Apixaban Teva GmbH (apixaban)
VEJLEDNING TIL ORDINERENDE LAGER,
VIGTIG SIKKERHEDSINFORMATION

Denne vejledning til ordinerende laeger er ikke en erstatning for
Apixaban Teva GmbH produktresumé (SPC).

Opdateret Produktresumé (SPC) er tilgaengeligt pa: www.produktresume.dk

Dette informationsmateriale er udarbejdet til yderligere at
reducere risikoen for blgdning, ved behandling med Apixaban
Teva GmbH, og til at give vejledning om, hvordan
sundhedspersonale kan handtere risikoen.
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Patientkort

Der skal gives patientkort til hver patient, der har faet ordineret Apixaban Teva GmbH 2,5 mg eller 5 mg, og
vigtigheden og konsekvenserne af antikoaguleringsbehandlingen skal forklares. Der fglger et patientkort
med indlaegssedlen i hver medicinpakning.

Den ordinerende laege skal isaer tale med patienterne om vigtigheden af korrekt brug, symptomer pa
blgdning og hvornar sundhedspersonale skal konsulteres.

Patientkortet giver information til sundhedspersonalet om antikoagulationsbehandlingen og indeholder
vigtig kontaktoplysninger i tilfeelde af, at der skulle opsta en ngdsituation.

Patienter rades til hele tiden at have dette patientkort med sig og vise det til sundhedspersonalet. De bgr
ogsa mindes om vigtigheden af at informere sundhedspersonalet om, at de bruger Apixaban Teva GmbH,
hvis de far brug for operation eller invasive indgreb.
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Indikation:

Forebyggelse af apopleksi og systemisk emboli hos voksne patienter med non-valvulaer
atrieflimren (NVAF) med en eller flere risikofaktorer (1, 2)

Risikofaktorer for apopleksi ved NVAF omfatter tidligere apopleksitilfaelde eller TIA, alder 275 ar, forhgjet
blodtryk, diabetes mellitus og symptomatisk hjertesvigt (NYHA klasse 2ll).

Doseringsanbefalinger

Den anbefalede dosis af Apixaban Teva GmbH er 5 mg oralt to ganger dagligt. Synkes med vand, med eller
uden fgde. Behandlingen bgr veere langvarig (Figur 1).

Figur 1 Anbefalede dosis af Apixaban Teva GmbH

Morgen Aften

Apixaban Teva GmbH 5mg Apixaban Teva GmbH 5mg m

Til patienter som ikke er i stand til at synke hele tabletter, kan Apixaban Teva GmbH-tabletter knuses eller
oplgses i vand eller i 5 % glucose i vand (G5W) eller zblejuice eller blandes med aeblemos og umiddelbart
administreres oralt. Apixaban Teva GmbH-tabletter kan alternativt knuses og rgres op i 60 ml vand eller
G5W og straks administreres via en nasogastrisk sonde. Knuste Apixaban Teva GmbH-tabletter er stabile i
vand, G5W, ablejuice og a&blemos i op til 4 timer.

Dosisreduktion

Hos patienter med mindst to af fglgende karakteristika: alder >80 ar, kropsvaegt <60 kg eller serum-
kreatinin 2133 mikromol/I er den anbefalede dosis af Apixaban Teva GmbH 2,5 mg oralt to gange dagligt
(Figur 2).

Patienter, der kun har kriteriet alvorlig nyreinsufficiens (kreatininclearance [CrCL] 15-29 ml/min) bgr ogsa fa
Apixaban Teva GmbH 2,5 mg to gange dagligt (Figur 2).
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Figur 2 Kriterier for dosering af Apixaban Teva GmbH 2,5 mg to gange daglig

Alder =80 ar

Mindst to
karakteristika GmbH 2.5 mg to
gange dagligt

Kropsvaegt <60 kg

ml/min) gange dagligt

Glemt dosis

Hvis en dosis glemmes, skal patienten tage Apixaban Teva GmbH umiddelbart og fortsaette behandlingen to
gange dagligt som fgr.

