ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Eliquis 2,5 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 2,5 mg apiksabanu.

Substancje pomochicze o znanym dziataniu

Kazda 2,5 mg tabletka powlekana zawiera 51 mg laktozy (patrz punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka)

Z6lte, okragte tabletki (o Srednicy 6 mm), z wyttoczonym napisem ,,893” po jednej stronie i ,,2%4” po
drugiej.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli

Zapobieganie epizodom zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) u dorostych pacjentow po
planowej operacji protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego.

Zapobieganie udarom mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow z niezastawkowym
migotaniem przedsionkow (ang. Non-Valvular Atrial Fibrillation, NVAF) z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny (ang.
transient ischaemic attack, TIA); wiek > 75 lat; nadci$nienie tetnicze; cukrzyca; objawowa
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA > II).

Leczenie zakrzepicy zyt glebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP) oraz zapobieganie nawrotowej
77G i ZP u dorostych (patrz punkt 4.4 pacjenci z ZP hemodynamicznie niestabilni).

Dzieci i mlodziez

Leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) i zapobieganie nawrotom ZChZZ u dzieci
i mtodziezy w wieku od 28 dni do mniej niz 18 lat.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Zapobieganie zvlnej chorobie zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ): po planowym zabiequ chirurgicznym
protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego u dorostych

Zalecana dawka apiksabanu to 2,5 mg, przyjmowana doustnie, dwa razy na dobe. Pierwsza dawke
nalezy zazy¢ 12-24 godziny po zabiegu chirurgicznym.




Decydujac o czasie podania produktu po zabiegu chirurgicznym lekarze mogg rozwazy¢ potencjalne
korzys$ci wezesniejszej antykoagulacji w celu zapobiegania epizodom zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej, jak rowniez ryzyka zwigzane z krwawieniem pooperacyjnym.

Pacjenci po zabiegu chirurgicznym protezoplastyki stawu biodrowego
Zalecany czas trwania leczenia wynosi od 32 do 38 dni.

Pacjenci po zabiegu chirurgicznym stawu kolanowego
Zalecany czas trwania leczenia wynosi od 10 do 14 dni.

Zapobieganie udarom mozgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw (NVAF)
Zalecana dawka apiksabanu to 5 mg, przyjmowana doustnie, dwa razy na dobg.

Zmniejszenie dawki

U pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow (NVAF) oraz z co najmniej dwoma

Z nastgpujacych cech: wiek > 80 lat, masa ciata < 60 kg lub stgzenie kreatyniny w surowicy

> 1,5 mg/dl (133 mikromole/l), zalecana dawka apiksabanu wynosi 2,5 mg, przyjmowana doustnie,
dwa razy na dobe.

Leczenie nalezy kontynuowaé¢ dtugoterminowo.

Leczenie ZZG, leczenie ZP i zapobieganie nawrotowej ZZG i ZP u dorostych

Zalecana dawka apiksabanu do leczenia ostrej ZZG i leczenia ZP wynosi 10 mg, przyjmowana
doustnie, dwa razy na dobg przez pierwsze 7 dni, a nastgpnie 5 mg, doustnie, dwa razy na dobg.
Zgodnie z dostgpnymi, medycznymi wytycznymi, krotki okres leczenia (co najmniej 3 miesigce)
powinien by¢ oparty na przemijajacych czynnikach ryzyka (np. niedawno przebyty zabieg
chirurgiczny, uraz, unieruchomienie).

Zalecana dawka apiksabanu w zapobieganiu nawrotowej ZZG i ZP wynosi 2,5 mg, przyjmowana
doustnie, dwa razy na dobe. Je$li wskazane jest zapobieganie nawrotowej ZZG i ZP, po zakonczeniu
6-miesiecznego leczenia z zastosowaniem apiksabanu w dawce 5 mg dwa razy na dobe lub innego
leku przeciwzakrzepowego, nalezy rozpoczaé stosowanie dawki 2,5 mg dwa razy na dobg, jak
wskazano w Tabeli 1 ponizej (patrz rowniez punkt 5.1).

Tabela 1: Zalecane dawkowanie (leczenie ZZG i ZP oraz zapobieganie nawrotowej ZZG i ZP)

Schemat dawkowania Maksymalna dawka
dobowa
Leczenie ZZG i ZP 10 mg dwa razy na dobe 20 mg
przez pierwsze 7 dni
nastgpnie 5 mg dwa razy na dobeg 10 mg
Zapobieganie nawrotowej ZZG 2,5 mg dwa razy na dobe 5mg
i (lub) ZP po zakonczeniu
6-miesigcznego leczenia ZZG
i ZP

Nalezy indywidualnie dostosowaé okres catego leczenia po doktadnym oszacowaniu korzysci
z leczenia w stosunku do ryzyka krwawienia (patrz punkt 4.4).

Leczenie ZChZZ7 i zapobieganie nawrotom ZChZZ u dzieci i mlodziezy
Leczenie apiksabanem u dzieci i mtodziezy w wieku od 28 dni do ponizej 18 lat nalezy rozpoczynaé
po co najmniej 5 dniach wstepnego, pozajelitowego leczenia przeciwzakrzepowego (patrz punkt 5.1).

Leczenie apiksabanem u dzieci i mlodziezy oparte jest na dawkowaniu dostosowanym do masy ciata.
Zalecana dawke apiksabanu u dzieci i mtodziezy wazacych > 35 kg przedstawiono w tabeli 2.



Tabela 2. Zalecenia dotyczace dawkowania w leczeniu ZChZZ i zapobieganiu nawrotom ZChZZ
u dzieci i mlodziezy wazacych > 35 kilogramow (po poczatkowym pozajelitowym podaniu lekéw
rzeciwzakrzepowych )

Dni 1-7 Dzien 8. i kolejne
Masa ciata (kg) Schemat Maksymalna Schemat Maksymalna
dawkowania dawka dobowa dawkowania dawka dobowa
>35 10 mg dwa razy 20 mg 5 mg dwa razy 10 mg
na dobe na dobe

W celu uzyskania informacji na temat stosowania u dzieci i mtodziezy o masie ciata < 35 kg nalezy
zapoznac si¢ z charakterystykami produktow leczniczych Eliquis granulat w kapsutkach otwieranych
oraz Eliquis granulat powlekany w saszetkach.

W oparciu o wytyczne dotyczace leczenia ZChZZ u dzieci i mtodziezy czas trwania catego leczenia
nalezy indywidualnie dostosowac po Starannym oszacowaniu stosunku korzysci z leczenia do ryzyka
krwawienia (patrz punkt 4.4).

Pominiecie dawki U dorostvch oraz u dzieci i mlodziezy

Pominigta dawke poranna nalezy przyja¢ natychmiast po przypomnieniu sobie o tym i mozna ja
przyjac jednoczesnie z dawka wieczorng. Pominieta dawke wieczorng mozna przyjaé wytacznie tego
samego wieczoru. Pacjent nie powinien przyjmowaé¢ dwoch dawek nastepnego dnia rano. Nastepnego
dnia pacjent powinien kontynuowa¢ przyjmowanie standardowej dawki dwa razy na dobg, zgodnie

z zaleceniami.

Zmiana leczenia

Zmiang leczenia z lekow przeciwzakrzepowych podawanych pozajelitowo na produkt Eliquis
(i odwrotnie) mozna przeprowadzi¢ przy kolejnej planowej dawce (patrz punkt 4.5). Nie nalezy
podawac¢ jednoczes$nie tych produktéw leczniczych.

Zmiana leczenia z antagonisty witaminy K (VKA) na produkt Eliquis

U pacjentdw leczonych antagonista witaminy K (VKA) przy zmianie leczenia na produkt Eliquis
nalezy odstawi¢ warfaryng lub inny lek z grupy VKA i rozpocza¢ podawanie produktu Eliquis, gdy
warto$¢ migdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR) wyniesie < 2.

Zmiana leczenia z produktu Eliquis na VKA

W przypadku zmiany leczenia z produktu Eliquis na VKA, produkt Eliquis nalezy nadal podawa¢
pacjentom przez co najmniej 2 dni po rozpoczeciu leczenia VKA. Po 2 dniach jednoczesnego
podawania produktu Eliquis i VKA nalezy oznaczy¢ wskaznik INR przed nastgpnym zaplanowanym
podaniem dawki produktu Eliquis. Jednoczesne podawanie produktu Eliquis i VKA nalezy
kontynuowa¢ do czasu, az warto§¢ wskaznika INR wyniesie > 2.

Brak danych dotyczacych dzieci i mtodziezy.

Pacjenci W podesztym wieku

Zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) po zabiegu chirurgicznym
protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego oraz leczenie zakrzepicy zyt glebokich (ZZG),
zatorowosci ptucnej (ZP) i zapobieganie nawrotowej ZZG i ZP — nie ma koniecznosci
dostosowywania dawki (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Niezastawkowe migotanie przedsionkOw — nie ma koniecznosci dostosowywania dawki, chyba
ze spetnione sg kryteria do zmniejszenia dawki (patrz akapit ,,Zmniejszenie dawki” na poczatku
punktu 4.2).



Zaburzenia czynnosci nerek

Dorosli pacjenci

U dorostych pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek obowiazuja
nastepujace zalecenia:

- w zapobieganiu ZChZZ po planowym zabiegu chirurgicznym protezoplastyki stawu biodrowego
lub kolanowego, w leczeniu ZZG, leczeniu ZP i zapobieganiu nawrotowej ZZG i ZP nie ma
potrzeby dostosowywania dawki (patrz punkt 5.2);

- w zapobieganiu udarom mozgu i zatorowosci systemowej u pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkow i ze stgzeniem kreatyniny w surowicy > 1,5 mg/dl (133 mikromole/I)
W powigzaniu z wiekiem > 80 lat lub masg ciata < 60 kg, nalezy zmniejszy¢ dawke (patrz
podpunkt powyzej dotyczacy zmniejszania dawki). Przy braku innych kryteriow wymagajacych
zmniejszenia dawki (wiek, masa ciata) nie ma potrzeby dostosowywania dawki (patrz punkt 5.2).

U dorostych pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15-29 ml/min)
obowigzuja nast¢pujace zalecenia (patrz punkty 4.4 i 5.2):

- w zapobieganiu ZChZZ po planowym zabiegu chirurgicznym protezoplastyki stawu biodrowego
lub kolanowego, w leczeniu ZZG, leczeniu ZP i zapobieganiu nawrotowej ZZG i ZP apiksaban
nalezy stosowac z ostroznoscia;

- w zapobieganiu udarom mozgu i zatorowosci systemowej u pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkow (NVAF) nalezy stosowa¢ mniejszg dawke apiksabanu — 2,5 mg dwa
razy na dobeg.

Nie ma do$wiadczenia klinicznego u pacjentow z klirensem kreatyniny < 15 ml/min lub u pacjentéw
dializowanych, dlatego nie zaleca si¢ stosowania apiksabanu U tych pacjentéw (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Drzieci i mlodziez

W oparciu o dane dotyczace stosowania u pacjentow dorostych i ograniczone dane dotyczace
stosowania u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 5.2) nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki u dzieci
i mlodziezy z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek. Nie zaleca si¢ stosowania
apiksabanu u dzieci i mtodziezy z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci watroby

Produkt Eliquis jest przeciwwskazany u dorostych pacjentow z chorobami watroby przebiegajacymi
z koagulopatig i klinicznie istotnym ryzykiem krwawienia (patrz punkt 4.3).

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Eliquis u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
(patrz punkty 4.4 i 5.2).

Produkt Eliquis moze by¢ stosowany z zachowaniem ostroznosci u pacjentéow z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa A lub B skali Child-Pugh). Nie ma potrzeby
modyfikacji dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby
(patrz punkty 4.4 i 5.2).

Pacjentow ze zwigkszona aktywnos$cia enzymow watrobowych - aminotransferazy alaninowej
(AlAT)/aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) > 2 X GGN lub stezeniem catkowitej bilirubiny
> 1,5 x GGN wykluczano z udziatu w badaniach klinicznych. W zwigzku z tym podczas stosowania
produktu Eliquis w tej populacji pacjentow nalezy zachowaé ostrozno$¢ (patrz punkty 4.4 i 5.2). Przed
rozpoczeciem leczenia produktem Eliquis nalezy wykona¢ badania czynno$ciowe watroby.



Nie badano stosowania apiksabanu u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynnosci watroby.

Masa ciata

Zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) po zabiegu chirurgicznym
protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego oraz leczenie zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG),
zatorowosci ptucnej (ZP) i zapobieganie nawrotowej ZZG i ZP - Nie ma potrzeby modyfikacji dawki

u dorostych pacjentow (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Niezastawkowe migotanie przedsionkow (NVAF) - Nie ma potrzeby modyfikacji dawki, chyba ze
spetnione sg kryteria do zmniejszenia dawki (patrz akapit ,,Zmniejszenie dawki ” na poczatku punktu 4.2).

