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Xaban Comprimés Apixaban

Composition:

Comprimé Xaban 2,5 mg : Chaque comprimé pelliculé contient : Apixaban 2,5 mg.

Comprimé Xaban 5 mg : Chaque comprimé pelliculé contient : Apixaban 5 mg.

Pharmacologie clinique :

AL'apixaban est un inhibiteur du site actif puissant, oral, réversible, direct et hautement sélectif du facteur Xa. Il ne nécessite pas danmhrommne Ll pour I'activité antithrombotique. Apixaban inhibe le facteur Xa libre et

lié au caillot, ainsi que Iactlthe dela prothrombmase Apixaban n'a pas d'effet direct sur l'agré ire, mais inhibe indi ire induite par la ine. En inhibant le facteur Xa,
Apixaban prévient la géné de etle de thrombus.

Propriétés pharmacocinétiques :

Absorption: La biodisponibilité absolue de I'apixaban est d'environ 50 % pour des doses allant jusqu'a 10 mg. Apixaban est rapidement absorbé avec des { i (C max) i 3a4

heures apres la prise du comprimé. Apixaban peut étre pris avec ou sans nourriture.
Distribution : La liaison aux protéines plasmatiques chez 'homme est d'environ 87 %. Le volume de distribution (Vd ) est d'environ 21 litres.
Mélabollsme Environ 25 % d'une dose d'Apixaban administrée par voie orale sont récupéres dans l'urine et féces sous forme de 0 ion et au niveau du fragment

idinyle sont les pri sites de bi Apixaban est mé via le CYP 3A4/5 avec des contributions mineures des CYP 1A2, 2C8, 2C9, 2C19 et 2J2. Apixaban inchangé
est le principal composant li¢ au médicament dans le plasma humain sans circulation active métabolites étant présents. Apixaban est un substrat de protéines de transport, la P-glycoprotéine (P-gp) et la protéine de
résistance au cancer du sein (BCRP) .
Excrétion: Apixaban a plusieurs voies d'élimination. Environ 25 % ont été récupérés de la dose d'apixaban administrée a 'homme, sous forme de métabolites, la majorité étant récupérée dans féces. L'excrétion rénale
d'Apixaban représente environ 27 % de la clairance totale. L'excrétion biliaire et intestinale directe contribue a I'¢limination d'Apixaban dans les féces Apixaban a une clairance totale d'environ 3,3 L/h et une demi-vie
apparente de environ 12 heures aprés administration orale.
Indications thérapeutiques :
« Prévention des événements thromboemboliques veineux chez les patients ayant subi une arthroplastie élective de la hanche ou du genou.
. Preventlun des acmdems vasculaires cérébraux et des embolies systémiques chez les patients atteints de fibrillation auriculaire non valvulaire.
. des é i veineux (i veineuse profonde [TVP], embolie pulmonaire [EP]) et la prévention des TVP et EP récurrentes .
Posologie et mode d'administration :
Mode dadministration :
Les comprimés d'Apixaban doivent étre administrés avec de I'eau, avec ou sans nourriture. Pour les patients i d'avaler des imé entlers les i d'Apixaban peuvent élre broyé el mis en
suspension dans de I'eau ou du glucose a 5% dans de I'eau ( G 5W), ou du jus de pomme ou mélangé avec de la compote de pommes et i inistré par voie orale. é
Apixaban peuvent étre écrases et mis en suspension dans 60 mi deau ou G 5W et immédiatement délivré par une sonde nasogastrique. Comprimés d'Apixaban écrasés sont stables dans l'eau, G 5W Ie jus de
pomme et la compote de pommes jusqu'a a 4 heures.
Dosage:
Prévention des accidents vasculaires cérébraux et des embolies systémiques chez les patients atteints de fibrillation auricufaire non vaivulaire : La dose recommandée d'Apixaban pour la plupart des patients est de
5mg par voie orale deux fois par jour. La dose recommandée d'Apixaban est de 2,5 mg deux fois par jour en patients présentant au moins deux des caractéristiques suivantes.
« Age supérieur ou égal a 80 ans
« corporel inférieur ou égal a 60 kg
« sérique supérieure ou égale a 1,5 mg/dL
Prévention des événements thromboemboliques veineux (TEV) suite a une arthroplastie de fa hanche ou du genou Chirurgie : La dose recommandée d'Apixaban est de 2,5 mg pris par voie orale deux fois par jour.
Le la dose initiale doit étre prise 12 a 24 heures apreés la chirurgie.
« Chez les patients subissant une arthroplastie de la hanche, la durée recommandge de le traitement est de 32 a 38 jours.
« Chez les patients subissant une arthroplastie du genou, la durée recommandée de le traitement est de 10 a 14 jours.