Patienter med nedsat nyrefunktion

Dialyse Anbefales ikke

Nyresvigt (CrCl <15 ml/min) Anbefales ikke

Sveert nedsat nyrefunktion (CrCl 15 - 29 ml/min) Dosisreduktion til 2,5 mg to gange dagligt

Let (CrCl 51 - 80 ml/min) 5 mg to gange dagligt. Dosisjustering er ikke
eller moderat (CrCl 30 - 50 ml/min) nedsat ngdvendig, medmindre kriterierne for
nyrefunktion dosisreduktion til 2,5 mg to gange dagligt baseret

pa alder, kropsveegt og/eller serumkreatinin, er
opfyldt (se Doseringsanbefalinger)
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Patienter med nedsat leverfunktion

Nedsat leverfunktion Anbefaling

Leversygdom forbundet med koagulopati og klinisk | Kontraindiceret
relevant blgdningsrisiko

Sveert nedsat leverfunktion Anbefales ikke

Let til moderat nedsat leverfunktion (Child Pugh A | Anvendes med forsigtighed
eller B) Ingen dosejustering ngdvendig

Fgr behandling med Apixaban Teva GmbH pabegyndes, bgr der udfgres en leverfunktionstest. Patienter
med forhgjede leverenzymer, alanin-aminotransferase (ALAT)/aspartat-aminotransferase (ASAT) >2 gange
gvre normalvaerdi eller total-bilirubin 21,5 gange gvre normalvaerdi blev ekskluderet fra kliniske studier.
Derfor bgr Apixaban Teva GmbH anvendes med forsigtighed til denne patientgruppe.

Patienter der far foretaget kateterablation

Patienter kan fortsaette behandlingen med Apixaban Teva GmbH, nar de gennemgar kateterablation for
atrieflimren.

Patienter som gennemgar konvertering

Behandling med Apixaban Teva GmbH kan pabegyndes eller fortsaettes hos patienter med NVAF, som kan
fa brug for konvertering.

For patienter, som ikke tidligere er behandlet med antikoagulantia, skal udelukkelse af trombe i venstre
atrium vha. billeddiagnostik (f.eks. transgsofageal ekkokardiografi (TEE) eller CT-scanning) f@r konvertering
overvejes i overensstemmelse med de etablerede medicinske retningslinjer.

For patienter med tidligere bekraeftet intrakardial trombe bgr etablerede medicinske retningslinjer
overvejes fgr konvertering.

Patienter som gennemgar konvertering

Patientstatus Opfylder patienten kriterierne Dosisregime
for dosisreduktion?

Nej 5 mg to gange dagligt i mindst
Start af behandling med 2,5 dage (5 enkeltdoser) fgr
Apixaban Teva GmbH konvertering

Ja 2,5 mg to gange dagligt i mindst

2,5 dage (5 enkeltdoser) fgr
konvertering
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Nej Stgddosis pa 10 mg mindst 2
Ikke tilstraekkelig tid til 5 doser timer for konvertering, efterfulgt
Apixaban Teva GmbH fgr af 5 mg to gange dagligt
konvertering

Ja Stgddosis pa 5 mg mindst 2 timer

fer konvertering, efterfulgt af 2,5
mg to gange dagligt

Hos alle patienter, der gennemgar konvertering, ma det sikres, at patienten har taget Apixaban Teva GmbH
som foreskrevet. Beslutninger vedrgrende pabegyndelse og varighed af behandlingen bgr tage hensyn til
etablerede anbefalinger i retningslinjer for antikoaguleringsbehandling hos patienter, der gennemgar
konvertering.

Indikation:

Behandling af dyb venetrombose (DVT) og lungeemboli (LE) samt forebyggelse af recidiverende
DVT og LE hos voksne (1,2)

Doseringsanbefalinger

Den anbefalede dosis af Apixaban Teva GmbH til behandling af akut DVT og behandling av LE er 10 mg oralt
to gange dagligt de f@grste 7 dage efterfulgt af 5 mg oralt to gange dagligt. Synkes med vand, med eller uden
fode.

Ifplge geeldende kliniske retningslinjer bgr kort behandlingsvarighed (mindst 3 maneder) baseres pa
forbigdende risikofaktorer (f.eks. nyligt operativt indgreb, traume, immobilisering).

Den anbefalede dosis af Apixaban Teva GmbH til forebyggelse af recidiverende DVT og LE er 2,5 mg oralt to
gange dagligt. Synkes med vand, med eller uden fgde.

Nar forebyggelse af tilbagevendende DVT og LE er indiceret, bgr dosis pa 2,5 mg to gange dagligt initieres
efter afsluttet 6 maneders behandling med Apixaban Teva GmbH 5 mg to gange dagligt eller med et andet
antikoagulans, som anvist nedenfor i figur 3.

Figur 3 Doseringsanbefalinger

DOSISREGIME MORGEN AFTEN D@GNDOSIS

Behandling af DVT eller LE (i mindst 3 maneder)

Dag 1-7: - - . —
10 mg to gange dagligt n m m 20 mg

Apixaban Teva GmbH Apixaban Teva GmbH
5mg S5mg
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Dag 8 og videre: 5 mg to
gange dagligt

Apixaban Teva GmbH
5mg

Apixaban Teva GmbH
5mg

10 mg

Forebyggelse af recidiverende DVT og/eller LE efter afsluttet 6 maneders antiko

agulationsbehandling

2,5 mg to gange dagligt

-

Apixaban Teva GmbH
2.5mg

e

Apixaban Teva GmbH
2.5mg

5mg

Varigheden af den samlede behandling bgr tilpasses den enkelte efter ngje vurdering af fordelen med
behandlingen imod risiko for blgdning.