Podawanie apiksabanu u dzieci i mtodziezy opiera si¢ na statej dawce zgodnej ze schematem dla danego
przedziatu masy ciata (patrz punkt 4.2).

Plec
Nie ma potrzeby modyfikacji dawki (patrz punkt 5.2).

Pacjenci poddawani ablacji cewnikowej (NVAF)
Pacjenci poddawani ablacji cewnikowej moga kontynuowac leczenie apiksabanem (patrz punkty 4.3,
4.414.5).

Pacjenci poddawani kardiowersji
U dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkdéw (NVAF), ktorzy wymagaja
wykonania kardiowersji, mozna rozpocza¢ lub kontynuowac¢ leczenie apiksabanem.

U pacjentow, ktorzy nie otrzymywali wezesniej lekow przeciwzakrzepowych, przed wykonaniem
kardiowersji nalezy rozwazy¢ wykluczenie skrzepliny w lewym przedsionku z zastosowaniem jednej
z metod obrazowania diagnostycznego [np. echokardiografii przezprzetykowej (ang. transesophageal
echocardiography, TEE) lub tomografii komputerowej (TK)], zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi
postgpowania.

Pacjentom rozpoczynajacym leczenie apiksabanem przed wykonaniem kardiowersji nalezy podawac

5 mg apiksabanu dwa razy na dobg przez co najmniej 2,5 doby (5 pojedynczych dawek), aby zapewnic
odpowiedni poziom antykoagulacji (patrz punkt 5.1). Jesli pacjent spetnia kryteria zmniejszenia
dawki, dawkowanie apiksabanu nalezy zmniejszy¢ do 2,5 mg dwa razy na dobe przez co najmniej

2,5 doby (5 pojedynczych dawek) (patrz punkty ,, Zmniejszenie dawki” i ,, Zaburzenia czynnosci
nerek” powyzej).

Jesli kardiowersja stanie si¢ konieczna, zanim mozliwe bedzie podanie 5 dawek apiksabanu, nalezy
wowczas zastosowa¢ dawke nasycajaca 10 mg, a nastepnie lek podawaé w dawce 5 mg dwa razy na
dobe. U pacjentow spetniajacych kryteria zmniejszenia dawki (patrz punkty ,,Zmniejszenie dawki”

i ,,Zaburzenia czynnosci nerek” powyzej) nalezy zastosowa¢ dawke nasycajaca 5 mg, a nastepnie lek
podawaé w dawce 2,5 mg dwa razy na dobg. Dawke nasycajaca nalezy poda¢ co najmniej 2 godziny
przed wykonaniem kardiowersji (patrz punkt 5.1).

U wszystkich pacjentow poddawanych kardiowersji przed jej wykonaniem nalezy uzyskaé
potwierdzenie, ze pacjent przyjmowal apiksaban zgodnie z zaleceniami. Decyzje o rozpoczeciu
leczenia apiksabanem i czasie jego trwania nalezy podejmowaé w oparciu o zawarte w wytycznych
zalecenia dotyczgce leczenia przeciwzakrzepowego U pacjentow poddawanych kardiowersji.

Pacjenci z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw (NVAF) i ostrym zespotem wiericowym (OZW)
i/lub poddani przezskdrnej interwencji wiericowej (ang. percutaneous coronary intervention, PCI)
Doswiadczenia dotyczace stosowania apiksabanu w dawce zalecanej dla pacjentow z NVAF

W skojarzeniu z lekami przeciwplytkowymi u pacjentow z OZW i/lub poddanych PCI po osiagnigciu
hemostazy s ograniczone (patrz punkty 4.4 i 5.1).




Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Eliquis

u dzieci i mtodziezy w wieku od 28 dni do mniej niz 18 lat we wskazaniach innych niz leczenie ZChZZ
i zapobieganie nawrotom ZChZZ. Brak danych dotyczacych stosowania tego produktu leczniczego

u noworodkow i w innych wskazaniach (patrz takze punkt 5.1). W zwiazku z tym nie zaleca si¢
stosowania produktu Eliquis u noworodkow i dzieci, i mtodziezy w wieku od 28 dni do mniej niz 18 lat
we wskazaniach innych niz leczenie ZChZZ i zapobieganie nawrotom ZChZZ.

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Eliquis u dzieci i mlodziezy
ponizej 18. roku zycia w zapobieganiu chorobie zakrzepowo-zatorowej. Aktualne dane dotyczace
profilaktyki choroby zakrzepowo-zatorowej przedstawiono w punkcie 5.1, ale brak jest zalecen
dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania u dorostych oraz u dzieci i mtodziezy

Podanie doustne.
Eliquis nalezy przyjmowac niezaleznie od positku, popijajac woda.

W przypadku pacjentow, ktorzy nie sg w stanie potknac tabletek w cato$ci, mozna rozkruszy¢ tabletki
Eliquis i sporzadzi¢ zawiesing w wodzie lub 5% wodnym roztworze glukozy (G5W), lub w soku
jablkowym badz wymiesza¢ z musem jabtkowym i podaé¢ natychmiast doustnie (patrz punkt 5.2).
Ewentualnie tabletki Eliquis mozna rozkruszy¢ i sporzadzi¢ zawiesing w 60 ml wody lub G5W i podaé
natychmiast przez zgltebnik nosowo - zotadkowy (patrz punkt 5.2). Rozkruszone tabletki Eliquis
pozostaja stabilne w wodzie, G5W, soku jablkowym i musie jabtkowym przez maksymalnie

4 godziny.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong

w punkcie 6.1.
Czynne, istotne klinicznie krwawienie.

° Choroba watroby przebiegajaca z koagulopatig i klinicznie istotnym ryzykiem krwawienia
(patrz punkt 5.2).

. Zmiana chorobowa lub stan chorobowy, jesli uwaza sig, ze stanowi czynnik ryzyka wystapienia

powaznego krwawienia. Moze obejmowac wystepujace aktualnie lub w ostatnim czasie
owrzodzenie przewodu pokarmowego, obecno$¢ nowotworu ztosliwego obarczonego wysokim
ryzykiem krwawienia, niedawno przebyty uraz mézgu lub rdzenia kregowego, operacja mozgu,
kregostupa Iub operacja okulistyczna, niedawno przebyte krwawienie srodczaszkowe,
potwierdzona lub podejrzewana obecnos¢ zylakow przetyku, wady rozwojowe uktadu tetniczo-
zylnego, tetniaki naczyniowe lub powazne nieprawidlowos$ci naczyn krwionosnych w obrebie
rdzenia kregowego lub mozgu.

. Jednoczesne leczenie jakimkolwiek innym lekiem o dziataniu przeciwzakrzepowym,
np. heparyna niefrakcjonowang (UFH), heparynami drobnoczasteczkowymi (enoksaparyna,
dalteparyna, itp.), pochodnymi heparyny (fondaparynuks, itp.), doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi (warfaryna, rywaroksaban, dabigatran, eteksylat itp.), z wyjatkiem
specyficznych sytuacji zmiany leczenia przeciwzakrzepowego (patrz punkt 4.2), sytuacji, gdy
UFH jest podawana w dawkach niezb¢dnych do utrzymania droznosci centralnego cewnika
zylnego lub tetniczego u pacjenta, albo gdy UFH jest podawana podczas zabiegu ablacji
cewnikowej wykonywanego z powodu migotania przedsionkéw (patrz punkty 4.4 i 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ryzyko krwawienia

Tak jak w przypadku stosowania innych lekéw przeciwzakrzepowych, nalezy uwaznie obserwowac
pacjentéw przyjmujacych apiksaban ze wzgledu na objawy krwawienia. Zaleca si¢ zachowanie
ostroznos$ci po zastosowaniu apiksabanu w stanach przebiegajacych ze zwigkszonym ryzykiem
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krwawienia. W razie wystgpienia ciezkiego krwawienia nalezy przerwac¢ podawanie apiksabanu (patrz
punkty 4.8 i 4.9).

Chociaz leczenie apiksabanem nie wymaga rutynowej kontroli ekspozycji na lek, kalibrowany,
ilosciowy test anty-Xa moze by¢ uzyteczny w wyjatkowych sytuacjach, w ktorych znajomos¢
ekspozycji na apiksaban moze pomdc w podjeciu decyzji klinicznych, np. przedawkowanie oraz nagty
zabieg chirurgiczny (patrz punkt 5.1).

Dla dorostych dostgpny jest Swoisty antagonizujacy lek (andeksanet alfa) odwracajacy dziatanie
farmakodynamiczne apiksabanu. Nie ustalono jednak jego skuteczno$ci ani bezpieczenstwa
stosowania u dzieci i mtodziezy (patrz charakterystyka produktu leczniczego zawierajacego
andeksanet alfa). Mozna rozwazy¢ transfuzj¢ §wiezo mrozonego osocza, podanie koncentratow
kompleksu protrombiny (ang. prothrombin complex concentrate, PCC) lub rekombinowanego
czynnika Vlla. Nie ma jednak do$wiadczenia klinicznego w stosowaniu produktéw zawierajacych
4-czynnikowe PCC w celu zahamowania krwawienia u dzieci i mtodziezy oraz pacjentow dorostych,
ktorzy otrzymywali apiksaban.

Interakcije z innymi produktami leczniczymi wplywajacymi na hemostaze

Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko krwawienia, jednoczesne stosowanie innych lekdéw
przeciwzakrzepowych jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie apiksabanu z lekami przeciwptytkowymi zwigksza ryzyko krwawienia
(patrz punkt 4.5).

Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow, ktorzy otrzymujg jednoczesnie selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) lub inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny

i noradrenaliny (SNRI), lub niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym kwas
acetylosalicylowy.

Po zabiegach chirurgicznych nie zaleca si¢ stosowania innych inhibitorow agregacji ptytek krwi
jednoczesnie z apiksabanem (patrz punkt 4.5).

U pacjentéw z migotaniem przedsionkéw w stanie uzasadniajagcym stosowanie pojedynczej lub
podwojnej terapii przeciwptytkowej nalezy przeprowadzi¢ szczegdtowa ocene potencjalnych korzysci
w kontekscie mozliwych zagrozen przed jednoczesnym zastosowaniem takiego leczenia i apiksabanu.

W badaniu klinicznym z udziatem dorostych pacjentéw z migotaniem przedsionkéw jednoczesne
stosowanie kwasu acetylosalicylowego (ASA) zwiekszato ryzyko powaznego krwawienia podczas
stosowania apiksabanu z 1,8% w skali roku do 3,4% w skali roku, jak tez zwigkszato ryzyko
krwawienia podczas stosowania warfaryny z 2,7% do 4,6% w skali roku. W tym badaniu klinicznym
jedynie ograniczona liczba pacjentow (2,1%) stosowata rownoczesnie podwojng terapi¢
przeciwptytkowa (patrz punkt 5.1).

Badanie kliniczne obejmowato pacjentéw z migotaniem przedsionkow oraz OZW i/lub poddanych
przezskornej interwencji wiencowej (ang. percutaneous coronary interventions, PCI), u ktérych
planowany okres leczenia inhibitorem P2Y12, w skojarzeniu z ASA albo bez jednoczesnego
podawania ASA, oraz doustnym lekiem przeciwzakrzepowym [apiksabanem lub antagonistami
witaminy K (ang. vitamin K antagonists, VKA)] wynosit 6 miesi¢cy. Stwierdzono, ze jednoczesne
stosowanie ASA u pacjentéw leczonych apiksabanem zwigksza ryzyko duzego krwawienia
zdefiniowanego wedtug kryteriow Migdzynarodowego Towarzystwa Zakrzepicy i Hemostazy

(ang. International Society on Thrombosis and Hemostasis, ISTH) lub krwawienia istotnego klinicznie
innego niz duze (ang. clinically relevant non-major, CRNM) z 16,4% do 33,1% w skali roku (patrz
punkt 5.1).

W badaniu klinicznym z udziatem pacjentow z grupy podwyzszonego ryzyka po ostrym zespole
wiencowym bez migotania przedsionkow, u ktorych wystepowato wiele chorob wspotistniejgcych



dotyczacych serca oraz innych uktadéw i ktorzy otrzymywali ASA lub skojarzenie ASA

z klopidogrelem, zaobserwowano istotne zwigkszenie ryzyka wystapienia powaznego krwawienia
spetniajacego kryteria ISTH wsrdd pacjentow otrzymujacych apiksaban (5,13% w skali roku)

w poréwnaniu z placebo (2,04% w skali roku).

W badaniu CV 185325 nie zgloszono zadnych istotnych klinicznie krwawien u 12 pacjentow z grupy
dzieci i mtodziezy leczonych jednocze$nie apiksabanem i ASA w dawce < 165 mg na dobeg.

