupnim medicinskim smjernicama, kratko trajanje lije¢enja (najmanje 3 mjeseca)
treba temeljiti na prolaznim Cimbenicima rizika (primjerice, nedavni kirurSki zahvat, trauma,
imobilizacija).

Preporu¢ena doza lijeka ELIQUIS u prevenciji ponavljaju¢ih DVT i PE je 2,5 mg peroralno dvaput
na dan, s vodom, s hranom ili bez nje.

Kada je indicirana prevencija ponavljaju¢ih DVT i PE, treba zapocCeti s dozom od 2,5 mg peroralno
dvaput na dan, nakon zavrSetka 6-mjesecnog lijecenja lijekom ELIQUIS u dozi od 5 mg dvaput na
dan ili s drugim antikoagulansom, kao $to je navedeno na Slici 3.
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Slika 3

REZIM DOZIRANJA {3 wRrO ,  VECER DNEVNA DOZA

Lijecenje akutne DVT ili PE (najmanje 3 mjeseca)

Dan 1-7: — 20 mg
10 mg dvaput

ELIQUIS 5 ELIQUIS ELIQUIS 5 ELIQUIS
na dan Q Q Q Q

mg 5mg mg 5mg

Dan 8

nadalje:

5mg

dvaput na ELIQUIS 5 ELIQUIS 5mg
dan mg

—
10 mg

Prevencija ponavljajuéih DVT i/ili PE nakon zavrSetka 6-mjesecnog lijeCenja
antikoagulansom

2,5mg - 5 mg
dvaput na

ELIQUIS ELIQUIS
dan 2,5mg 2,5mg

N

)

Potrebno je prilagoditi trajanje ukupne terapije stvarnim potrebama individualnog bolesnika nakon

pazljive procjene Koristi lije¢enja i rizika od krvarenja.

Za bolesnike koji ne mogu progutati cijele tablete, tablete ELIQUIS mogu se zdrobiti i suspendirati
u vodi, ili 5%-tnoj otopini glukoze u vodi, ili u soku od jabuke ili pomijeSati s pireom od jabuke, te
odmah primijeniti peroralno. Alternativno, tablete ELIQUIS mogu se zdrobiti i otopiti u 60 ml vode ili
5%-tne glukoze u vodi i odmah primijeniti putem nazogastriCne sonde. Zdrobljene tablete ELIQUIS
stabilne su u vodi, 5%-tnoj otopini glukoze u vodi, soku od jabuke i pireu od jabuke do 4 sata.

Propustena doza

Ako propusti uzeti dozu, bolesnik odmah mora uzeti ELIQUIS i zatim nastaviti uzimati lijek dvaput

na dan kao i prije.
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Bolesnici s oSteéenjem bubrezne funkcije

Ostecenje bubrezne funkcije

Dijaliza

Ne preporuéuje se

Zatajenje bubrega
(klirens kreatinina < 15 ml/min)

Ne preporuéuje se

Tesko ostecenje bubrezne funkcije
(klirens kreatinina 15-29 ml/min)

Primjenjivati uz oprez

Blago (klirens kreatinina 51-80 ml/min) ili
umjereno (klirens kreatinina 30-50 ml/min)
oSteéenje bubrezne funkcije

Nije potrebno prilagodavati dozu

Bolesnici s oSteé¢enjem jetrene funkcije

Ostecenije jetrene funkcije

Bolest jetre udruzena s koagulopatijom i
klinicki znacajnim rizikom od krvarenja

Kontraindiciran

TeSko ostecenje jetrene funkcije

Ne preporucuje se

Blago ili umjereno ostecenje jetrene funkcije
(Child Pugh stadij A ili B)

Primjenijivati uz oprez
Nije potrebno prilagodavati dozu

Prije poCetka lijeCenja lijekom ELIQUIS treba provesti testove jetrene funkcije. Bolesnici u kojih je
poviSena razina jetrenih enzima alanin aminotransferaze (ALT)/aspartat aminotransferaze (AST) >
2x gornje granice normale (GGN) ili u kojih je ukupni bilirubin = 1,5 x GGN nisu bili uklju¢eni u
klinicka ispitivanja. Stoga se u navedenoj populaciji ELIQUIS treba primjenijivati uz oprez.
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Hemodinamski nestabilni bolesnici s pluénom embolijom ili bolesnici
kojima je potrebna tromboliza ili pluéna embolektomija

ELIQUIS se ne preporucuje kao alternativa nefrakcioniranom heparinu u bolesnika s
pluénom embolijom koji su hemodinamski nestabilni ili u kojih bi se mogla primijeniti
tromboliza ili pluéna embolektomija.