Til patienter, som ikke er i stand til at synke hele tabletter kan Apixaban Teva GmbH-tabletter knuses eller
oplgses i vand eller i 5% glukose i vand (GSW) eller blejuice eller blandes med ablemos og indgives
umiddelbart oralt. Apixaban Teva GmbH-tabletter kan alternativt knuses og rgres ud i 60 ml vand eller GSW
og straks administreres via en nasogastrisk sonde. Knuste Apixaban Teva GmbH-tabletter er stabile i vand,
GSW, ablejuice og aeblemos i op til 4 timer.

Glemt dosis

Hvis en dosis glemmes, skal patienten tage Apixaban Teva GmbH umiddelbart og fortszette behandlingen to

gange dagligt som fer.

Patienter med nedsat nyrefunktion

Nedsat nyrefunktion

Anbefaling

Dialyse

Anbefales ikke

Nyresvigt (CrCl <15 ml/min)

Anbefales ikke

Sveert nedsat nyrefunktion (CrCl 15 - 29 ml/min)

Anvendes med forsigtighed

nyrefunktion

Let (CrCI 51 - 80 ml/min)
eller moderat (CrCl 30 - 50 ml/min) nedsat

Ingen dosisjustering ngdvendig
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Patienter med nedsat leverfunktion

Nedsat leverfunktion Anbefaling

Leversygdom forbundet med koagulopati og klinisk | Kontraindiceret
relevant blgdningsrisiko

Sveert nedsat leverfunktion Anbefales ikke

Let til moderat nedsat leverfunktion (Child Pugh A | Anvendes med forsigtighed
eller B) Ingen dosisjustering ngdvendig

F@r behandling med Apixaban Teva GmbH pabegyndes, bgr der udfgres en leverfunktionstest. Patienter
med forhgjede leverenzymer, ALAT/ASAT >2 gange @vre normalvaerdi eller total-bilirubin 21,5 gange gvre
normalvaerdi blev ekskluderet fra de kliniske studier. Derfor bgr Apixaban Teva GmbH anvendes med
forsigtighed til denne patientgruppe.

Haemodynamisk ustabile LE-patienter eller patienter med behov for trombolyse eller lunge
embolektomi

Apixaban Teva GmbH bgr ikke anvendes som alternativ til ufraktioneret heparin hos patienter med LE som
er heemodynamisk ustabile eller patienter, som maske far behov for trombolyse eller lunge embolektomi.

Patienter med aktiv kraeft

Patienter med aktiv kraeft kan have hgj risiko for bade vengs tromboembolisme og blgdningshaendelser.
Nar Apixaban Teva GmbH overvejes til DVT eller LE-behandling hos kraeftpatienter, skal der foretages en
ombhyggelig vurdering af fordelene mod risiciene.

Indikation:

Forebyggelse af vengs tromboemboli (VTE) hos voksne patienter ved elektiv hofte-
eller knaealloplastik (1)

Doseringsanbefalinger

Den anbefalede dosis af Apixaban Teva GmbH er 2,5 mg oralt to gange dagligt. Synkes med vand, med eller
uden fgde. Fgrste dosis skal tages 12-24 timer efter indgrebet.

Leegen kan overveje de potentielle fordele ved tidligere antikoagulering for VTE-profylakse savel som
risikoen for post-operativ blgdning, nar administrationstidspunktet skal fastsaettes inden for denne
tidsramme.
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Hos patienter der gennemgar hofteoperation er den anbefalede behandlingsvarighed 32 til 38 dage.
Hos patienter som gennemgar knaeoperation er den anbefalede behandlingsvarighed 10 til 14 dage.

Til patienter, som ikke er i stand til at synke hele tabletter, kan Apixaban Teva GmbH-tabletter knuses eller
oplgses i vand eller i 5% glukose i vand (G5W) eller &blejuice eller blandes med ablemos og indgives
umiddelbart oralt. Apixaban Teva GmbH-tabletter kan alternativt knuses og rgres ud i 60 ml vand eller G5W
og straks administreres via en nasogastrisk sonde. Knuste Apixaban Teva GmbH-tabletter er stabile i vand,

G5W, xblejuice og eblemos i op til 4 timer.

Glemt dosis

Hvis en dosis glemmes, skal patienten tage Apixaban Teva GmbH umiddelbart og fortszette behandlingen to

gange dagligt som for.