Traitement des TVP et EP et Prévention des récidives de TVP et EP : La dose e d'Apixaban est de 10 mg pris par voie orale deux fois par jour pendant 7 jours, suivis de 5 mg pris par voie orale deux fois
par jour pour le traitement de la TVP ou de I'EP aigué. La durée du traitement doit étre individualisée aprés une de la bénéfice du traitement comre le risque de saignement. Traitement de courte
durée (au moins 3 mois) doit étre fondée sur des facteurs de risque transitoires (p. ex. chirurgie récente, i i ilisation) et la durée prolongée doivent étre basées sur des facteurs de risque permanents

ou TVP ou EP idiopathique. Suite & un traitement d'au moins 6 mois de TVP ou d'EP, le la dose recommandeée pour la prévention continue de la TVP et de I'EP récurrentes est de 2,5 mg pris oralement deux fois par

jour.
Dose oubliée: En cas d'oubli d'une dose, le patient doit prendre Apixaban immédiatement puis continuer avec deux prises quotidiennes comme avant. La dose ne doit pas étre doublée pour compenser une dose
oubliée.
Interruption temporaire pour chirurgie et autres interventions: Apixaban doit étre arrété au moins 48 heures avant une chirurgie élective ou procédures invasives avec un risque modéré ou élevé diinacceptable ou
cliniquement significatif saignement. Apixaban doit étre interrompu au moins 24 heures avant le cours électif chirurgie ou procédures invasives avec un faible risque de saignement ou ol le saignement serait
emplacement non critique et facile a contréler. Passerelle anticoagulation pendant les 24 & 48 heures apres I'arrét d'Apixaban et avant I'intervention n'est généralement pas requis. Apixaban doit étre redémarré aprés
lintervention chirurgicale ou autre dés que 'hémostase adéquate a été établie.
Commutation : Passage du traitement des anti éraux aux imés d'Apixaban (et vice versa) peut étre fait  la prochaine dose prévue. Ces médicaments doivent pas étre administrés simultanément.
Passer dun traitement anti-vitamine K (AVK) a Apixaba n : Lors de la conversion des patients d'un traitement par antagonistes de la vitamine K (AVK) a Apixaban, la warfarine ou un autre traitement AVK doit étre
interrompu et Apixaban commencé lorsque le rapport international normalisé (INR) est < 2.
Passage d'Ap/xaban a un traitement par antagon/stes de Ja vitamine K (AVK) : lors de la conversion des patients de Apixaban au traitement AVK, administration de Apixaban dolt étre poursuivi pendam au moms 2
jours apres le début du traitement par AVK. Apres 2 jours de co-administration d'Apixaban avec un traitement AVK, un INR doit étre obtenu avant la prochaine dose d'Apixaban. C de Le
traitement par apixaban et AVK doit étre poursuivi jusqu'a ce que I'NR soit > 2.
Passer d'Apixaban a des anticoaguiants autres que fa warfarine (voie orale ou parentérate) : Arrétez Apixaban et commencez a prendre le nouvel anticoagulant autre que warfarine & I'heure habituelle de la prochaine
dose d'Apixaban.
Passer des anticoaguiants autres que fa warfarine (voie orale ou parentérale) a Apixaban : Arréter l'anticoagulant autre que la warfarine et commencer & prendre Apixaban  'heure habituelle de la prochaine dose
d'anticoagulant autre que la warfarine.
/nhlblteurs combinés de fa P-gp et du CYP3A4 : Pour les patlenls recevant Apixaban des doses de 5 mg ou 10 mg deux fois par jour, réduisent la dose de 50 % lorsqu'Apixaban est co-administré avec des