Stosowanie produktéw trombolitycznych w leczeniu ostrego udaru niedokrwiennego

Doswiadczenia ze stosowaniem produktow trombolitycznych w celu leczenia ostrego udaru
niedokrwiennego u pacjentow otrzymujacych apiksaban sg bardzo ograniczone (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z protezami zastawek serca

Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci apiksabanu u pacjentdéw z protezami zastawek
serca, z lub bez migotania przedsionkow. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania apiksabanu w tym
stanie.

Nie badano stosowania apiksabanu u dzieci i mtodziezy z protezami zastawek serca, dlatego nie zaleca
sie stosowania apiksabanu w tej populacji pacjentow.

Pacjenci z zespolem antyfosfolipidowym

Nie zaleca si¢ stosowania doustnych antykoagulantow o dziataniu bezposrednim, takich jak apiksaban,
u pacjentéw z zakrzepica ze zdiagnozowanym zespotem antyfosfolipidowym. Zwtaszcza u pacjentow
z trzema wynikami pozytywnymi (antykoagulant toczniowy, przeciwciata antykardiolipinowe oraz
przeciwciata przeciwko B2 glikoproteinie-1) leczenie z zastosowaniem doustnych antykoagulantow

0 dziataniu bezposrednim moze by¢ zwigzane z wigksza liczbg nawrotéw incydentow zakrzepowych
niz podczas terapii antagonistami witaminy K.

Zabiegi chirurgiczne i inne zabiegi inwazyjne

Apiksaban nalezy odstawié¢ co najmniej 48 godzin przed planowym zabiegiem chirurgicznym lub
innym zabiegiem inwazyjnym obarczonym umiarkowanym lub wysokim ryzykiem krwawienia.
Dotyczy to rowniez interwencji, w ktorych nie mozna wykluczy¢ mozliwosci krwawienia istotnego
klinicznie lub w ktérych ryzyko krwawienia byloby nieakceptowalne.

Apiksaban nalezy odstawi¢ co najmniej 24 godziny przed planowym zabiegiem chirurgicznym lub
innym zabiegiem inwazyjnym obarczonym niskim ryzykiem krwawienia. Dotyczy to rowniez
interwencji, w ktorych mozna oczekiwac, ze ewentualne krwawienie bedzie minimalne, wystapi
W stosunkowo bezpiecznej lokalizacji badz bedzie tatwe do opanowania.

Jezeli nie ma mozliwosci odroczenia zabiegu chirurgicznego lub zabiegu inwazyjnego, wowczas
nalezy zachowac¢ ostroznos¢ i bra¢ pod uwage zwickszone ryzyko krwawienia. Nalezy rozwazy¢
ryzyko krwawienia w stosunku do stopnia pilnosci zabiegu.

Stosowanie apiksabanu nalezy wznowi¢ mozliwie jak najszybciej po zabiegu inwazyjnym lub
interwencji chirurgicznej, o ile sytuacja kliniczna na to pozwala i o ile uzyskano odpowiednia
hemostaze (w odniesieniu do kardiowers;ji patrz punkt 4.2).

U pacjentéw poddawanych ablacji cewnikowej z powodu migotania przedsionkow nie ma
koniecznosci przerywania leczenia apiksabanem (patrz punkty 4.2, 4.3 i 4.5).



Tymczasowe przerwanie stosowania leku

Odstawienie lekow przeciwzakrzepowych, w tym takze apiksabanu, z powodu aktywnego krwawienia,
planowej operacji chirurgicznej lub zabiegéw inwazyjnych naraza pacjentdow na podwyzszone ryzyko
zakrzepicy. Nalezy unika¢ opdznien w leczeniu, a w przypadku konieczno$ci tymczasowego
przerwania stosowania apiksabanu z dowolnego powodu, leczenie nalezy wznowi¢ mozliwie jak
najszybciej.

Znieczulenie podpajeczynowkowe/zewnatrzoponowe lub naklucie ledzwiowe

Po zastosowaniu znieczulenia centralnego (podpajgczyndéwkowego/zewnatrzoponowego) lub naktucia
podpajeczyndéwkowego/zewnatrzoponowego, pacjenci otrzymujacy leki przeciwzakrzepowe w ramach
prewencji powiktan zakrzepowo-zatorowych sg narazeni na ryzyko wystapienia krwiaka
podpajeczyndowkowego lub nadtwardowkowego, ktory moze prowadzi¢ do dlugotrwatego lub
trwatego porazenia. Pooperacyjne zastosowanie statego cewnika nadtwardéwkowego lub jednoczesne
stosowanie lekow wptywajacych na hemostaze moze zwicksza¢ ryzyko wystapienia tych zdarzen.
State cewniki nadtwardéwkowe lub dokanatowe nalezy usuna¢ co najmniej 5 godzin przed podaniem
pierwszej dawki apiksabanu. Pourazowe lub wielokrotne naktucie zewnatrzoponowe lub
podpajeczynowkowe moze takze zwickszac takie ryzyko. Pacjentow nalezy czesto kontrolowac pod
katem objawdw przedmiotowych i podmiotowych zaburzen neurologicznych (np. dretwienia lub
ostabienia konczyn dolnych, zaburzen czynno$ci jelit 1 pecherza moczowego). W przypadku
stwierdzenia zaburzen neurologicznych niezbedne jest pilne postawienie rozpoznania i pilne leczenie.
Przed zastosowaniem interwencji centralnej, lekarz powinien rozwazy¢ potencjalne korzysci

i zagrozenia zwigzane z taka interwencja u pacjentéw otrzymujacych leki przeciwzakrzepowe lub

U pacjentéw, ktorzy maja otrzymywac leki przeciwzakrzepowe w profilaktyce zakrzepow.

Nie ma do§wiadczenia klinicznego zwigzanego ze stosowaniem apiksabanu u pacjentow z zatozonym
na state cewnikiem dokanatowym lub nadtwardowkowym. Jezeli istnieje taka potrzeba i w oparciu

0 dane dotyczace farmakokinetyki produktu, miedzy podaniem ostatniej dawki apiksabanu

a usuni¢ciem cewnika powinno uptynac¢ 20-30 godzin (tj. 2 x okres pottrwania leku). Przed
usunigciem cewnika nalezy pomina¢ co najmniej jedng dawke produktu. Nastepng dawke apiksabanu
mozna poda¢ nie wczesniej niz po uptywie 5 godzin od usunigcia cewnika. Podobnie jak w przypadku
wszystkich nowych przeciwkrzepliwych produktéw leczniczych, doswiadczenie z blokadg centralna
jest ograniczone, w zwigzku z czym zaleca si¢ zachowanie szczegolnej ostroznosci przy stosowaniu
apiksabanu w obecnosci blokady centralne;.

Brak dostgpnych danych dotyczacych czasu zatozenia lub usunigcia cewnika centralnego u dzieci
i mtodziezy przyjmujacych apiksaban. W takich przypadkach nalezy zaprzesta¢ stosowania
apiksabanu i rozwazy¢ zastosowanie krotko dziatajacego pozajelitowego leku przeciwzakrzepowego.

Pacjenci z ZP hemodynamicznie niestabilni lub pacjenci wymagajacy leczenia trombolitycznego lub
embolektomii ptucnej

Poniewaz nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci apiksabanu w tych sytuacjach
klinicznych, apiksaban nie jest zalecany w zastepstwie do heparyny niefrakcjonowanej u pacjentow
z zatorowoscig plucna, ktorzy sa hemodynamicznie niestabilni lub mogg by¢ leczeni trombolitycznie
badZz poddani embolektomii.

Pacjenci z czynna choroba nowotworowa

Pacjenci z czynna chorobg nowotworowa mogg by¢ narazeni na wysokie ryzyko zaréwno zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej, jak i epizodow krwawienia. Jesli rozwaza si¢ stosowanie apiksabanu
w leczeniu ZZG lub ZP u pacjentéw z chorobg nowotworowa, nalezy uwaznie oceni¢ stosunek
korzysci do ryzyka (patrz rowniez punkt 4.3).
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Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Dorosli pacjenci

Ograniczone dane kliniczne wskazuja, ze stezenia apiksabanu we krwi sa zwigkszone u pacjentow

Z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny 15-29 ml/min), co moze prowadzi¢ do
zwigkszonego ryzyka krwawienia. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania apiksabanu

W zapobieganiu ZChZZ po zabiegu chirurgicznym protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego,
leczeniu ZZG, leczeniu ZP, zapobieganiu nawrotowej ZZG i ZP u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15-29 ml/min) (patrz punkty 4.4 i 5.2).

W zapobieganiu udarom mézgu i zatorowosci systemowej u pacjentoOw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkow (NVAF), pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny 15-29 ml/min) oraz pacjentéw ze stezeniem kreatyniny w surowicy > 1,5 mg/d|

(133 mikromole/l) w powigzaniu z wiekiem > 80 lat lub masg ciata < 60 kg nalezy stosowa¢ mniejsza
dawke apiksabanu — 2,5 mg dwa razy na dobg (patrz punkt 4.2).

Nie ma do$wiadczenia klinicznego u pacjentow z klirensem kreatyniny < 15 ml/min lub u pacjentow
dializowanych, dlatego nie zaleca si¢ stosowania apiksabanu u tych pacjentow (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Drzieci i mlodziez
Nie badano stosowania apiksabanu u dzieci i mtodziezy z ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci nerek

i dlatego nie nalezy podawac¢ tego produktu tym pacjentom (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Pacjenci w podesztlym wieku

Wraz z wiekiem moze zwigkszac si¢ ryzyko wystapienia krwotoku (patrz punkt 5.2).

Ponadto, nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania apiksabanu z kwasem
acetylosalicylowym (ASA) u pacjentéw w podesztym wieku, z powodu potencjalnie wickszego
ryzyka krwawienia.

Masa ciata

U dorostych, mata masa ciata (< 60 kg) moze zwigkszac ryzyko krwotoku (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Apiksaban jest przeciwwskazany u pacjentow z chorobami watroby przebiegajgcymi z koagulopatia
i klinicznie istotnym ryzykiem krwawienia (patrz punkt 4.3).

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Eliquis u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
(patrz punkt 5.2).

Produkt Eliquis nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentow z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A lub B skali Child-Pugh) (patrz punkty 4.2
i5.2).

Pacjenci, ktorzy majg podwyzszong aktywno$¢ enzyméw watrobowych AIAT/ASpAT > 2 x GGN oraz
stezenie bilirubiny catkowitej > 1,5 X GGN, zostali wytaczeni z badan klinicznych. W zwigzku

z powyzszym apiksaban nalezy stosowa¢ ostroznie w tej grupie pacjentow (patrz punkt 5.2). Przed
rozpoczeciem leczenia apiksabanem nalezy wykona¢ badania czynnosci watroby.

Nie badano stosowania apiksabanu u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynno$ci watroby.
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Interakcje z inhibitorami cytochromu P450 3A4 (CYP3AA4) i glikoproteiny P (P-gp)

Stosowanie apiksabanu nie jest zalecane u pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie leczenie
uktadowymi silnymi inhibitorami CYP3A4 i P-gp, takimi jak leki przeciwgrzybicze z grupy azoli
(np. ketokonazol, itrakonazol, worykonazol i pozakonazol) oraz inhibitorami proteazy HIV

(np. rytonawir). Wymienione produkty lecznicze moga zwigksza¢ ekspozycje na apiksaban
dwukrotnie (patrz punkt 4.5) lub wigcej w obecnosci dodatkowych czynnikow, ktore zwigkszaja
ekspozycje na apiksaban (np. ciezkie zaburzenia czynnosci nerek).

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania u dzieci i mtodziezy leczonych jednoczesnie
ogolnoustrojowo silnymi inhibitorami zarowno CYP3A4, jak i P-gp (patrz punkt 4.5).

Interakcje z induktorami CYP3A4 i P-gp

Rownoczesne stosowanie apiksabanu z silnymi induktorami CYP3A4 i P-gp (np. ryfampicyna,
fenytoina, karbamazeping, fenobarbitalem lub zielem dziurawca) moze prowadzi¢ do zmniejszenia
ekspozycji na apiksaban o ~50%. W badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z migotaniem
przedsionkow obserwowano zmniejszong skuteczno$¢ oraz zwigkszone ryzyko krwawien podczas
jednoczesnego stosowania apiksabanu z silnymi induktorami CYP3A4 oraz P-gp w poréwnaniu do
stosowania apiksabanu w monoterapii.

U pacjentow stosujacych jednocze$nie silne induktory zarowno CYP3A4 jak i P-gp o dziataniu
ogoblnoustrojowym obowigzuja nastgpujace zalecenia (patrz punkt 4.5):

- apiksaban nalezy stosowaé z ostrozno$cig w zapobieganiu ZChZZ po planowym zabiegu
chirurgicznym protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego, w zapobieganiu udarom
mdbzgu i zatorowos$ci systemowej u pacjentdw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw
(NVAF) oraz w zapobieganiu nawrotowej ZZG i ZP;

- nie nalezy stosowa¢ apiksabanu w leczeniu ZZG i leczeniu ZP, poniewaz jego skutecznosé
moze by¢ zmniejszona.