Patienter med nedsat nyrefunktion

Nedsat nyrefunktion

Anbefaling

Dialyse

Anbefales ikke

Nyresvigt (CrCl <15 ml/min)

Anbefales ikke

Sveert nedsat nyrefunktion (CrCl 15 - 29 ml/min)

Anvendes med forsigtighed

Let (CrClI 51 - 80 ml/min)
eller moderat (CrCl 30 - 50 ml/min) nedsat
nyrefunktion

Ingen dosisjustering ngdvendig

Patienter med nedsat leverfunktion

Nedsat leverfunktion

Anbefaling

relevant blgdningsrisiko

Leversygdom forbundet med koagulopati og klinisk

Kontraindiceret

Sveert nedsat leverfunktion

Anbefales ikke

Aeller B)

Let eller moderat nedsat leverfunktion (Child Pugh

Anvendes med forsigtighed
Ingen dosisjustering ngdvendig

F@r behandling med Apixaban Teva GmbH pabegyndes, bgr der udfgres en leverfunktionstest. Patienter
med forhgjede leverenzymer, ALAT/ASAT >2 gange gvre normalvaerdi eller total-bilirubin 21,5 gange gvre
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normalveerdi blev ekskluderet fra de kliniske studier. Derfor b@r Apixaban Teva GmbH anvendes med
forsigtighed til denne patientgruppe.

Skift til og fra Apixaban Teva GmbH ,2

Skift af behandling fra parenterale antikoagulantia til Apixaban Teva GmbH (og omvendt) kan ggres ved
naste planlagte dosis.

Disse lzegemidler bgr ikke administreres samtidigt.

Skift fra vitamin K-antagonist (VKA) til Apixaban Teva GmbH

Nar patienter skal skiftes fra behandling med vitamin K-antagonist (VKA) til Apixaban Teva GmbH, skal
warfarin eller anden VKA-behandling seponeres og behandling med Apixaban Teva pabegyndes, nar
international normaliseret ratio (INR) er <2,0 (Figur 4).

Figur 4 Skift fra vitamin K-antagonist (VKA) til Apixaban Teva GmbH

Skift fra Apixaban Teva GmbH til VKA- behandling

Nar patienter skifter fra Apixaban Teva GmbH til VKA-behandling, skal administration af Apixaban Teva
GmbH fortsaettes i mindst to dage efter VKA-behandling er pabegyndt. Efter to dages samtidig behandling
med Apixaban Teva GmbH og VKA skal INR males inden den naeste planlagte dosis af Apixaban Teva GmbH.
Samtidig behandling med Apixaban Teva GmbH og VKA skal fortszettes, indtil INR er >2.
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Populationer med en potentielt hgjere blgdningsrisiko ,2)

Flere undergrupper af patienter har en gget blgdningsrisiko og bgr overvages ngje for tegn og symptomer
pa blgdningskomplikationer. Apixaban Teva GmbH bgr anvendes med forsigtighed ved tilstande med gget
blgdningsrisiko. Behandling med Apixaban Teva GmbH bgr seponeres, hvis der opstar alvorlig blgdning.

Leesioner eller tilstande der vurderes som en betydelig risiko for stgrre blgdning

Dette omfatter:

e  Aktiv, klinisk signifikant blgdning

e Leversygdom som er forbundet med
koagulopati og klinisk relevant
blgdningsrisiko

e Aktiv eller nylig gastrointestinal blgdning

o Tilstedeveerelse af maligne tumorer med
hgj blgdningsrisiko

e Nylig hjerne- eller rygskade

e Nylig hjerne-, ryg- eller gjenkirurgi

e Nylig intrakraniel blgdning

e Kendte eller mistaenkte esofagale varicer,
arteriovengse misdannelser, vaskuleere
aneurismer eller svaere intracerebrale
vaskulzere abnormaliteter

Omstaendigheder hvor Apixaban Teva GmbH er
kontraindiceret

Interaktioner med andre leegemidler, der pavirker haemostasen

Antikoagulantia
e Ufraktionert heparin (UFH), lavmolekylaere
hepariner (f.eks. enoksaparin, dalteparin),
heparinderivater (f.eks. fondaparinux)
e Orale antikoagulantia ( f.eks. warfarin,
rivaroxaban, dabigatran)

Pa grund af gget blgdningsrisiko er samtidig
behandling med Apixaban Teva GmbH og ethvert
andet antikoagulant kontraindiceret, undtagen i
seerlige tilfeelde i forbindelse med skift af
antikoagulationsbehandling, nar UFH administreres
i doser, der er ngdvendige for at opretholde et
abent centralt vene- eller arteriekateter, eller nar
UFH administreres under kateterablation for
atrieflimren.