Bolesnici s aktivnim rakom

Bolesnici s aktivnim rakom mogu biti izlozeni velikom riziku od venske tromboembolije i slu€ajeva
krvarenja. Potrebno je pazljivo procijeniti koristi naspram rizika kada se razmatra primjena
apiksabana za lijeCenje DVT ili PE u bolesnika koji boluju od raka.
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Terapijska indikacija: Prevencija venskih
tromboembolijskih dogadaja (VTE) u odraslih bolesnika
podvrgnutih elektivnom kirurSkom zahvatu ugradnje
endoproteze kuka ili koljena

Preporuke za doziranje

Preporuc¢ena doza lijeka ELIQUIS je 2,5 mg peroralno dvaput na dan s vodom, s hranom ili bez nje.
Pocetnu dozu treba uzeti 12 do 24 sata nakon kirurSkog zahvata.

Kod donoSenja odluke o vremenu primjene lijeka, unutar zadanog vremenskog raspona, lijecnici
mogu uzeti u obzir potencijalne koristi ranije antikoagulantne terapije za profilaksu venskih
tromboembolijskih dogadaja, kao i rizike od krvarenja nakon kirur§kog zahvata.

U bolesnika podvrgnutih kirurSkom zahvatu ugradnje endoproteze kuka preporuceno trajanje
lie€enja je 32 do 38 dana.

U bolesnika podvrgnutih kirurSkom zahvatu ugradnje endoproteze koljena preporuceno trajanje
liecenja je 10 do 14 dana.

Za bolesnike koji ne mogu progutati cijele tablete, tablete ELIQUIS mogu se zdrobiti i suspendirati u
vodi, ili 5%-tnoj otopini glukoze u vodi, ili u soku od jabuke ili pomijeSati s pireom od jabuke te odmah
primijeniti peroralno. Alternativno, tablete ELIQUIS mogu se zdrobiti i otopiti u 60 ml vode ili 5%-tne
glukoze u vodi i odmah primijeniti putem nazogastricne sonde. Zdrobljene tablete ELIQUIS stabilne
su u vodi, 5%-tnoj otopini glukoze u vodi, soku od jabuke i pireu od jabuke do 4 sata.

Propustena doza

Ako propusti uzeti dozu, bolesnik mora odmah uzeti ELIQUIS i zatim nastaviti uzimati lijek
dvaput na dan kao i prije.

Bolesnici s oSteéenjem bubrezne funkcije
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Ostecenje bubrezne funkcije

Dijaliza

Ne preporuéuje se

Zatajenje bubrega

(klirens kreatinina <15 ml/min)

Ne preporucuje se

TeSko ostecenje bubrezne funkcije
(klirens kreatinina 15-29 ml/min)

Primjenijivati uz oprez

Blago (klirens kreatinina 51-80 ml/min) ili
umjereno (klirens kreatinina 30-50 ml/min)
oStecenje bubrezne funkcije

Nije potrebno prilagodavati dozu

Bolesnici s osteéenjem jetrene funkcije

Ostecenije jetrene funkcije

Bolest jetre udruzena s koagulopatijom i
klinicki znacajnim rizikom od krvarenja

Kontraindiciran

TeSko ostecenje jetrene funkcije

Ne preporucuje se

Blago ili umjereno ostecenije jetrene funkcije
(Child Pugh stadij A ili B)

Primjenjivati uz oprez

Nije potrebno prilagodavati dozu

Prije poCetka lijeCenja lijekom ELIQUIS treba provesti testove jetrene funkcije. Bolesnici u kojih je
poviSena razina jetrenih enzima alanin aminotransferaze (ALT)/aspartat aminotransferaze (AST)>
2x gornje granice normale (GGN) ili u kojih je ukupni bilirubin = 1,5 x GGN nisu bili uklju¢eni u
kliniCka ispitivanja. Stoga se u navedenoj populaciji ELIQUIS treba primjenjivati uz oprez.
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Prelazak na lije€enje ili s lije€enja lijekom ELIQUIS

Prelazak s lijeCenja parenteralnim antikoagulansima na ELIQUIS (i obrnuto) moze se izvrSiti kod
primjene sljedeée doze po rasporedu.