associés Inhibi puissants de la P (P-gp) et du P450 3A4 (CYP3A4) (p. kétoconazole, itraconazole, ritonavir). Chez les patients prenant déja 2,5 mg deux fois par jour,
éviter co-administration de Apixaban avec P-gp combiné et CYP3A4 fort inhibiteurs.
Population spéciale :
Insuffisance rénale :
- Prévention de fa TEV suite & une arthrop/astie éfective de fa hanche ou du genou et traitement des TVP et EP et Prévention des TVP et EP récurrentes : Chez les patients présentant une insuffisance rénale sévére
(clairance de la créatinine 15-29 mL/min), Apixaban doit étre utilisé avec prudence chez ces patients en raison d'une risque hémorragique.
- Hémodialyse chez les patients atteints d'RT : Expositi émique a Apixaban inistré en une dose unique de 5 mg dans I'RT patients recevant \a dose immédiatement apres la fin d'une séance d'hémodialyse
de 4 heures (post-dialyse) est de 36 % supérieure a celle des patients ayant une fonction rénale normale. L que @ Apixaban é 2 heures avant un traitement de 4 heures séance
d'hémodialyse avec un débit de dialysat de 500 mL/min et un débit sanguin dans le entre 350 et 500 mL/min est 17 % plus €élevée que chez les personnes dont la fonction rénale est normale. La clairance de dialyse
d'Apixaban est d'environ 18 mL/min. La systémique I'exposition a Apixaban est inférieure de 14 % sous dialyse par rapport a I'absence de dialyse dialyse. La liaison aux protéines était similaire (92 % a 94 %) entre les
témoins sains et 'ESRD sujets pendant les périodes sous dialyse et hors dialyse.
Insuffisance hépatique : Il est déconseillé chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévere. Il doit étre utilisé avec prudence chez les patients présentant une insuffisance hépatique Iégére ou modérée
(Child Pugh A ou B). Aucune dose un ajustement est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance hépatique Iégére ou modérée.
Cardioversion: Les patients peuvent rester Apixaban tout en étant cardioverti.
Population pédiatrique: La sécurité et lefficacité d'Apixaban chez les enfants et les adolescents de moins de 18 ans n'ont pas été tablis.
Contre-indications :
Hypersenswbllne 2 la substance active ou a I'un des ‘,‘ i actif clini ignificatif et Maladie hépatique associée a une ie et risque de sai ini ignifi , Lésion
ou affection si elle est considérée comme un facteur de risque mgnlflcal\f de saignement majeur. Traitement concomitant avec tout autre agent anticoagulant, par ex. , héparine non fractionnée, heparmes de bas poids
moléculaire, dérivés de I'héparine, anticoagulants oraux (warfarine, rivaroxaban, dabigatran...) sauf cas particulier de changement d'anticoagulant .
Mises en garde spéciales et précautions d'emploi: Les patients prenant A pixaban doivent étre surveillés attentivement afin de détecter tout signe de saignement.

avec d'autres médi et autres formes d'interaction: En raison d'un risque hémorragique accru, un traitement concomitant avec tout autre anticoagulant est contre-indiqué sauf dans des

circonstances parllculleres de changement d'anticoagulant.
Fertilité, : Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter I'utilisation de A pixaban pendant la grossesse. On ignore si I'apixaban ou ses métabolites sont excrétés dans le lait maternel.
Les données msponlbles chez Ianlmal ont montré une excrétion d ap\xaban dans le lait. Un risque pour I'enfant allaité ne peut étre exclu.
Une décision doit étre prise soit d' I soit d ‘de s'abstenir du traitement par apixaban en tenant compte du bénéfice de I'allaitement pour I'enfant au regard du bénéfice du traitement
pour la femme.
Effets sur I'aptitude a conduire des vehicules et a utiliser des machines : Xaban n'a aucun effet ou qu'un effet négligeable sur aptitude a conduire des véhicules et a utiiser des machines.
Effets indésirables : Les effets indésirables fréquents étaient une némie , une hémorragie, contusion, épistaxis, hématome , n ausée , hémorragie gastro-intestinale et contusion .
Surdosage et traitement : En cas de ,de i i le traitement doit étre i p etlorlglne du sai . L ion d'un traitement approprié, par exemple une
hémostase chirurgicale, la transfusion de plasma frais conge\e ou l'administration d'un agent d'inversion des inhibiteurs du facteur Xa, doit étre envisagée. Dans des études cliniques controlées, apixaban administré
par voie orale chez des sujets sains a des doses allant jusqu'a 50 mg par jour pendant 3 a 7 jours (25 mg deux fois par jour (bid) pendant 7 jours ou 50 mg une fois par jour (od) pendant 3 jours) n'a eu aucun effet
indésirable cliniquement pertinent.
Conservation: Ne pas stocker au-dessus de 30°C. Protéger des rayons directs du soleil. Gardez tous les médicaments hors de portée des enfants.
Durée de conservation 2 ans a compter de la date de fabrication.
Présentation: Comprimés de Xaban 2.5mg : Blisters 1x10's dans une boite unitaire

Comprimés de Xaban 5mg : Blisters 2x10's dans une boite unitaire
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