Trombocytaggregationshaemmere

Samtidig brug af Apixaban Teva GmbH og
trombocythaemmere gger blgdningsrisikoen

Apixaban Teva GmbH bgr anvendes med
forsigtighed ved samtidig behandling med selektive
serotoningenoptagelseshaammere (SSRI’er) eller
serotonin- og
noradrenalingenoptagelsesha&emmere (SNRler),
non-steroide antiinflammatoriske lsegemidler
(NSAID er), acetylsalicylsyre (ASA) og/eller P2Y12-
hammere (f.eks. clopidogrel).
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Der er begraenset erfaring med samtidig
administration af andre
trombocytaggretionsheemmere (sasom GPIlb/Illa-
receptor antagonister, dipyridamol, dextran eller
sulfinpyrazon) eller trombolytika. Da disse
legemidler gger risikoen for blgdning, anbefales
det ikke at administrere disse leegemidler samtidig
Apixaban Teva GmbH

Faktorer som kan gge eksponering /gge plasmakoncentrationen af Apixaban Teva GmbH

Nedsat nyrefunktion

Se afsnittene om patienter med nedsat
nyrefunktion under dosisanbefalinger for hver
enkelt indikation
e Brug anbefales ikke til patienter med CrCl
<15 ml/min eller til patienter i dialyse
e Dosisjustering er ikke ngdvendig hos
patienter med let eller moderat nedsat
nyrefunktion

Patienter med NVAF

e Patienter med svaert nedsat nyrefunktion
(CrCl 15-29 ml/min) bgr bruge den laveste
dosis af Apixaban Teva GmbH pa 2,5 mg to
gange dagligt

e Patienter med serumkreatinin 2133
mikromol/l og alder >80 ar eller
legemsvaegt <60 kg bgr bruge den laveste
dosis af Apixaban Teva GmbH pa 2,5 mg to
gange dagligt

Zldre

e Dosisjustering er ikke ngdvendig

Patienter med NVAF
e Dosisjustering er ikke ngdvendig undtagen
i kombination med andre yderligere
faktorer

Lav legemsvaegt <60 kg

e Dosisjustering er ikke ngdvendig

Patienter med NVAF
e Dosisjustering er ikke ngdvendig undtagen
i kombination med andre yderligere
faktorer

Samtidig indtagelse af staerke haammere af bade
CYP3A4 og P-gp

e Apixaban Teva GmbH anbefales ikke til
patienter, der samtidig far systemisk
behandling med f.eks. azol-svampemidler
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(f.eks. ketoconazol, itraconazol,
voriconazol og posaconazol) og HIV-
proteasehaemmere (f.eks. ritonavir)

Samtidig indtagelse af substanser der ikke e Dosisjustering af Apixaban Teva GmbH er
betragtes som staerke haeammere af bade CYP3A4 ikke ngdvendig, nar det f.eks. gives
og P-gp samtidig med amiodaron, diltiazem,

fluconazol, quinidin, clarithromycin,
naproxen og verapamil

Faktorer, der kan reducere eksponeringen / reducere plasmakoncentrationen af Apixaban Teva GmbH

Samtidig brug af steerke inducere af bade CYP3A4 e Samtidig brug af Apixaban Teva GmbH

og P-gp med staerke inducere af bade CYP3A4 og P-
gp (f.eks. rifampicin, phenytoin,
carbamazepin, phenobarbital eller perikon)
kan fgre til ca. 50 % reduktion i Apixaban
Teva GmbH eksponering og bgr bruges
med forsigtighed

Behandling av DVT eller LE
e Apixaban Teva GmbH anbefales ikke

Kirurgi og invasive indgreb >3

Apixaban Teva GmbH bgr seponeres inden elektiv kirurgi eller invasive indgreb (geelder ikke konvertering
eller kateterablation) ved risiko for blgdning (se Tabel 1).

Hvis kirurgi eller invasive indgreb ikke kan udszettes, skal der udvises passende forsigtighed, idet den ggede
blgdningsrisiko tages i betragtning. Blgdningsrisikoen bgr afvejes imod vigtigheden af indgrebet.

| tilfeelde, hvor en patient behandlet med Apixaban Teva GmbH skal gennemga en elektiv procedure, sasom
kirurgi eller et invasiv indgreb forbundet med en gget risiko for blgdning, bgr Apixaban Teva GmbH
seponeres i et tilstraekkelig tidsrum til proceduren for at reducere risikoen for blgdning relateret til
antikoagulering. Halveringstiden for Apixaban Teva GmbH er ca. 12 timer. Da Apixaban Teva GmbH er en
reversibel heemmer af faktor Xa, b@r den blodfortyndende aktivitet af Apixaban Teva GmbH aftage inden
for 24-48 timer efter den sidste indgivne dosis.
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Tabel 1 Seponering af Apixaban Teva GmbH ved planlagte operationer/invasive indgreb