Ti se lijekovi ne smiju primijeniti istodobno.

Prelazak s terapije antagonistom vitamina K na ELIQUIS

Kad bolesnik prelazi s terapije antagonistom vitamina K na ELIQUIS, lije€enje varfarinom ili
drugim antagonistom vitamina K treba prekinuti te zapoceti primjenu lijeka ELIQUIS kad
medunarodni normalizirani omjer (engl. international normalised ratio, INR) bude < 2,0 (Slika
4).

Slika 4

Prekinuti terapiju varfarinom ili drugim antagonistom vitamina K

l

Pratiti INR u pravilnim razmacima sve dok INR ne bude < 2,0

Uvesti ELIQUIS dvaput na dan

- /

Prelazak s lijeka ELIQUIS na terapiju antagonistom vitamina K

Tijekom prelaska s lijeka ELIQUIS na lijeCenje antagonistom vitamina K, treba nastaviti primjenjivati
ELIQUIS jo§ barem 2 dana nakon pocetka lije¢enja antagonistom vitamina K. Nakon 2 dana
istodobne primjene lijeka ELIQUIS i antagonista vitamina K treba odrediti INR prije sljedeée planirane
doze lijeka ELIQUIS. Istodobnu primjenu lijeka ELIQUIS i antagonista vitamina K treba nastaviti dok
INR ne bude = 2,0.
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Populacije koje mogu biti izlozene poveéanom riziku od
krvarenja

Nekoliko je podskupina bolesnika izlozeno povec¢anom riziku od krvarenja te ih je potrebno
pomno motriti kako bi se uocili znakovi i simptomi komplikacija krvarenja. ELIQUIS se
preporucuje primjenjivati uz oprez kod bolesti kod kojih postoji povecéan rizik od krvarenja.
Primjena lijeka ELIQUIS mora se prekinuti ako nastupi ozbiljno krvarenje.

Lezija ili stanie koie se smatra znacainim ¢imbenikom rizika za veliko krvarenie

Ovo ukljuCuje:

aktivno, klini¢ki zna€ajno krvarenje

bolest jetre udruzena s koagulopatijom
i klini€ki znagajnim rizikom od
krvarenja

sadasnju ili nedavnu gastrointestinalnu
ulceraciju

prisutnost malignih novotvorina kod
kojih postoji veliki rizik od krvarenja
nedavne ozljede mozga ili kraljeznice
nedavni kirurski zahvat na mozgu,
kraljeznici ili o€ima

nedavno intrakranijalno krvarenje
utvrdene ili suspektne varikozitete
jednjaka, arteriovenske malformacije,
vaskularne aneurizme ili znaCajne

abnormalnosti intraspinalnih ili
intracerebralnih krvnih zila

Primjena lijeka ELIQUIS je kontraindicirana.

Antikoagulansi

nefrakcionirani heparin (UFH), heparini
niske molekulske tezine (npr.
enoksaparin, dalteparin), derivati
heparina (npr. fondaparinuks)

oralni antikoagulansi (npr. varfarin,
rivaroksaban, dabigatran)

Zbog povecanog rizika od krvarenja istodobno
lijeCenje lijekom ELIQUIS i bilo kojim drugim
antikoagulansom je kontraindicirano, osim u
posebnom slu€aju promjene antikoagulantne
terapije, kad se nefrakcionirani heparin daje u
dozama nuznima za odrzavanje centralnog
venskog ili arterijskog katetera otvorenim ili
kada se nefrakcionirani heparin daje tijekom
kateterske ablacije za fibrilaciju atrija.
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Inhibitori agregacije trombocita

Istodobna primjena lijeka ELIQUIS s
antitrombocitnim lijekovima povecava rizik od
krvarenja.