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania u dzieci i mtodziezy leczonych jednocze$nie
ogolnoustrojowo silnymi induktorami zardwno CYP3A4, jak i P-gp (patrz punkt 4.5).

Operacyjne leczenie ztamania szyjki ko$ci udowej

Nie oceniano skutecznosci i bezpieczenstwa apiksabanu w badaniach klinicznych u pacjentow
poddawanych operacyjnemu leczeniu ztamania szyjki kosci udowe;j. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania
produktu u tych pacjentow.

Parametry laboratoryjne

Zgodnie z oczekiwaniami, w §wietle mechanizmu dziatania apiksabanu, lek ten wptywa na wyniki
badan krzepnigcia [np. czas protrombinowy (PT), INR i czas czg¢$ciowej tromboplastyny po aktywacji
(@PTT)]. Zmiany wynikéw badan krzepnigcia, obserwowane po oczekiwanej dawce terapeutycznej,
byly mate i wykazywaty wysoka zmiennos$¢ (patrz punkt 5.1).

Informacje o substancjach pomocniczych

Eliquis zawiera laktozg. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem
laktazy lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu
leczniczego.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inhibitory CYP3A4 i P-gp

Jednoczesne podawanie apiksabanu z ketokonazolem (w dawce 400 mg raz na dobg), silnym
inhibitorem CYP3A4 i P-gp, prowadzito do dwukrotnego zwigkszenia sredniego pola powierzchni pod
krzywa (AUC) apiksabanu i 1,6-krotnego zwigkszenia sredniego maksymalnego stezenia (Cmax)
apiksabanu.

Stosowanie apiksabanu nie jest zalecane u pacjentow jednoczesnie leczonych uktadowo silnymi
inhibitorami CYP3A4 i P-gp, takimi jak leki przeciwgrzybicze z grupy azoli (np. ketokonazol,
itrakonazol, worykonazol i pozakonazol) oraz inhibitorami proteazy HIV (np. rytonawirem) (patrz
punkt 4.4).

Substancje czynne, ktore nie sg uwazane za silne inhibitory zarowno CYP3A4, jak i P-gp

(np. amiodaron, klarytromycyna, diltiazem, flukonazol, naproksen, chinidyna, werapamil), moga

W pewnym stopniu zwigksza¢ stezenie apiksabanu w osoczu. Podczas jednoczesnego podawania
apiksabanu z substancjami, ktore nie sg silnymi inhibitorami CYP3A4 ani P-gp, nie ma koniecznosci
modyfikacji dawki apiksabanu. Na przyktad diltiazem (w dawce 360 mg raz na dobg), uznawany za
umiarkowanego inhibitora CYP3A4 i stabego inhibitora P-gp, prowadzit do 1,4-krotnego zwigkszenia
sredniego AUC i 1,3-krotnego zwigkszenia Cmax apiksabanu. Naproksen (pojedyncza dawka 500 mg),
inhibitor P-gp niebedacy inhibitorem CYP3A4, prowadzit do 1,5-krotnego i 1,6-krotnego zwigkszenia
odpowiednio sredniego AUC i Cmax apiksabanu. Klarytromycyna (w dawce 500 mg dwa razy na
dobg), inhibitor P-gp oraz silny inhibitor CYP3A4, prowadzita do 1,6-krotnego i 1,3-krotnego
zwigkszenia odpowiednio $redniego AUC i Crax apiksabanu.

Induktory CYP3A4 i P-gp

Jednoczesne podawanie apiksabanu z ryfampicyna, silnym induktorem CYP3A4 i P-gp, prowadzito do
zmniejszenia Sredniego AUC i Cmax apiksabanu odpowiednio o okoto 54% i 42%. Jednoczesne
stosowanie apiksabanu z innymi silnymi induktorami CYP3A4 i P-gp (np. fenytoina, karbamazepina,
fenobarbitalem lub dziurawcem) moze takze prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia apiksabanu

w osoczu. Nie ma potrzeby dostosowania dawki apiksabanu w trakcie stosowania takich produktow
leczniczych, jednakze w zapobieganiu ZChZZ po zabiegu chirurgicznym protezoplastyki stawu
biodrowego lub kolanowego, w zapobieganiu udarom mozgu i zatorowosci systemowej u pacjentow

z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw (NVAF) oraz w zapobieganiu nawrotowej ZZG i ZP
apiksaban nalezy stosowac z ostroznoscig U pacjentéw leczonych jednoczesnie silnymi induktorami
zardwno CYP3A4 jak i P-gp o dziataniu ogdlnoustrojowym.

U pacjentow stosujacych jednoczesnie silne induktory zardwno CYP3A4 jak i P-gp o dziataniu
ogo6lnoustrojowym apiksaban nie jest zalecany w leczeniu ZZG i ZP, poniewaz jego skuteczno$¢ moze

by¢ zmniejszona (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwzakrzepowe, inhibitory agregacii ptytek krwi, SSRI/SNRI i NLPZ

Z powodu zwiekszonego ryzyka krwawienia jednoczesne leczenie jakimkolwiek innym lekiem
przeciwzakrzepowym jest przeciwwskazane, z wyjatkiem specyficznych sytuacji zmiany leczenia
przeciwzakrzepowego, gdy UFH jest podawana w dawkach niezbednych do utrzymania droznoS$ci
centralnego cewnika zylnego lub tgtniczego albo gdy UFH jest podawana podczas zabiegu ablacji
cewnikowej wykonywanego z powodu migotania przedsionkéw (patrz punkt 4.3).

Po jednoczesnym podaniu enoksaparyny (pojedynczej dawki 40 mg) i apiksabanu (pojedynczej dawki
5 mg) obserwowano addytywny wplyw na zahamowanie czynnos$ci czynnika krzepnigcia Xa.

Nie stwierdzono jednoznacznych interakcji farmakokinetycznych ani farmakodynamicznych po

jednoczesnym podawaniu apiksabanu z kwasem acetylosalicylowym (ASA) w dawce 325 mg raz na
dobe.
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Apiksaban podawany jednoczesnie z klopidogrelem (w dawce 75 mg raz na dobg) lub ze skojarzeniem
klopidogrelu 75 mg i ASA 162 mg raz na dobg, lub z prasugrelem (60 mg, a nastgpnie 10 mg raz na
dobe) w badaniach fazy I, nie prowadzit do istotnego wydtuzenia wzorcowego czasu krwawienia lub
dalszego hamowania agregacji plytek, w pordwnaniu z podawaniem lekdéw przeciwplytkowych bez
apiksabanu. Zwickszenie wynikdéw badan krzepniecia (PT, INR i aPTT) byto spojne z dziataniem
apiksabanu stosowanego w monoterapii.

Naproksen (w dawce 500 mg), inhibitor P-gp, prowadzit do odpowiednio 1,5-krotnego i 1,6-krotnego
zwigkszenia $redniego AUC i Cmax apiksabanu. Obserwowano odpowiednie wydtuzenie wynikow
badan krzepnigcia dla apiksabanu. Nie obserwowano zadnych zmian wptywu naproksenu na agregacje
ptytek krwi wywolang przez kwas arachidonowy ani klinicznie istotnego wydtuzenia czasu
krwawienia po jednoczesnym podaniu apiksabanu i naproksenu.

Pomimo tych obserwacji, u niektérych oso6b po podawaniu produktéw przeciwptytkowych
jednoczes$nie z apiksabanem, mozna zaobserwowac¢ bardziej wyrazna odpowiedz farmakodynamiczna.
Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania apiksabanu z lekami SSRI lub SNRI,
NLPZ, ASA i/lub inhibitorami P2Y12, gdyz te produkty lecznicze zwykle zwigkszaja ryzyko
krwawienia (patrz punkt 4.4).

Doswiadczenie dotyczace jednoczesnego stosowania z innymi inhibitorami agregacji ptytek krwi
(na przyktad antagonistami receptora GPI1b/Illa, dipirydamolem, dekstranem lub sulfinpirazonem)
albo lekami trombolitycznymi jest ograniczone. Poniewaz te produkty lecznicze zwigkszaja ryzyko
krwawienia, nie zaleca si¢ ich jednoczesnego stosowania z apiksabanem (patrz punkt 4.4).

W badaniu CV 185325 nie zgloszono zadnych istotnych klinicznie krwawien u 12 pacjentow z grupy
dzieci i mlodziezy leczonych jednocze$nie apiksabanem i ASA w dawce < 165 mg na dobe.

Inne terapie towarzyszace

Nie stwierdzono zadnych istotnych interakcji farmakokinetycznych ani farmakodynamicznych, gdy
jednocze$nie podawano apiksaban z atenololem lub famotydyna. Jednoczesne podawanie apiksabanu
w dawce 10 mg z atenololem w dawce 100 mg nie wywierato klinicznie istotnego wptywu na
farmakokinetyke apiksabanu. Po jednoczesnym podaniu tych dwéch produktoéw leczniczych, srednie
AUC i Cinax apiksabanu byty o 15% i 18% nizsze, niz po podaniu samego apiksabanu. Jednoczesne
podanie 10 mg apiksabanu z 40 mg famotydyny nie wywierato wptywu na AUC i Crax apiksabanu.

Whplyw apiksabanu na inne produkty lecznicze

W badaniach in vitro apiksaban, stosowany w stezeniach znacznie wiekszych od maksymalnego
stwierdzanego u pacjentow stgzenia w osoczu, nie wywieral hamujacego wptywu na aktywnosc¢
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 ani CYP3A4 (IC50 > 45 uM) i wywierat
staby hamujacy wptyw na aktywno$¢ CYP2C19 (IC50 > 20 uM). Apiksaban w stezeniu do 20 uM nie
indukowal CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4/5. Z tego powodu nie nalezy oczekiwaé¢ wpltywu apiksabanu
na klirens metaboliczny jednoczesnie podawanych produktow leczniczych, ktore sa metabolizowane
przez te enzymy. Apiksaban nie jest istotnym inhibitorem P-gp.

W badaniach przeprowadzonych u zdrowych osobnikéw, jak opisano ponizej, apiksaban nie wywierat
istotnego wplywu na farmakokinetyke digoksyny, naproksenu ani atenololu.

Digoksyna

Jednoczesne podawanie apiksabanu (w dawce 20 mg raz na dobe) i digoksyny (w dawce 0,25 mg raz
na dobg), substratu P-gp, nie wplywato na AUC ani Cax digoksyny. W zwigzku z tym apiksaban nie
hamuje transportu substratu, w ktorym posredniczy P-gp.
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Naproksen
Jednoczesne podawanie pojedynczej dawki apiksabanu (10 mg) i naproksenu (500 mg), powszechnie
stosowanego NLPZ, nie wywierato zadnego wptywu na AUC ani Cmax Naproksenu.

Atenolol
Jednoczesne podawanie pojedynczej dawki apiksabanu (10 mg) i atenololu (100 mg), powszechnie
stosowanego leku beta-adrenolitycznego, nie wptywato na farmakokinetyke atenololu.

Wegiel aktywny

Podanie wegla aktywnego zmniejsza ekspozycj¢ na apiksaban (patrz punkt 4.9).

Dzieci i mlodziez

Nie przeprowadzono badan interakcji u dzieci i mtodziezy.
Powyzsze dane dotyczace interakcji uzyskano u dorostych, a ostrzezenia zawarte w punkcie 4.4 nalezy
wzig¢ pod uwage w odniesieniu do populacji dzieci i mtodziezy.

4.6  Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza

Nie ma danych dotyczacych stosowania apiksabanu u kobiet cigzarnych. Badania przeprowadzone na
zwierzetach nie wskazuja na wystgpowanie zadnego bezposredniego ani posredniego szkodliwego
wplywu na rozréd (patrz punkt 5.3). W celu zachowania ostroznosci, zaleca si¢ unika¢ stosowania
apiksabanu w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy apiksaban lub jego metabolity sg wydzielane do mleka ludzkiego. Dost¢pne dane
pochodzace z badan na zwierzetach wskazuja na wydzielanie apiksabanu do mleka (patrz punkt 5.3).
Nie mozna wykluczy¢ istnienia ryzyka dla dziecka karmionego piersia.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwaé karmienie piersig, czy przerwac/wstrzymac leczenie apiksabanem,
bioragc pod uwagg korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodno$é

Badania przeprowadzone na zwierzgtach, ktorym podawano apiksaban, nie wykazaty wptywu
produktu na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Eliquis nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Streszczenie profilu bezpieczenstwa

U dorostych bezpieczenstwo apiksabanu zostato sprawdzone w 7 badaniach klinicznych fazy I11

u ponad 21 000 pacjentow: u ponad 5 000 pacjentow w badaniach dotyczacych zapobiegania zylnej
chorobie zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) po zabiegu chirurgicznym protezoplastyki stawu biodrowego
lub kolanowego, u ponad 11 000 pacjentéw w badaniach dotyczacych niezastawkowego migotania
przedsionkéw (NVAF) i u ponad 4 000 pacjentdw w badaniach dotyczacych leczenia ZZG i ZP oraz
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zapobiegania nawrotowej ZZG i ZP, przy $redniej catkowitej ekspozycji przez 20 dni, 1,7 lat i 221 dni,
odpowiednio (patrz punkt 5.1).