Seponering af Apixaban Teva GmbH ved planlagte operationer/invasive indgreb

Lav blgdningsrisiko Mindst 24 timer fgr planlagt operation eller invasive
indgreb

(omfatter indgreb, hvor blgdning, hvis den opstar,
er minimal, ikke kritisk lokaliseret og/eller let
kontrollerbar med simpel mekanisk haemostase)

Moderat til hgj blgdningsrisiko Mindst 48 timer fgr planlagt operation eller invasive
indgreb

(omfatter indgreb, hvor sandsynligheden for klinisk
signifikant blgdning ikke kan udelukkes, eller hvor
risiko for blgdning er uacceptabel)

Midlertidig seponering (.2

Ved seponering af antikoagulantia, herunder Apixaban Teva GmbH, i forbindelse med aktiv blgdning,
elektiv kirurgi eller invasive indgreb har patienten gget risiko for trombose. £ndringer i behandlingen bgr
undgas, og hvis antikoagulering med Apixaban Teva GmbH skal seponeres midlertidigt uanset arsag, bgr
behandlingen genstartes sa hurtigt som muligt, forudsat at den kliniske situationen tillader det, og der er
etableret tilstraekkelig heemostase.

Spinal-/epiduralanaestesi eller - punktur «

Ved neuroaksial anaestesi (spinal-/epiduralanaestesi) eller spinal-/epiduralpunktur, har patienter, som far
antitrombotika til forebyggelse af tromboemboliske komplikationer, risiko for at udvikle epiduralt eller
spinalt hematom, hvilket kan fgre til langvarig eller permanent lammelse. Et postoperativ indlagt epiduralt
eller intratekalt kateter skal fjernes mindst 5 timer inden den fgrste dosis af Apixaban Teva GmbH gives.

Vejledning til brug af Apixaban Teva GmbH til patienter med indlagte intrathekale
eller epidurale katetre

Det er ingen klinisk erfaring med samtidig brug af Apixaban Teva GmbH og indlagt intratekalt eller epiduralt
kateter. | tilfaelde af behov for dette og baseret pa generelle PK-data for apixaban, bgr der vaere et interval
pa 20 til 30 timer (dvs. 2 gange halveringstid) fra den sidste Apixaban Teva GmbH-dosis til kateteret bliver
fiernet. Mindst én dosis bgr udelades, fgr kateteret bliver fjernet. Den naeste Apixaban Teva GmbH-dosis
kan gives tidligst 5 timer efter kateteret er blevet fjernet. Som med alle antikoagulantia er erfaring med
neuroaksial blokade begraenset, og Apixaban Teva GmbH bgr derfor anvendes med yderste forsigtighed ved
neuroaksial blokade (Figur 5).
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Patienter skal overvages hyppigt for tegn eller symptomer pa neurologiske udfald (f.eks. fglelseslgshed eller
svaghed i benene og affgrings- eller vandladningsforstyrrelser). Hvis der observeres neurologiske udfald,
skal der gjeblikkeligt stilles en diagnose og behandling skal iveerksaettes.

Figur 5 Vejledning til patienter med indlagte intrathekale eller epidurale katetre

Sidste tablet far flernelse af epidural-/intratekal kateter

Vent 20-30 timer

F

Fjern kateter

Vent =5 timer

L

Ferste tablet efter kateterfjernelse

Handtering af overdosis og blgdning (1,2

Overdosering af Apixaban Teva GmbH kan resultere i hgjere risiko for blgdning. | tilfaelde af haemoragiske
komplikationer skal behandlingen stoppes og kilden til blgdningen findes. Pabegyndelse af passende
behandling, f.eks. operativ haamostase, transfusion med friskt frosset plasma eller administration af en
antidot mod faktor Xa-haeemmere, bgr overvejes.

| kontrollerede kliniske studier med oralt indgivet apixaban til raske personer i doser op til 50 mg dagligt i 3
til 7 dage (25 mg 2 gange dagligt i 7 dage og 50 mg 1 gang dagligt i 3 dage) blev der ikke set klinisk relevante
bivirkninger.