Potreban je oprez kod istodobne primjene lijeka
Eliquis sa selektivnim inhibitorima ponovne
pohrane serotonina (SSRI)/inhibitorima
ponovne pohrane serotonina i noradrenalina
(SNRI), nesteroidnim protuupalnim lijekovima
(NSAIL), acetilsalicilatnom kiselinom (ASK) i/ili
inhibitorima receptora P2Y12 (npr.klopidogrel).

Iskustvo istodobne primjene s drugim
inhibitorima agregacije trombocita (poput
antagonista GPIIb/llla receptora, dipiridamola,
dekstrana ili sulfinpirazona) ili tromboliticima je
ograni¢eno. Buduci da ti lijekovi poveéavaju
rizik od krvarenja ne preporucuje se istodobna
primjena tih lijekova s lijekom Eliquis.
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Faktori koji mogu povecati izloZenost lijeku / povecati razine lijeka u

plazmi

Ostecenje bubrezne funkcije

Vidjeti dijelove o bolesnicima s oSte¢enjem
bubrezne funkcije pod preporukama za doziranje za
svaku indikaciju posebno.

e Ne preporuéuje se primjena u bolesnika Ciji je
klirens kreatinina <15 ml/min niti u bolesnika na
dijalizi.

¢ Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s
blagim ili umjerenim osteéenjem bubrezne
funkcije.

Bolesnici s NVAF

¢ Bolesnici s teSkim oSte¢enjem bubrezne funkcije
(klirens kreatinina 15-29 ml/min) trebaju primiti
manju dozu lijeka ELIQUIS od 2,5 mg dvaput na
dan.

e Bolesnici koji imaju vrijednost kreatinina u
serumu = 1.5 mg/dl (133 pymol/l), dob = 80
godina ili tjelesnu tezinu < 60 kg trebaju primiti
manju dozu lijeka ELIQUIS od 2,5 mg dvaput na
dan.

Starije osobe

¢ Nije potrebna prilagodba doze.

Bolesnici s NVAF

¢ Nije potrebno prilagodavati dozu osim u
kombinaciji s ostalim faktorima.

Niska tjelesna tezina <60 kg

o Nije potrebno prilagodavati dozu.

Bolesnici s NVAF

¢ Nije potrebno prilagodavati dozu osim u
kombinaciji s ostalim faktorima.

Istodobna primjena sa snaznim
inhibitorima i CYP3A4 i P-gp-a

e ELIQUIS se ne preporucuje u bolesnika koji
istodobno primaju sistemsku terapiju azolnim
antimikoticima (npr. ketokonazolom,
itrakonazolom,vorikonazolom i posakonazolom) i
inhibitorima HIV proteaze (npr. ritonavirom).

Istodobna primjena s manje snaznim
inhibitorima CYP3A4 i P-gp-a

¢ Nije potrebno prilagodavati dozu lijeka ELIQUIS
kad se primjenjuje istodobno s amiodaronom,
klaritromicinom, diltiazemom, flukonazolom,
naproksenom, kinidinom i verapamilom.
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Faktori koji mogu smanijiti izlozenost lijeku / sniziti razine lijeka u plazmi

e Istodobna primjena lijeka ELIQUIS sa
snaznim induktorima i CYP3A4 i P-gp-a
(npr. rifampicinom, fenitoinom,
karbamazepinom, fenobarbitalom ili

Istodobna primjena sa snaznim gospinom travom) mozZe smanijiti izlaganje

induktorima i CYP3A4 i P-gp-a apiksabanu za ~ 50% i treba se
primjenjivati uz oprez.

Lije€enje DVT-a i PE-a
e ELIQUIS se ne preporucuje.
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Kirurski zahvati i invazivni postupci

ELIQUIS treba prestati primjenjivati prije elektivhog kirurSkog zahvata ili invazivnih postupaka
(osim kardioverzije ili kateterske ablacije) kod kojih postoji rizik od krvarenja (vidjeti tablicu
dolje).

Ako se kirurski zahvat ili invazivni postupak ne mogu odgoditi, treba poduzeti odgovarajucée
mjere opreza, uzevsi u obzir povecan rizik od krvarenja. Potrebno je procijeniti rizik od
krvarenja u odnosu na hitnost interventnog zahvata.