Czgste dzialania niepozadane obejmowaty krwawienie, stluczenie, krwawienie z nosa i krwiak (profil
dziatan niepozadanych wraz z czgstoScig wystepowania wedtug wskazania przedstawiono w Tabeli 3).

W badaniach dotyczacych zapobiegania ZChZZ po zabiegu chirurgicznym protezoplastyki stawu
biodrowego lub kolanowego ogétem dziatania niepozadane wystapity u 11% pacjentow
otrzymujacych apiksaban w dawce 2,5 mg dwa razy na dobg. W badaniach poréwnujacych apiksaban
z enoksaparyng ogolna czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z krwawieniem po
zastosowaniu apiksabanu wynosita 10%.

W badaniach dotyczacych niezastawkowego migotania przedsionkow (NVAF) ogdlna czgstosé
wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z krwawieniem po zastosowaniu apiksabanu
wynosita 24,3% w badaniu poréwnujacym apiksaban z warfaryng oraz 9,6% w badaniu
porownujacym apiksaban z kwasem acetylosalicylowym. W badaniu poréwnujacym apiksaban

z warfaryng czesto$¢ wystgpowania powaznych krwawien z przewodu pokarmowego spetniajacych
kryteria ISTH (w tym krwawien z goérnego odcinka przewodu pokarmowego, dolnego odcinka
przewodu pokarmowego oraz z odbytnicy) po zastosowaniu apiksabanu wynosita 0,76% w skali roku.
Czgstos¢ wystepowania powaznych krwawien wewnatrzgatkowych spetiajacych kryteria ISTH po
zastosowaniu apiksabanu wynosita 0,18% w skali roku.

W badaniach dotyczacych leczenia ZZG i ZP oraz zapobiegania nawrotowej ZZG i ZP ogdlna
czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych zwigzanych z krwawieniem po zastosowaniu
apiksabanu wynosita 15,6% w badaniu poréwnujacym apiksaban z enoksaparyng/warfaryng oraz
13,3% w badaniu poréwnujacym apiksaban z placebo (patrz punkt 5.1).

Tabela dzialan niepozadanych

Tabela 3 przedstawia dziatania niepozadane pogrupowane wedtug dziatéw klasyfikacji uktadow

i narzadéw oraz czestosci wystepowania zgodnie z nastepujacg konwencjg: bardzo czesto (> 1/10),
czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000),
bardzo rzadko (< 1/10 000), czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych) — u dorostych, u ktorych ten produkt leczniczy stosowano w ramach zapobiegania epizodom
ZChZZ po zabiegu chirurgicznym protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego,
niezastawkowego migotania przedsionkéw (NVAF) oraz leczenia ZZG i ZP, zapobiegania nawrotowe;j
77G i ZP, jak réwniez u dzieci i mtodziezy w wieku od 28 dni do < 18 lat, u ktérych ten produkt
stosowano W ramach leczenia ZChZZ i zapobiegania nawrotom ZChZZ.

Dane dotyczace czestosci dziatan niepozadanych u dzieci i mtodziezy, przedstawione w tabeli 3,

pochodzg z badania CV185325, w ktérym pacjenci otrzymywali apiksaban w ramach leczenia ZChZZ
1 zapobiegania nawrotom ZChZZ.
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Tabela 3: Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Klasyfikacja Zapobieganie Zapobieganie Leczenie ZZG Leczenie
ukladow ZChZZ udarom mdzgu i ZP oraz 7ZChZZ
i narzadéw u dorostych i zatorowosSci zapobieganie | izapobieganie
pacjentow systemowej nawrotowej nawrotom
poddawanych u dorostych 77GiZP ZChZZ
operacji pacjentow u pacjentéw u dzieci
planowej z niezastawkowym dorostych i mlodziezy
protezoplastyki migotaniem w wieku od
stawu przedsionkdow 28 dni do mniej
biodrowego lub (NVAF) niz 18 lat
kolanowego z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niedokrwistos¢ Czesto Czesto Czesto Czesto
Maloptytkowosé Niezbyt czesto Niezbyt czgsto Czesto Czesto
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Nadwrazliwos¢, Rzadko Niezbyt czgsto Niezbyt czesto Czesto?
obrzek alergiczny
i anafilaksja
Swiad Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto Niezbyt Czesto
czgsto*
Obrzgk Czgstos¢ nieznana Czgstos¢ nieznana Czestose Czgstosc
naczynioruchowy nieznana nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego
Krwotok Czesto$¢ nieznana Niezbyt czgsto Rzadko Czesto$é
$rodmozgowy’ nieznana
Zaburzenia oka
Krwawienie Rzadko Czesto Niezbyt czesto Czgstosc
W obrebie oka nieznana
(wtym
krwawienie
spojoéwkowe)
Zaburzenia naczyniowe
Krwawienie, Czesto Czesto Czesto Czgsto
krwiak
Hipotonia Niezbyt czgsto Czgsto Niezbyt czesto Czgsto
(w tym hipotonia
okotozabiegowa)
Krwawienie Czestos¢ nieznana Niezbyt czgsto Czestosc Czestos¢
wewnatrzbrzuszne nieznana nieznana
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Krwawienie Niezbyt czesto Czesto Czesto Bardzo czgsto
Z nosa
Krwioplucie Rzadko Niezbyt czesto Niezbyt czgsto Czgstos¢
nieznana
Krwawienie Czestos$¢ nieznana Rzadko Rzadko Czestos¢
w obrgbie uktadu nieznana

oddechowego
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Klasyfikacja Zapobieganie Zapobieganie Leczenie ZZG Leczenie
ukladow ZChZZ udarom moézgu i ZP oraz ZChZZ
i narzadow u dorostych i zatorowosci zapobieganie | izapobieganie
pacjentow systemowej nawrotowej nawrotom
poddawanych u dorostych 7Z7GiZpP ZChZZ
operacji pacjentow u pacjentow u dzieci
planowej z niezastawkowym dorostych i mlodziezy
protezoplastyki migotaniem w wieku od
stawu przedsionkéw 28 dni do mniej
biodrowego lub (NVAF) niz 18 lat
kolanowego z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka
Zaburzenia Zolqdka i jelit
Nudnosci Czesto Czesto Czesto Czesto
Krwawienie Niezbyt czesto Czesto Czesto Czgstosé
z przewodu nieznana
pokarmowego
Krwawienie Czesto$¢ nieznana Niezbyt czgsto Niezbyt czesto Czesto$é
z zylakéw odbytu nieznana
Krwawienie Czgstos¢ nieznana Niezbyt czgsto Czesto Czgstosc
Z jamy ustnej nieznana
Krwawe stolce Niezbyt czesto Niezbyt czgsto Niezbyt czesto Czesto
Krwawienie Rzadko Czesto Czgsto Czgsto
z odbytnicy,
krwawienie
Z dzigset
Krwawienie Czgsto$¢ nieznana Rzadko Czestosé Czgsto$é
zaotrzewnowe nieznana nieznana
Zaburzenia wagtroby i drog zZotciowych
Nieprawidtowe Niezbyt czesto Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto Czegsto
wyniki badan
czynno$ciowych
watroby,
zwigkszenie
aktywnosci

aminotransferazy
asparaginianowej,
zwigkszenie
aktywnosci
fosfatazy
zasadowej we
krwi, zwigkszenie
stezenia bilirubiny
we Krwi
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Klasyfikacja Zapobieganie Zapobieganie Leczenie ZZG Leczenie
ukladow ZChZZ udarom moézgu i ZP oraz ZChZZ
i narzadow u dorostych i zatorowosci zapobieganie | izapobieganie
pacjentow systemowej nawrotowej nawrotom
poddawanych u dorostych 7Z7GiZpP ZChZZ
operacji pacjentow u pacjentow u dzieci
planowej z niezastawkowym dorostych i mlodziezy
protezoplastyki migotaniem w wieku od
stawu przedsionkéw 28 dni do mniej
biodrowego lub (NVAF) niz 18 lat
kolanowego z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka
Zwigkszenie Niezbyt czgsto Czesto Czesto Czestosc
aktywnosci nieznana
gamma-
glutamylotransfe-
razy
Zwigkszenie Niezbyt czesto Niezbyt czgsto Czesto Czgsto
aktywnosci
aminotransferazy
alaninowej
Zaburzenia skéry i tkanki podskornej
Wysypka Czestosc Niezbyt czgsto Czesto Czesto
nieznana
Lysienie Rzadko Niezbyt czgsto Niezbyt czesto Czgsto
Rumien Czestosé Bardzo rzadko Czestosé Czgsto$é
wielopostaciowy nieznana nieznana nieznana
Zapalenie naczyn Czestosc Czestos¢ nieznana Czestosc Czestosc
krwionosnych nieznana nieznana nieznana
skory
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej
Krwawienie Rzadko Rzadko Niezbyt czesto Czgstosé
W obrebie migéni nieznana
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Krwiomocz Niezbyt czgsto Czesto Czesto Czesto
Nefropatia Czgsto$¢ nieznana Czgsto$¢ nieznana Czestosé Czesto$e
zwigzana z nieznana nieznana
antykoagulantami
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Nieprawidtowe Niezbyt czesto Niezbyt czgsto Czesto Bardzo czesto®
krwawienie
Z pochwy,
krwawienie
W obrebie uktadu
mOoczowo-
plciowego
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Krwawienie Czestose Niezbyt czesto Niezbyt czesto Czgstose
W miejscu podania nieznana nieznana
leku
Badania diagnostyczne
Dodatni wynik Czestose Niezbyt czesto Niezbyt czesto Czgstose
badania na krew nieznana nieznana

utajona
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Klasyfikacja Zapobieganie Zapobieganie Leczenie ZZG Leczenie
ukladow ZChZZ udarom moézgu i ZP oraz ZChZZ
i narzadow u dorostych i zatorowosci zapobieganie | izapobieganie
pacjentow systemowej nawrotowej nawrotom
poddawanych u dorostych 7Z7GiZpP ZChZZ
operacji pacjentow u pacjentow u dzieci
planowej z niezastawkowym dorostych i mlodziezy
protezoplastyki migotaniem w wieku od
stawu przedsionkéw 28 dni do mniej
biodrowego lub (NVAF) niz 18 lat
kolanowego z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Wylew podskorny Czesto Czesto Czesto Czesto
Krwawienie Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto Niezbyt czesto Czesto
pooperacyjne
(w tym krwiak
pooperacyjny,
krwawienie
z rany, krwiak
w miejscu
naktucia naczynia
krwiono$nego
i krwawienie
w miejscu
zatozenia
wenflonu), wyciek
z rany,
krwawienie
Z miejsca nacigcia
tkanek (w tym
krwiak w miejscu
nacigcia tkanek),
krwawienie
srédoperacyjne
Krwawienie Czgstosc¢ Niezbyt czgsto Niezbyt czesto Czgstosé
urazowe nieznana nieznana

* W badaniu CV185057 (dtugoterminowe zapobieganie ZChZZ ) nie byto przypadkéw uogélnionego swigdu.

¥ Termin ,.krwotok $rodmézgowy” odnosi si¢ do wszelkich krwotokéw $rodczaszkowych lub

wewnatrzrdzeniowych (na przyktad udar krwotoczny mézgu, krwotok do skorupy mézgowia, krwotok do
moézdzku, krwawienie dokomorowe lub krwotok podtwardéwkowy).
1 Obejmuje to reakcje anafilaktyczng, nadwrazliwo$¢ na leki i nadwrazliwosc.
§ Obejmuje obfite krwawienie miesigczkowe, krwawienie migdzymiesigczkowe i krwotok z pochwy.

Zastosowaniu apiksabanu moze towarzyszy¢ zwigkszone ryzyko utajonego lub jawnego krwawienia
z kazdej tkanki lub narzadu, ktére moze prowadzi¢ do niedokrwisto$ci pokrwotocznej. Objawy
przedmiotowe, podmiotowe i ci¢zko$¢ mogg by¢ rozne w zalezno$ci od lokalizacji 1 stopnia lub
nasilenia krwawienia (patrz punkty 4.4. i 5.1).

Dzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania apiksabanu oceniano w 1 badaniu klinicznym fazy I oraz w 3 badaniach
klinicznych fazy II/I11, z udziatlem 970 pacjentow. Sposrdd nich 568 otrzymato co najmniej jedng
dawke apiksabanu, a §redni taczny czas ekspozycji wynosit odpowiednio 1, 24, 331 i 80 dni (patrz
punkt 5.1). Pacjenci otrzymywali dawki apiksabanu dostosowane do ich masy ciata, w postaci
farmaceutycznej odpowiedniej do wieku.
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Ogolnie profil bezpieczenstwa apiksabanu u dzieci i mtodziezy w wieku od 28 dni do < 18 lat byt
podobny do tego u dorostych i byt na 0go6t spojny w réznych grupach wiekowych dzieci i mtodziezy.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi u dzieci i mtodziezy byty krwawienie z nosa
i nieprawidtowe krwawienie z pochwy (informacje na temat profilu dziatan niepozadanych i ich
czestosci wystepowania w zalezno$ci od wskazania przedstawiono w tabeli 3).