Hos raske forsggspersoner reducerede administration af aktivt kul 2 og 6 timer efter indtagelse af 20 mg
apixaban-dosis gennemsnitlig AUC med henholdsvis 50 % og 27 % og pavirkede ikke Cmaks. Gennemsnitlig
halveringstid mindskedes fra henholdsvis 13,4 timer, nar apixaban blev administreret alene, til 5,3 timer og
4,9 timer, nar aktivt kul blev administreret 2 og 6 timer efter apixaban. Derfor kan administration af aktivt
kul veere hensigtsmaessig til behandling af overdosering med apixaban eller utilsigtede indtagelse.
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For situationer, hvor reversering af antikoagulering er ngdvendig pa grund af livstruende eller ukontrolleret
blgdning, er en antidot mod faktor Xa-ha&mmere tilgeengelig. Indgivelse af protrombinkompleks-koncentrat
(PCC) eller rekombinant faktor Vlla kan ogsa overvejes. Ophavelse af apixaban’s farmakodynamiske effekt,
pavist ved andringer i analysen for trombindannelse, var evident i slutningen af infusionen og naede
baseline-vaerdier indenfor 4 timer efter pabegyndelse af 4-faktor PCC-infusion over 30 minutter hos raske
forsggspersoner. Der er dog ingen klinisk erfaring med brug af 4-faktor PPC-praeparater til at stoppe
blgdning hos personer, som har faet apixaban. Der er aktuelt ingen erfaring med brugen af rekombinant
faktor Vlla til personer i behandling med apixaban. Det bgr overvejes at redosere og titrere rekombinant
faktor Vlla afhaengigt af responset pa behandlingen af blgdningen.

Afhaengig af lokal tilgeengelighed, bgr det overvejes at konsultere en koagulationsekspert i tilfeelde af
alvorlig blgdning.

Haemodialyse reducerede AUC med 14 % hos personer med terminal nyresygdom (ESRD), nar 5mg
apixaban som enkeltdosis blev administreret oralt. Derfor er haemodialyse sandsynligvis ikke en effektiv
metode til behandling af overdosering med apixaban.

Brug af koagulationstest 2

Rutinemaessig monitorering er ikke ngdvendig for behandling med Apixaban Teva GmbH. Anti-faktor Xa-
analyse kan dog vaere nyttig i seerlige situationer hvor viden om Apixaban Teva GmbH eksponering kan
bidrage til kliniske beslutninger, f.eks. ved overdosering og akut operation.

Protrombintid (PT), INR og aktiveret partiel tromboplastintid (aPTT)

Zndringer som er observeret i disse koagulationstests ved den forventede terapeutisk dosis er sma og
underlagt hgj grad af variabilitet. De anbefales ikke til testning af de farmakodynamiske virkninger af
apixaban. | analysen for trombindannelse reducerede apixaban endogent trombinpotentiale, som er en
malestok for trombindannelse i humant plasma.

Anti-FXa analyse

Apixaban udviser ogsa anti-Faktor Xa-aktivitet, afspejlet ved reduktion i Faktor Xa enzymaktiviteten i
adskillige kommercielle anti-Faktor Xa-prgvesaet. Resultaterne var imidlertid forskellige for de forskellige
proveseet. Der foreligger kun data fra kliniske studier for Rotachrom® Heparin kromogen analysen. Anti-
Faktor Xa aktivitet viser en teet direkte linezer sammenhang med plasmakoncentrationen af apixaban, som
nar de maksimale veaerdier pa tidspunktet for apixabans maksimale plasmakoncentrationer.
Sammenhangen mellem apixaban plasmakoncentration og anti-Faktor Xa-aktivitet er tilnaermelsesvis
linezer over et bredt dosisinterval for apixaban.

Tabel 2 viser den forventede eksponering ved steady state og anti-Faktor Xa-aktivitet for hver indikation.
Hos patienter, der tager apixaban til forebyggelse af VTE efter hofte- eller knaealloplastik viser resultaterne
et udsving pa mindre end 1,6 gange mellem hgjeste og laveste serumkoncentration. Hos patienter med
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non-valvulaer atrieflimren (NVAF), der tager apixaban til forebyggelse af apopleksi og systemisk emboli,
viser resultaterne et udsving pa mindre end 1,7 gange mellem hgjeste og laveste serumkoncentration. Hos
patienter, der tager apixaban Teva GmbH til behandling af DVT og LE eller forebyggelse af recidiverende
DVT og LE, viser resultaterne et udsving pa mindre end 2,2 gange mellem hgjeste og laveste
serumkoncentration.