U slucaju da je bolesniku koji se lijeCi ljekom ELIQUIS potreban elektivan kirurSki zahvat,
poput operacije ili invazivnog postupka povezanog s povecéanim rizikom od krvarenja,
primjenu lijeka ELIQUIS treba prekinuti dovoljno rano prije postupka kako bi se smanijio rizik
od krvarenja povezanog s antikoagulansima. Poluvijek lijeka ELIQUIS iznosi priblizno 12 sati.
S obzirom na to da je ELIQUIS reverzibilan inhibitor faktora Xa, njegovo bi antikoagulacijsko
djelovanje trebalo prestati unutar 24-48 sati nakon posljednje primijenjene doze.

Prekid primjene lijeka ELIQUIS prije elektivnog kirurSkog zahvata/invazivnog postupka

Malen rizik od krvarenja (uklju€uje intervencije| Barem 24 sata prije elektivnog kirur§kog
kod kojih ¢e krvarenje, ako nastupi, biti zahvata ili invazivnog postupka.
minimalno, nece biti na kriti€hom mjestu i/ili ¢e
se mo¢i lako kontrolirati jednostavnom
mehani¢kom hemostazom)

Umjeren ili visok rizik od krvarenja Barem 48 sati prije elektivnog kirurskog
(uklju€uje intervencije kod kojih se ne zahvata ili invazivnog postupka.

moze iskljuciti vjerojatnost klinicki
znacajnog krvarenja ili kod kojih je rizik
od krvarenja neprihvatljiv)

Privremeni prekid lije€enja

Prekid lijeCenja antikoagulansima, uklju€ujuc¢i ELIQUIS, zbog aktivhog krvarenja, elektivhog
kirurS§kog zahvata ili invazivnih postupaka u bolesnika povecava rizik od tromboze. Treba
izbjegavati propustanje doze, a ako se iz bilo kojeg razloga antikoagulacijska terapija lijekom
ELIQUIS mora privremeno prekinuti, lijecenje treba ponovno uvesti $to je prije moguce, pod
uvjetom da klini¢ka situacija to dopusta i da je uspostavljena adekvatna hemostaza.
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Spinalnal/epiduralna anestezija ili punkcija

Kad se u bolesnika lijecenih antitrombocitima za prevenciju tromboembolijskih komplikacija
primjenjuje  neuroaksijalna anestezija (spinalna/epiduralna anestezija) ili izvodi
spinalna/epiduralna punkcija, postoji rizik od nastajanja epiduralnog ili spinalnog hematoma
koji moZe prouzroc€iti dugotrajnu ili trajnu paralizu. Nakon operacije, trajni epiduralni ili
intratekalni kateteri moraju se ukloniti barem 5 sati prije primjene prve doze lijeka ELIQUIS.

Vodic¢ za primjenu lijeka ELIQUIS kod bolesnika s trajnim intratekalnim ili epiduralnim
kateterom

Nema klini¢kog iskustva s primjenom lijeka ELIQUIS u kombinaciji s trajnim intratekalnim
ili epiduralnim kateterima. Ako za time postoji potreba, a na temelju opcih
farmakokinetiCkih svojstava lijeka ELIQUIS, izmedu posljednje doze lijeka ELIQUIS i
uklanjanja katetera treba pro¢i 20-30 sati (j. 2 poluvijeka) i prije uklanjanja katetera
treba preskociti barem jednu dozu. Sljedec¢a doza lijeka ELIQUIS smije se dati najranije
5 sati nakon uklanjanja katetera. Kao i kod svih novih antikoagulansa, iskustvo s
neuroaksijalnom blokadom je ograni¢eno i stoga je potreban izniman oprez kod primjene
lijieka ELIQUIS uz neuroaksijalnu blokadu (Slika 5).

Bolesnike treba Cesto kontrolirati zbog mogucée pojave znakova neuroloskog ostecenja (npr.
utrnulost ili slabost u nogama, disfunkcija crijeva ili mjehura). Ako se primijeti neuroloSko
oStecenje, potrebne su hitna dijagnosticka obrada i lijeCenje.

Slika 5

Posljednja tableta prije uklanjanja epiduralnog/

intratekalnog katetera

!