U dzieci i mlodziezy krwawienie z nosa (bardzo czesto), nieprawidtowe krwawienie z pochwy (bardzo
czesto), nadwrazliwosc i anafilaksja (czgsto), Swiad (czesto), hipotensja (czgsto), hematochezja
(czesto), zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej (czg¢sto), tysienie (czesto)

i krwawienie pooperacyjne (czegsto) byly zgtaszane czeSciej niz u dorostych leczonych apiksabanem,
ale w tej samej kategorii czegstosci, co u dzieci i mtodziezy w grupie leczonej standardowo; jedyny
wyjatek stanowito nieprawidtowe krwawienie z pochwy, ktore zglaszano z czestoscig wystgpowania
,»czgsto” w grupie leczonej standardowo. We wszystkich przypadkach, z wyjatkiem jednego, u dzieci i
mtodziezy poddawanych jednocze$nie chemioterapii z powodu nowotworu ztosliwego zgtoszono
zwickszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Przedawkowanie apiksabanu moze zwicksza¢ ryzyko krwawienia. W przypadku wystapienia powiktan
krwotocznych nalezy przerwac leczenie i zlokalizowa¢ miejsca krwawienia. Nalezy rozwazy¢
rozpoczecie odpowiedniego leczenia, np. hemostazy chirurgicznej, przetoczenia $wiezo mrozonego
osocza lub podawania leku odwracajacego dziatanie inhibitorow czynnika Xa (patrz punkt 4.4).

W kontrolowanych badaniach klinicznych apiksaban podawany doustnie zdrowym osobom dorostym
w dawkach do 50 mg na dobg przez 3-7 dni (25 mg dwa razy na dobe przez 7 dni lub 50 mg raz na
dobg przez 3 dni) nie wywierat klinicznie istotnych reakcji niepozadanych.

U zdrowych 0s6b dorostych podanie wegla aktywnego 2 i 6 godzin po spozyciu dawki 20 mg
apiksabanu zmniejszato §rednig wartos¢ AUC apiksabanu o odpowiednio 50% i 27% i nie miato
wplywu na warto$é Crmax. Sredni okres pottrwania apiksabanu zmniejszyt sie z 13,4 godziny po
przyjeciu samego apiksabanu do 5,3 godziny oraz 4,9 godziny, gdy podano wegiel aktywny
odpowiednio 2 i 6 godzin po przyjeciu apiksabanu. Zatem podanie wegla aktywnego moze by¢
przydatne w leczeniu przedawkowania apiksabanu lub po przypadkowym spozyciu tego produktu.

U pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscig nerek (ang. end-stage renal disease, ESRD) po podaniu
pojedynczej dawki 5 mg apiksabanu doustnie hemodializa zmniejszata wartos¢ AUC apiksabanu

0 14%. Dlatego jest mato prawdopodobne, aby hemodializa byta skutecznym $rodkiem zaradczym
podczas przedawkowania apiksabanu.

W sytuacjach, w ktérych niezbedne jest odwrdcenie efektu przeciwzakrzepowego z powodu
zagrazajacego zyciu lub niekontrolowanego krwawienia, dla dorostych dostgpny jest lek odwracajacy
dziatanie inhibitorow czynnika Xa (andeksanet alfa) (patrz punkt 4.4). Mozna takze rozwazy¢ podanie
koncentratéw czynnikoéw zespotu protrombiny (PCC) lub rekombinowanego czynnika Vlla.

U zdrowych 0s6b odwrdcenie dziatan farmakodynamicznych apiksabanu ocenianych na podstawie
zmian w tescie generacji trombiny byto ewidentne w momencie zakonczenia infuzji, a wartosci
wyjsciowe uzyskano w ciagu 4 godzin od rozpoczgcia 30-minutowej infuzji PCC zawierajacego

4 czynniki krzepniecia. Jednakze nie ma doswiadczenia klinicznego w stosowaniu PCC zawierajgcych

21


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

4 czynniki krzepniecia w celu zatrzymania krwawienia u 0séb, ktorym podano apiksaban. Obecnie nie
ma do$wiadczenia Z zastosowaniem rekombinowanego czynnika VIla u 0séb otrzymujacych
apiksaban. Mozna rozwazy¢ podanie kolejnej dawki rekombinowanego czynnika Vlla, a samg dawke
zmodyfikowac w oparciu 0 stopien zmniejszenia krwawienia.

Nie okreslono swoistego antagonizujacego leku (andeksanet alfa) odwracajgcego dziatanie
farmakodynamiczne apiksabanu u dzieci i mtodziezy (patrz charakterystyka produktu leczniczego dla
andeksanetu alfa). Mozna rowniez rozwazy¢ transfuzje $wiezo mrozonego osocza, podanie PCC lub
rekombinowanego czynnika Vlla.

W zaleznosci od dostgpnosci lokalnej, w przypadku powaznego krwawienia nalezy rozwazy¢
konsultacje eksperta w dziedzinie krzepniecia krwi.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwzakrzepowe, bezposredni inhibitor czynnika Xa, kod ATC:
BO1AF02

Mechanizm dziatania

Apiksaban jest silnym, doustnym, odwracalnym, bezposrednim i wysoce wybidrczym inhibitorem
miejsca aktywnego czynnika Xa. Nie wymaga antytrombiny III do wywotlania dziatania
przeciwzakrzepowego. Apiksaban hamuje wolny i zwigzany z zakrzepem czynnik Xa oraz aktywnos$¢
protrombinazy. Apiksaban nie wywiera bezposredniego wptywu na agregacje¢ ptytek krwi, ale
posrednio hamuje agregacj¢ ptytek wywotang trombing. Hamujac czynnik Xa, apiksaban zapobiega
wytwarzaniu trombiny i powstawaniu zakrzepu. Badania przedkliniczne apiksabanu na modelach
zwierzecych wykazaly dziatanie przeciwzakrzepowe produktu w zapobieganiu zakrzepicy tetniczej

i zylnej w dawkach, ktére prowadzily do zachowania hemostazy.

Dzialanie farmakodynamiczne

Dziatania farmakodynamiczne apiksabanu sg pochodna mechanizmu dziatania produktu (hamowania
czynnika Xa). W wyniku zahamowania czynnika Xa apiksaban prowadzi do wydtuzenia wynikow
badan krzepnigcia, takich jak czas protrombinowy (PT), INR i czas czgsciowej tromboplastyny po
aktywacji (aPTT). U dorostych stwierdzane zmiany wynikow tych badan krzepniecia dla oczekiwanej
dawki terapeutycznej sa mate i wykazuja duza zmiennos¢. Nie zaleca si¢ postugiwania tymi badaniami
dla oceny dziatania farmakodynamicznego apiksabanu. W tescie generacji trombiny apiksaban
zmniejszat endogenny potencjat trombiny bgdacy miarg wytwarzania trombiny w osoczu ludzkim.

Apiksaban wykazuje takze dziatanie hamujgce aktywnos¢ czynnika Xa (AXA), na co wskazuje spadek
aktywnosci enzymatycznej czynnika Xa w wielu komercyjnych zestawach hamowania aktywnos$ci
czynnika Xa, jednakze wyniki roznig si¢ W zaleznosci od zestawu. Dane z badan klinicznych

Z udziatem dorostych s dostepne tylko dla testu chromogennego heparyny Rotachrom®. Dziatanie
hamujgce aktywno$¢ czynnika Xa wykazuje $cista, bezpo$rednig, liniowa zaleznos$¢ ze st¢zeniem
apiksabanu w osoczu krwi, osiggajac maksymalng wartos§¢ w momencie wystgpienia maksymalnego
stezenia apiksabanu W osoczu krwi. Zalezno$¢ miedzy stezeniem apiksabanu w osoczu krwi,

a dziataniem hamujgcym aktywno$¢ czynnika Xa jest w przyblizeniu liniowa w szerokim zakresie
dawek apiksabanu. Wyniki badan apiksabanu u dzieci i mtodziezy wskazuja, ze liniowa zalezno$¢
miedzy stgzeniem apiksabanu a AXA jest zgodna z wczesniej udokumentowang zaleznoscia

u dorostych. Stanowi to potwierdzenie udokumentowanego mechanizmu dziatania apiksabanu

jako selektywnego inhibitora czynnika Xa.

Tabela 4 ponizej przedstawia przewidywana ekspozycj¢ na lek i zahamowanie aktywnosci czynnika
Xa w stanie stacjonarnym dla kazdego wskazania u dorostych. U pacjentdéw przyjmujacych apiksaban
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W zapobieganiu ZChZZ po zabiegu chirurgicznym protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego
wyniki wskazujg na mniejsza niz 1,6-krotna r6éznice miedzy poziomami maksymalnym i minimalnym.
U pacjentdw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw przyjmujacych apiksaban w zapobieganiu
udarom mozgu i zatorowosci systemowej, wyniki wskazuja na mniejsza niz 1,7-krotna réznice mi¢dzy
poziomami maksymalnym i minimalnym. U pacjentow przyjmujacych apiksaban w leczeniu ZZG i ZP
lub w zapobieganiu nawrotowej ZZG i ZP, wyniki wskazuja na mniejsza niz 2,2-krotna réznice
mi¢dzy poziomami maksymalnym i minimalnym.

Tabela 4: Przewidywana ekspozycja na apiksaban i zahamowanie aktywnosci czynnika Xa
w stanie stacjonarnym

Apiksaban Apiksaban Apiksaban Apiksaban
Cmax (ng/ml) Cmin (Ng/mI) maksymalne minimalne
zahamowanie zahamowanie
aktywnosci aktywnosci
czynnika Xa czynnika Xa
(j-m./ml) (j-m./ml)
Mediana [5./95. percentyl]

Zapobieganie ZChZZ: po planowym zabiegu chirurgicznym protezoplastyki stawu biodrowego lub
kolanowego

2,5 mg dwa razy 77 [41; 146] 51 [23; 109] 1,3[0,67; 2,4] 0,84 [0,37; 1,8]
na dobg
Zapobieganie udarom mozgu i zatorowosci systemowej: NVAF
2,5 mg dwa razy 123 [69; 221] 79 [34; 162] 1,8 [1,0; 3,3] 1,2 [0,51; 2,4]
na dobg*
5 mg dwa razy na 171 [91; 321] 103 [41; 230] 2,6 [1,4; 4,8] 1,5[0,61; 3,4]
dobe
Leczenie ZZG, leczenie ZP i zapobieganie nawrotowej ZZG i ZP
2,5 mg dwa razy 67 [30; 153] 32 [11; 90] 1,0 [0,46; 2,5] 0,49 [0,17; 1,4]
na dobg
5 mg dwa razy na 132 [59; 302] 63 [22; 177] 2,1[0,91;5,2] 1,010,33; 2,9]
dobe
10 mg dwa razy na 251 [111; 572] 120 [41; 335] 4,21,8;10,8] 1,9 [0,64; 5,8]
dobe

* Populacja, w ktorej dawka zostata dostosowana na podstawie 2 z 3 kryteridw zmniejszenia dawki w badaniu
ARISTOTLE.

Chociaz leczenie apiksabanem nie wymaga rutynowej kontroli ekspozycji na lek, kalibrowany,
ilosciowy test anty-Xa moze by¢ uzyteczny w wyjatkowych sytuacjach, w ktorych znajomos¢
ekspozycji na apiksaban moze pomdc w podjeciu decyzji klinicznych, np. przedawkowanie oraz nagta
operacja.

Dzieci i miodziez

W badaniach klinicznych apiksabanu z udzialem dzieci i mtodziezy do pomiaru aktywno$ci
apiksabanu uzywano testu STA® Liquid Anti-Xa. Wyniki uzyskane w tych badaniach wskazuja, ze
liniowa zalezno$¢ miedzy st¢zeniem apiksabanu a dziataniem hamujgcym aktywno$¢ czynnika Xa
(AXA) jest zgodna z wcezesniej udokumentowang zaleznoscia u osob dorostych. Stanowi to
potwierdzenie udokumentowanego mechanizmu dziatania apiksabanu jako selektywnego inhibitora
czynnika Xa.