Tabel 2 Forventet eksponering ved steady-state og anti-faktor Xa aktivitet

Forventet eksponering steady-state og anti-faktor Xa aktivitet

Apixaban Apixaban Apixaban Apixaban
Cmaks (ng/mL) Cmin (ng/mL) maksimal anti- minimum anti-
faktor Xa aktivitet | faktor Xa aktivitet
(IE/mL) (IE/mL)
Median [5., 95. persentil]

Forebyggelse af VTE: Elektiv hofte- eller knaealloplastik

2.5 mg to gange 77 [41, 146] 51 [23, 109] 1,3[0,67, 2,4] 0,84 [0,37, 1,8]
dagligt

Forebyggelse af apopleksi og systemisk emboli: NVAF

2.5 mg to gange 123 [69, 221] 79 [34, 162] 1,8 1,0, 3,3] 1,2 [0,51, 2,4]
dagligt*

5 mg to gange 171191, 321] 103 [41, 230] 2,6[1,4,4,8] 1,5 [0,61, 3,4]
dagligt

Behandling af DVT, behandling af LE og forebyggelse af recidiverende DVT og LE (VTEt)

2,5 mg to gange 67 [30, 153] 32 [11, 90] 1,0 0,46, 2,5] 0,49 [0,17, 1,4]
dagligt

5 mg to gange 132 [59, 302] 63 [22, 177] 2,1[0,91,5,2] 1,0 0,33, 2,9]
dagligt

10 mg to gange 251[111,572] 120 [41, 335] 4,2 [1,8,10,8] 1,9 [0,64, 5,8]
dagligt

* Dosisjusteret population baseret pa 2 af 3 dosisreduktionskriterier som vist i figur 2.

Nar laegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lebende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem i Danmark:

Leegemiddelstyrelsen, Axel Heides Gade 1, 2300 Kgbenhavn S.
Websted: www.meldenbivirkning.dk
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http://www.meldenbivirkning.dk/

For yderligere information om Apixaban Teva GmbH, se opdateret SPC pa www.produktresume.dk

Notater-

Referencer

1. Produktresumé for Apixaban Teva 2,5 mg filmovertrukne tabletter.
. Produktresumé for Apixaban Teva 5 mg filmovertrukne tabletter.

3. 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; 104:669-676.
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Patientkort

Apixaban Teva GmbH (apixaban)

Hav altid have dette kort pa dig

Vis kortet til apotekspersonalet, tandlaegen eller
til andre sundhedspersoner, der behandler dig.

Jeg er i blodfortyndende behandling med
Apixaban Teva GmbH (apixaban) for at
forebygge blodpropper.

Du skal udfylde disse felter eller bede din lzege
om at ggre det

Navn:

Fgdselsdato:

Indikation:

Dose: mg to gange dagligt

Laegens navn:

Leegens telefonnummer:

Oplysninger til patienten

e Du skal huske at tage Apixaban Teva
GmbH regelmaessigt som anvist. Hvis du
har glemt en dosis, skal du tage den, sa
snart du kommer i tanke om det og
fortseette behandlingen som normalt.

o Du ma ikke stoppe med at tage Apixaban
Teva GmbH uden fgrst at tale med lzegen,
da du har risiko for at fa et slagtilfeelde
eller fa andre komplikationer.

e Apixaban Teva GmbH forebygger
blodpropper ved at fortynde dit blod.
Dette kan imidlertid gge risikoen for
blgdninger.

e Tegn og symptomer pa blgdning omfatter
bla maerker eller blgdning under huden,
tjeerefarvet affgring, blod i urinen,
naseblod, svimmelhed, traethed, bleghed
eller svaghedsfglelse, pludselig kraftig
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hovedpine, ophostning eller opkast af
blod.

e Hvis blgdningen ikke holder op af sig selv,
skal du straks sgge laegehjzelp.

e Hvis du skal opereres eller have foretaget
andre indgreb, skal du fortelle laegen, at
du tager Apixaban Teva GmbH.

Oplysninger til sundhedspersonalet

e Apixaban Teva GmbH (apixaban) er et
oralt antikoagulantia, der virker ved
direkte selektiv h&amming af faktor Xa.

e Apixaban Teva GmbH kan gge risikoen for
blgdning. | tilfaelde af stgrre blgdning,
skal det straks seponeres.

e Behandling med Apixaban Teva GmbH
kraever ikke rutinemaessig overvagning af
eksponering. En kalibreret kvantitativ test
for anti-faktor Xa kan vaere nyttig i
seerlige situationer, f.eks. ved
overdosering og akut kirurgi
(protrombintid (PT), international
normaliseret ratio (INR) og aktiveret
partiel tromboplastintid (aPTT) frarades) -
se produktresume.

e Et middel til at reversere anti-faktor Xa-
aktiviteten apixaban er tilgeengeligt.

Bivirkninger kan meldes elektronisk til
Leegemiddelstyrelsen via
www.meldenbivirkning.dk



http://www.tevapharm.dk/
http://www.meldenbivirkning.dk/

	Apixaban Teva GmbH Vejledning for ordinerende læge vigtig sikkerhedsinformation v1 final
	Apaxiban Teva GmbH Patientkort v1 final