Pricekati 20-30 sati

l

Ukloniti kateter

l

Pric¢ekati = 5 sati
Prva tableta nakon uklanjanja katetera
N
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LijeCenje predoziranja i zbrinjavanje krvarenja

Predoziranje lijekom ELIQUIS moZe povecati rizik od krvarenja. U slu€aju hemoragijskih
komplikacija, mora se prekinuti lijecenje i istraziti uzrok krvarenja. Treba razmotriti uvodenje
odgovarajuce terapije, npr. kirurS8ke hemostaze ili transfuzije smrznute svjeze plazme ili
primjene lijeka za reverziju ucinka inhibitora faktora Xa.

U kontroliranim klini€kim ispitivanjima lijek ELIQUIS, primijenjen peroralno zdravim ispitanicima
u dozama do 50 mg na dan tijekom 3 do 7 dana (25 mg dvaput na dan tijekom 7 dana ili 50 mg
jedanput na dan tijekom 3 dana) nije izazvao klini¢ki zna€ajne nuspojave.

U zdravih ispitanika primjena aktivhog ugliena 2 sata i 6 sati nakon uzimanja doze lijeka
ELIQUIS od 20 mg smanjila je prosjecni AUC apiksabana za 50%, odnosno 27% i nije utjecala
na Cmax. Prosjecni poluvijek lijeka ELIQUIS smanjio se s 13,4 sati kad je lijek primijenjen
samostalno na 5,3 sati kod primjene aktivnhog ugliena 2 sata nakon lijeka ELIQUIS, odnosno
na 4,9 sati kod primjene aktivnog ugljena 6 sati nakon lijeka ELIQUIS. Stoga, primjena aktivnog
ugliena moze biti korisna u lije€enju predoziranja lijekom ELIQUIS ili kod nehoti¢nog uzimanja
lijeka.

Lijek za reverziju u€inka inhibitora faktora Xa dostupan je za situacije kada je potrebna reverzija
antikoagulacije zbog krvarenja koje je nekontrolirano ili moze ugroziti zivot. Potrebno je
razmotriti i primjenu koncentrata protrombinskog kompleksa (PCC-ova) ili rekombinantnog
faktora Vlla. Ponistenje farmakodinami¢kog ucinka lijeka ELIQUIS, kako je dokazano
promjenama u testu stvaranja trombina, bilo je vidljivo na kraju infuzije i doseglo je pocetne
vrijednosti u roku od 4 sata nakon pocetka 30-minutne infuzije 4-faktorskog PCC-a u zdravih
ispitanika. Medutim, nema Klini¢kog iskustva s primjenom 4-faktorskih PCC proizvoda za
zaustavljanje krvarenja u osoba koje su primile ELIQUIS. Trenutno nema iskustva s primjenom
rekombinantnog faktora Vlla u bolesnika koji primaju ELIQUIS. Moze se razmotriti visekratno
doziranje i titriranje doze rekombinantnog faktora Vlla ovisno o poboljSanju krvarenja.

Ovisno o lokalnoj dostupnosti, u slu€aju vecih krvarenja potrebno je razmotriti konzultaciju sa
stru¢njakom za koagulaciju.

Hemodijaliza je smanijila AUC apiksabana za 14% u bolesnika u terminalnoj fazi bubrezne
bolesti kod peroralne primjene jednokratne doze od 5 mg apiksabana. Stoga nije vjerojatno da
¢e hemodijaliza biti u€inkovita u slu€aju predoziranja lijekom ELIQUIS.

Uporaba koagulacijskih testova

Kod lije€enja lijekom ELIQUIS nije potrebno rutinsko pracenje izloZenosti. Ipak, kalibrirani
kvantitativni test anti-faktor Xa aktivnosti moze biti koristan u iznimnim situacijama u kojima
poznavanje informacije o izloZenosti lijeku ELIQUIS mozZe pridonijeti donoSenju klinicke odluke,
npr. kod predoziranja ili hitnih kirurskih zahvata.

Protrombinsko vrijeme (PV), INR i aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme (aPTV)

Promjene uoCene u tim testovima zgruSavanja kod primjene uobicajene terapijske doze su
male i podloZzne visokom stupnju varijabilnosti. Ne preporuCuju se za procjenu
farmakodinamickih uc€inaka lijeka ELIQUIS.

U testu stvaranja trombina, ELIQUIS je smanjio potencijal endogenog trombina, mjeru stvaranja
trombina u ljudskoj plazmi.
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Testovi anti-FXa aktivnosti

Apiksaban takoder pokazuje anti-FXa aktivnost, Sto se vidi u smanjenju aktivnosti enzima
faktora Xa u mnogobrojnim komercijalno dostupnim testovima anti-FXa aktivnosti, no ti se
rezultati razlikuju medu testovima. Podaci iz klini¢kih ispitivanja dostupni su samo za
Rotachrom Heparin kromogeni test. Anti-FXa aktivnost blisko je i izravno linearno povezana s
koncentracijama apiksabana u plazmi pa maksimalne vrijednosti doseze u vrijeme vrsnih
koncentracija apiksabana u plazmi. Povezanost izmedu koncentracije apiksabana u plazmi i
anti-FXa aktivnosti je priblizno linearna u Sirokom rasponu doza apiksabana.

Tablica 1 pokazuje predvidenu izlozenost i anti-faktor Xa aktivnost za svaku indikaciju. U
bolesnika koji uzimaju apiksaban za prevenciju VTE nakon kirurS8kog zahvata ugradnje
endoproteze kuka ili koljena, rezultati pokazuju da je fluktuacija izmedu najviSe i najnize razine
manja od 1,6 puta. U bolesnika s nevalvularnom atrijskom fibrilacijom koji uzimaju apiksaban
za prevenciju mozdanog udara i sistemske embolije, rezultati pokazuju da je fluktuacija izmedu
najvisSe i najnize razine manja od 1,7 puta. U bolesnika koji uzimaju apiksaban za lijeCenje DVT
i PE ili prevenciju ponavljaju¢ih DVT i PE, rezultati pokazuju da je fluktuacija izmedu najviSe i
najnize razine manja od 2,2 puta.

Tablica 1

Predvidena izlozenost apiksabanu u stanju dinami¢ke ravnoteze i anti-faktor Xa
aktivnost

Najvisa anti-faktor| Najniza anti-

Apl(k:saban Apllésgban Xa aktivnost fak’For Xa
max min apiksabana a}<t|vnost
(ng/ml) (ng/ml) (IU/ml) apiksabana

(11 1IN

Medijan [5., 95. percentil]

Prevencija VTE: elektivni kirur$ki zahvat ugradnje endoproteze koljena ili kuka

2,5 mg dvaput na

an 77 [41, 146] 51[23;109] | 1,3[0,67;2,4] | 0,84[0,37; 1,8]

Prevencija mozdanog udara i sistemske embolije: NVAF

2,5 mg dvaput na
dan* 123 [69; 221] 79 [34; 162] 1,8 [1,0; 3,3] 1,20,51; 2,4]

5 mg dvaput na

an 171[91; 321] 103 [41; 230] 2,6[1,4;4,8 | 15[0,61;34]

Lijecenje DVT, lije¢enje PE i prevencija ponavljaju¢ih DVT i PE

2,5 mg dvaput na

oo 67 [30: 153] |32 [11: 90] 101[0.46: 2,5] | 0,49 [0,17: 1.4]
o Mg dvaputna | 435 [59; 302] |63 [22; 177] 2,1[091;52] | 1,0[0,33; 2,9]
10 mg dvaputna | 554 1114. 5721 1120 [41: 335] 4218 10,8] | 1.91[0,64: 5.8]

dan

*Populacija s prilagodenom dozom na temelju 2 od 3 kriterija smanjenja doze kao $to je prikazano u Tablici 2
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Prijavljivanje nuspojava

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumniji na njegove nuspojave.
Time se omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih
radnika trazi se da prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog
sustava prijave nuspojava: Agenciji za lijekove i medicinske proizvode (HALMED)
putem internetske stranice www.halmed.hr ili potrazite HALMED aplikaciju putem
Google Play ili Apple App Store trgovine.

Datum internog odobrenja: 12.07.2021

Eliquis
b Bristol Myers Squibt E? ﬁ;ﬁ}er apl Xxaban
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