W przedziatach wagowych od 9 do > 35 kg, w badaniu CV 185155 $rednia geometryczna (%CV)
wartosci AXA min i AXA max mie$cita si¢ w zakresie od 27,1 (22,2) ng/ml do 71,9 (17,3) ng/ml, co
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odpowiada srednim geometrycznym (%CV) Chinss | Cmaxss wynoszacym 30,3 (22) ng/mll

i 80,8 (16,8) ng/ml. Ekspozycje uzyskane przy tych zakresach AXA, przy stosowaniu schematu
dawkowania u dzieci i mtodziezy byty porownywalne z ekspozycjami obserwowanymi u dorostych,
ktorzy otrzymywali apiksaban w dawce 2,5 mg dwa razy na dobg.

W przedziatach wagowych od 6 do > 35 kg, w badaniu CV 185362 srednia geometryczna (%CV)
wartosci AXA min i AXA max mieScita si¢ w zakresie od 67,1 (30,2) ng/ml do 213 (41,7) ng/ml, co
odpowiada srednim geometrycznym (%CV) Chinss | Cmaxss Wynoszacym 71,3 (61,3) ng/ml

i 230 (39,5) ng/ml. Ekspozycje uzyskane przy tych zakresach AXA, przy stosowaniu schematu
dawkowania u dzieci i mtodziezy byly porownywalne z ekspozycjami obserwowanymi u dorostych,
ktorzy otrzymywali apiksaban w dawce 5 mg dwa razy na dobeg.

W przedziatach wagowych od 6 do > 35 kg, w badaniu CV185325 srednia geometryczna (%CV)
wartosci AXA min i AXA max mieScita si¢ w zakresie od 47,1 (57,2) ng/ml do 146 (40,2) ng/ml, co
odpowiada srednim geometrycznym (%CV) Cin | Cmax wynoszacym 50 (54,5) ng/ml

i 144 (36,9) ng/ml. Ekspozycje uzyskane przy tych zakresach AXA, przy stosowaniu schematu
dawkowania u dzieci i mtodziezy byly porownywalne z ekspozycjami obserwowanymi u dorostych,
ktorzy otrzymywali apiksaban w dawce 5 mg dwa razy na dobg.

Przewidywana ekspozycja na lek w stanie stacjonarnym i zahamowanie aktywnos$ci czynnika Xa
(aktywnosc¢ anty-Xa) w badaniach z udziatem dzieci i mtodziezy sugeruje, ze zmiany stezenia
apiksabanu i poziomu AXA od warto$ci szczytowych do warto$ci minimalnych w stanie stacjonarnym
byly w przyblizeniu 3-krotne (min., maks.: od 2,65 do 3,22) w calej populacji.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Zapobieganie ZChZZ: po zabiegu chirurgicznym protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego
Program badan klinicznych apiksabanu zostal zaprojektowany w celu wykazania skutecznosci

i bezpieczenstwa apiksabanu w zapobieganiu ZChZZ u wielu dorostych pacjentéw poddawanych
operacji planowej protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego. W dwaoch kluczowych,
prowadzonych z zastosowaniem metody podwdjnie §lepej proby, miedzynarodowych badaniach,
porownujacych apiksaban w dawce 2,5 mg, podawanej doustnie dwa razy na dobe (4236 pacjentow)
z enoksaparyng w dawce 40 mg raz na dobe (4228 pacjentdéw), zrandomizowano w sumie

8464 pacjentéw, w tym 1262 pacjentow (618 w grupie apiksabanu) w wieku co najmniej 75 lat,
1004 pacjentow (499 w grupie apiksabanu) z niska masg ciata (< 60 kg), 1495 pacjentéw

(743 w grupie apiksabanu) z BMI > 33 kg/m?i 415 pacjentéw (203 w grupie apiksabanu)

z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek.

W badaniu ADVANCE-3 wzieto udziat 5407 pacjentéw poddawanych planowej operacji
protezoplastyki stawu biodrowego, a w badaniu ADVANCE-2 wzi¢to udziat 3057 pacjentow
poddawanych planowej operacji protezoplastyki stawu kolanowego. Pacjenci otrzymywali apiksaban
w dawce 2,5 mg, doustnie, dwa razy na dobe, lub enoksaparyn¢ w dawce 40 mg, podskérnie, raz na
dobg. Pierwsza dawke apiksabanu podawano od 12 do 24 godzin po operacji, natomiast podawanie
enoksaparyny rozpoczynano od 9 do 15 godzin przed operacjg. Zaréwno apiksaban, jak

i enoksaparyne podawano przez 32-38 dni w badaniu ADVANCE-3 i przez 10-14 dni w badaniu
ADVANCE-2.

Na podstawie wywiadu chorobowego stwierdzono, ze wsrdd uczestnikow badania ADVANCE-3
i ADVANCE-2 (8464 pacjentow) 46% miato nadci$nienie tetnicze, 10% - hiperlipidemig, 9% —
cukrzyce, a 8% - chorobe wiencowa.

W grupie leczonej apiksabanem uzyskano statystycznie znamienne zmniejszenie ryzyka wystgpienia
pierwszorzedowego punktu koncowego, ztozonego ze wszystkich przypadkow ZChZZ/wszystkie
przypadki zgonu z dowolnej przyczyny oraz punktu koncowego o charakterze powaznego zdarzenia
W przebiegu ZChZZ, obejmujacego proksymalng zakrzepice zyt gtebokich, zatorowo$é phucng
nieprowadzaca do zgonu i zgon zwigzany z ZChZZ, w poréwnaniu z enoksaparyng, U pacjentow
poddawanych planowej operacji protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego (patrz Tabela 5).
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Tabela 5: Wyniki dotyczace skutecznos$ci z kluczowych badan III fazy

Badanie ADVANCE-3 (staw biodrowy) ADVANCE-2 (staw kolanowy)
Badane leczenie Apiksaban Enoksaparyna | Warto$¢ | Apiksaban | Enoksapa- | Wartos¢
Dawka 2,5mg 40 mg p 2,5mg ryna p
doustnie, dwa | podskdrnie, doustnie, 40 mg
Czas trwania razy na dobg raz na dobg dwarazy | podskdrnie
leczenia 35+ 3 dni 35+ 3 dni na dob¢ | raz na dobg
12+£2dni | 12+ 2dni
Suma ZChZZ/zgonéw z dowolnego powodu
Liczba 27/1949 74/1917 147/976 243/997
zdarzen/pacjentow 1,39% 3,86% 15,06% 24,37%
Odsetek zdarzen < 0,000
Wzgledne ryzyko 0,36 1 0,62 <0,0001
95% przedziat (0,22; 0,54) (0,51;
ufnosci (CI) 0,74)
Duze zdarzenia w przebiegu ZChZZ
Liczba 10/2199 25/2195 13/1195 26/1199
zdarzen/pacjentow 0,45% 1,14% 1,09% 2,17%
Odsetek zdarzen
Wzgledne ryzyko 0,40 0,0107 0,50 0,0373
95% ClI (0,15; 0,80) (0,26;
0,97)

Czestos¢ wystepowania punktow koncowych dotyczacych bezpieczenstwa, obejmujacych duze

i CRNM krwawienie oraz wszystkie krwawienia, byta podobna U pacjentow otrzymujacych apiksaban
w dawce 2,5 mg i enoksaparyng w dawce 40 mg (patrz Tabela 6). Wszystkie kryteria rozpoznawania
krwawienia obejmowaty krwawienie z operowanego miejsca.

Tabela 6: Wyniki dotyczace krwawienia z kluczowych badan III fazy*

ADVANCE-3 ADVANCE-2
Apiksaban Enoksaparyna Apiksaban Enoksaparyna
2,5 mg doustnie, 40 mg 2,5mg 40 mg
dwa razy na dobe | podskornie, raz na | doustnie, dwa | podskdrnie,
35+ 3 dni dobe razy na dobe raz na dobe
35 + 3 dni 12 + 2 dni 12 + 2 dni
Wszyscy pacjenci n=2673 n = 2659 n=1501 n=1508
otrzymujacy lek
Okres otrzymywania produktu *
Duze 22 (0,8%) 18 (0,7%) 9 (0,6%) 14 (0,9%)
Zakonczone zgonem 0 0 0 0
Duze + CRNM 129 (4,8%) 134 (5,0%) 53 (3,5%) 72 (4,8%)
Wszystkie 313 (11,7%) 334 (12,6%) 104 (6,9%) 126 (8,4%)
Okres otrzymywania produktu po operacji 2
Duze 9 (0,3%) 11 (0,4%) 4 (0,3%) 9 (0,6%)
Zakonczone zgonem 0 0 0 0
Duze + CRNM 96 (3,6%) 115 (4,3%) 41 (2,7%) 56 (3,7%)
Wszystkie 261 (9,8%) 293 (11,0%) 89 (5,9%) 103 (6,8%)

* Wszystkie kryteria rozpoznawania krwawienia obejmowaty krwawienie z operowanego miejsca
! Uwzgledniono zdarzenia wystepujace po podaniu pierwszej dawki enoksaparyny (przed operacja)
2 Uwzgledniono zdarzenia wystepujace po podaniu pierwszej dawki apiksabanu (po operacji)

Ogolna czgstotliwos$é wystepowania dziatan niepozadanych, takich jak krwawienie, niedokrwistosé
oraz nieprawidtowa aktywnos$¢ aminotransferaz (np. aktywnos¢ AIAT) byly liczbowo nizsze

U pacjentow stosujacych apiksaban w poréwnaniu do enoksaparyny w badaniach II i I1I fazy po
planowej operacji protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego.
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W badaniu dotyczacym operacji protezoplastyki stawu kolanowego w okresie leczenia w ramieniu
apiksabanu stwierdzono 4 przypadki zatorowosci plucnej, podczas gdy w ramieniu enoksaparyny nie
stwierdzono zadnego przypadku. Nie wyjasniono tej wigkszej liczby przypadkow zatorowosci ptucne;.

Zapobieganie udarom mozgu i zatorowosci systemowej u pacjentow z niezastawkowym migotaniem
przedsionkow (NVAF)

Lacznie 23 799 dorostych pacjentéw przydzielono losowo do grup leczenia w ramach programu badan
klinicznych (ARISTOTLE: poréwnanie apiksabanu z warfaryng, AVERROES: poréwnanie apiksabanu
z kwasem acetylosalicylowym), w tym 11 927 pacjentow do grup otrzymujacych apiksaban. Celem
tego programu badan byto wykazanie skuteczno$ci oraz bezpieczenstwa stosowania apiksabanu

W zapobieganiu udarom moézgu i zatorowos$ci systemowej u pacjentéw z niezastawkowym migotaniem
przedsionkéw (NVAF) oraz z jednym lub wigcej dodatkowych czynnikoéw ryzyka, takich jak:

. przebyty udar moézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny (TIA)

wiek > 75 lat

nadci$nienie tetnicze

cukrzyca

objawowa niewydolnos$¢ serca (klasa wg NYHA > I1).

Badanie ARISTOTLE

W badaniu ARISTOTLE zrandomizowano tgcznie 18 201 dorostych pacjentow do grupy podwojnie
zaslepionego leczenia apiksabanem w dawce 5 mg dwa razy na dobg (badz 2,5 mg dwa razy na dobg
u wybranych pacjentow [4,7%], patrz punkt 4.2) lub warfaryna (docelowy zakres INR: 2,0-3,0);
pacjenci otrzymywali badana substancje czynna $rednio przez 20 miesiecy. Sredni wiek pacjentow
wynosit 69,1 lat, sredni wynik oceny CHADS, wynosit 2,1, a u 18,9% pacjentéw wystepowat udar
mdzgu lub TIA w wywiadzie.

W badaniu tym zaobserwowano statystycznie istotng przewagg apiksabanu pod wzgledem
pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim bylo zapobieganie udarowi (krwotocznemu lub
niedokrwiennemu) i zatorowosci systemowe;j (patrz Tabela 7) w porownaniu z warfaryna.

Tabela 7: Wyniki dotyczace skuteczno$ci u pacjentéw z migotaniem przedsionkow w badaniu
ARISTOTLE

Apiksaban | Warfaryna Wspolezynnik .
N=0120 | Neooal [;yzylz’a Wartos¢
n (%lrok) | n (%/rok) (95% CI) P
Udar mézgu lub zatorowos¢ 212 (1,27) | 265 (1,60) 0,79 (0,66; 0,95) 0,0114
systemowa
Udar mézgu
niedokrwienny lub 162 (0,97) | 175(1,05) 0,92 (0,74; 1,13)
nieokres§lony
krwotoczny 40 (0,24) 78 (0,47) 0,51 (0,35; 0,75)
Zatorowo$¢ systemowa 15 (0,09) 17 (0,10) 0,87 (0,44, 1,75)

Wisréd pacjentow przydzielonych losowo do grupy leczenia warfaryng mediana wartosci procentowe;
czasu w przedziale terapeutycznym (TTR) (INR 2-3) wynosita 66%.

W grupie apiksabanu zaobserwowano redukcje czestosSci wystgpowania udarow i zatorowosci
systemowej w porownaniu z warfaryng przy réoznych poziomach TTR w danym o$rodku;

W najwyzszym kwartylu wartosci TTR w danym osrodku wspotczynnik ryzyka dla apiksabanu
W poroéwnaniu z warfaryng wynosit 0,73 (95% CI: 0,38; 1,40).

Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe, jakimi byty powazne krwawienia i zgon z dowolnej
przyczyny, przetestowano z zastosowaniem okreslonej z gory hierarchicznej strategii testowania
w celu kontrolowania ogolnej czestosci wystepowania btedow pierwszego rodzaju w badaniu.
Wykazano rowniez statystycznie istotng przewage w obu kluczowych drugorzedowych punktach
koncowych, ktorymi byty powazne krwawienia i zgon z dowolnej przyczyny (patrz Tabela 8).
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W przypadku czestszego monitorowania INR zaobserwowane korzysci ze stosowania apiksabanu
W poroéwnaniu z warfaryng dotyczace zgonow z dowolnej przyczyny sg mniejsze.

Tabela 8: Drugorzedowe punkty koncowe u pacjentéw z migotaniem przedsionkow w badaniu
ARISTOTLE

Apiksaban Warfaryna Wspélezynnik
N =9088 N = 9052 ryzyka Warto$¢ p
n (%/rok) n (%/rok) (95% CI)
Zdarzenia zwigzane z krwawieniem
Powazne* 327 (2,13) 462 (3,09) 0,69 (0,60; 0,80) <0,0001
Smiertelne 10 (0,06) 37 (0,24)
Wewnatrz- 52 (0,33) 122 (0,80)
czaszkowe
Powazne 613 (4,07) 877 (6,01) 0,68 (0,61; 0,75) <0,0001
+ CRNM'
Wszystkie 2356 (18,1) 3060 (25,8) 0,71 (0,68; 0,75) <0,0001
Inne punkty koncowe
Zgon z dowolnej 603 (3,52) 669 (3,94) 0,89 (0,80; 1,00) 0,0465
przyczyny
Zawal mig$nia 90 (0,53) 102 (0,61) 0,88 (0,66; 1,17)
sercowego

* Powazne krwawienie zdefiniowano zgodnie z kryteriami Miedzynarodowego Towarzystwa Zakrzepicy
i Hemostazy (ISTH).
+ Klinicznie istotne inne niz duze krwawienie (ang. Clinically Relevant Non-Major, CRNM).

Catkowity odsetek pacjentéw przerywajacych leczenie z powodu dziatan niepozadanych w badaniu
ARISTOTLE wynosit 1,8% w grupie apiksabanu oraz 2,6% w grupie warfaryny.

Wyniki oceny skuteczno$ci w okreslonych z gory podgrupach, wyréznionych na podstawie wyniku
CHADS;, wieku, masy ciala, plci, czynnosci nerek, wezesniejszego udaru lub TIA oraz cukrzycy, byty
zgodne z podstawowymi wynikami dotyczacymi skutecznosci uzyskanymi dla catej populacji
pacjentdéw uczestniczacych w badaniu.

Cze¢sto$¢ wystepowania powaznych krwawien z przewodu pokarmowego spetniajacych kryteria ISTH
(w tym krwawien z gornego odcinka przewodu pokarmowego, dolnego odcinka przewodu
pokarmowego oraz z odbytnicy) wynosita 0,76% w skali roku po zastosowaniu apiksabanu oraz
0,86% w skali roku po zastosowaniu warfaryny.

Wyniki dotyczace wystgpowania powaznych krwawien w okres$lonych z gory podgrupach,
wyroznionych na podstawie wyniku CHADS,, wieku, masy ciata, ptci, czynnosci nerek,
weczesniejszego udaru lub TIA oraz cukrzycy, byty zgodne z wynikami uzyskanymi dla catej populacji
pacjentow uczestniczacych w badaniu.

Badanie AVERROES

W badaniu AVERROES uczestniczyto tacznie 5598 dorostych pacjentéw uznanych za
nieodpowiednich kandydatéw do zastosowania VKA przez badaczy; pacjentom tym przydzielono
losowo leczenie z zastosowaniem apiksabanu w dawce 5 mg dwa razy na dobe (lub 2,5 mg dwa razy
na dobe u wybranych pacjentow [6,4%], patrz punkt 4.2) lub leczenie z zastosowaniem ASA. ASA
podawano w pojedynczej dawce dobowej 81 mg (64%), 162 mg (26,9%), 243 mg (2,1%) lub 324 mg
(6,6%), wedtug uznania badacza. Pacjenci otrzymywali badana substancje czynna srednio przez

14 miesiecy. Sredni wiek pacjentéw wynosit 69,9 roku, redni wynik oceny CHADS; wynosit 2,0,

a u 13,6% pacjentow wystgpowal udar moézgu lub TIA w wywiadzie.

Typowe przyczyny niezakwalifikowania do terapii VKA w badaniu AVERROES obejmowaty brak
mozliwosci lub niskie prawdopodobienstwo wykonywania oznaczen wskaznika INR w wymaganych
odstepach czasu (42,6%), odmowe przyjmowania preparatow VKA ze strony pacjenta (37,4%), wynik
CHADS; = 1 i niezalecenie VKA przez lekarza (21,3%), ryzyko niestosowania si¢ przez pacjenta do
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instrukcji przyjmowania produktu leczniczego VKA (15,0%) oraz istniejace lub przewidywane
trudno$ci w kontaktowaniu sie z pacjentem w przypadku koniecznosci pilnej zmiany dawki (11,7%).

Badanie AVERROES przerwano przedterminowo w wyniku zalecenia niezaleznej Komisji
Monitorowania Danych, ze wzgledu na uzyskanie wyraznych dowoddéw na redukowanie czestosci
wystepowania udaréw moézgu i zatorowos$ci systemowej przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.

Catkowity odsetek pacjentéw przerywajacych leczenie z powodu dziatan niepozadanych w badaniu
AVERROES wynosit 1,5% w grupie apiksabanu oraz 1,3% w grupie kwasu acetylosalicylowego
(ASA).

W badaniu tym zaobserwowano statystycznie istotng przewagg apiksabanu pod wzgledem
pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim bylo zapobieganie udarowi (krwotocznemu,
niedokrwiennemu lub nieokreslonemu) lub zatorowosci systemowe;j (patrz Tabela 9) w poréwnaniu
z ASA.

Tabela 9: Kluczowe wyniki dotyczace skutecznos$ci u pacjentow z migotaniem przedsionkéow
w badaniu AVERROES

Apiksaban ASA Wspélezynnik
N = 2807 N =2791 ryzyka Wartos¢ p
n (%l/rok) n (%l/rok) (95% CI)
Udar mozgu lub zatorowo$¢ 51 (1,62) 113 (3,63) 0,45 (0,32; < 0,0001
systemowa* 0,62)
Udar mézgu
niedokrwienny lub 43 (1,37) 97 (3,11) 0,44 (0,31;
nieokreslony 0,63)
krwotoczny 6 (0,19) 9 (0,28) 0,67 (0,24;
1,88)
Zatorowo$¢ systemowa 2 (0,06) 13 (0,41) 0,15 (0,03;
0,68)
Udar mézgu, zatorowo$é 132 (4,21) 197 (6,35) 0,66 (0,53; 0,003
systemowa, zawal migénia 0,83)
sercowego lub zgon
Z przyczyn naczyniowych**
Zawal mig$nia sercowego 24 (0,76) 28 (0,89) 0,86 (0,50;
1,48)
Zgon z przyczyn 84 (2,65) 96 (3,03) 0,87 (0,65;
naczyniowych 1,17)
Zgon z dowolnej przyczyny* 111 (3,51) 140 (4,42) 0,79 (0,62; 0,068
1,02)

* Oszacowane z zastosowaniem strategii testoOw sekwencyjnych w celu kontroli ogoélnej czestosci wystgpowania
btedow pierwszego rodzaju w badaniu.
+ Drugorzedowy punkt koncowy.

Nie zaobserwowano statystycznie istotnych roznic w czgsto$ci wystepowania powaznych krwawien
pomiedzy grupa apiksabanu i grupg ASA (patrz Tabela 10).
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Tabela 10: Zdarzenia zwigzane z krwawieniem u pacjentéw z migotaniem przedsionkow
w badaniu AVERROES

Apiksaban ASA Wspélezynnik
N = 2798 N = 2780 ravka (%yo/ ciy | Wartosép
n (%/rok) n (%/rok) yzy 0
Powazne* 45 (1,41) 29 (0,92) 1,54 (0,96; 2,45) 0,0716
Ze skutkiem 5(0,16) 5(0,16)
$miertelnym, n
Wewnatrzcza- 11 (0,34) 11 (0,35)
szkowe, n
Powazne + CRNM7 140 (4,46) 101 (3,24) 1,38 (1,07; 1,78) 0,0144
Wszystkie 325 (10,35) 250 (8,32) 1,30 (1,10; 1,53) 0,0017

* Powazne krwawienie zdefiniowano zgodnie z kryteriami Migdzynarodowego Towarzystwa Zakrzepicy
i Hemostazy (ISTH).
+ Klinicznie istotne inne niz duze krwawienie (ang. Clinically Relevant Non-Major, CRNM).

Pacjenci z NVAF oraz OZW i (lub) poddani PCI

Przeprowadzono otwarte, randomizowane, kontrolowane badanie kliniczhe AUGUSTUS z uktadem
czynnikowym 2 na 2, z udziatem 4614 dorostych pacjentow z NVAF, u ktérych wystapit OZW (43%)
i/lub u ktérych przeprowadzono PCI (56%). Wszystkich pacjentéw poddano leczeniu podstawowemu
z zastosowaniem inhibitora P2Y12 (klopidogrelu: 90,3%) przepisanego zgodnie z lokalnymi zasadami
postgpowania medycznego.

Po uptywie nie wigcej niz 14 dni od wystgpienia OZW i (lub) przeprowadzenia PCI pacjentow
zrandomizowano do grupy otrzymujacej apiksaban w dawce 5 mg dwa razy na dobe (2,5 mg dwa razy
na dobe, jesli spetnione byly co najmniej dwa kryteria dotyczace zmniejszenia dawki; 4,2% pacjentow
otrzymywato zmniejszong dawke) lub VKA albo do grupy otrzymujacej ASA (81 mg raz na dobe) lub
placebo. Sredni wick pacjentow wynosit 69,9 lat; u 94% zrandomizowanych pacjentow uzyskano
wynik > 2 w skali CHA;DS;-VASc, a u 47% pacjentdéw uzyskano wynik > 3 w skali HAS-BLED.

U pacjentéw zrandomizowanych do grupy otrzymujacej VKA odsetek czasu, w ktdrym wskaznik INR
utrzymywat si¢ w przedziale terapeutycznym (TTR) (INR 2-3), wynosit 56%, odsetek czasu,

w ktorym wskaznik INR znajdowat si¢ ponizej TTR, wynosit 32%, natomiast odsetek czasu, w ktorym
wskaznik INR znajdowat si¢ powyzej TTR, wynosit 12%.

Glownym celem badania AUGUSTUS byta ocena bezpieczenstwa, a pierwszorzedowym punktem
koncowym oceniajgcym bezpieczenstwo byto duze krwawienie wedtug kryteriow ISTH lub
krwawienie istotne klinicznie inne niz duze. W analizie poréwnujacej grupe otrzymujaca apiksaban
Z grupa otrzymujaca VKA pierwszorzedowy punkt koncowy oceniajacy bezpieczenstwo - duze
krwawienie wedtug kryteriow ISTH lub krwawienie istotne klinicznie inne niz duze - w 6 miesiagcu
wystapit u 241 (10,5%) pacjentéw w grupie leczonej apiksabanem i u 332 (14,7%) w grupie
otrzymujacej VKA (HR = 0,69, 95% CI: 0,58, 0,82; dwustronna warto$¢ p < 0,0001 dla hipotezy
nienizszosci | warto$¢ p < 0,0001 dla hipotezy wyzszosci w stosunku do leku poréwnawczego).

W grupie pacjentow otrzymujacych VKA dodatkowe analizy podgrup wedlug TTR wykazaty, ze
najwyzszy odsetek krwawien byt zwigzany z najnizszym kwartylem TTR. Odsetek krwawien byt
podobny w grupie otrzymujacej apiksaban i grupie z najwyzszym kwartylem TTR.

W analizie poréwnujacej grupe otrzymujacg ASA z grupa otrzymujacg placebo pierwszorzedowy
punkt koncowy oceniajacy bezpieczenstwo - powazne krwawienie wedtug kryteriow ISTH lub
krwawienie istotne klinicznie inne niz duze - w 6 miesiacu wystapit u 367 (16,1%) pacjentow w grupie
otrzymujacej ASA i u 204 (9,0%) pacjentow w grupie otrzymujacej placebo (HR = 1,88, 95% ClI:
1,58, 2,23; dwustronna warto$¢ p < 0,0001).

W szczegdlnosci, u pacjentdw leczonych apiksabanem duze krwawienia lub krwawienia istotne
klinicznie inne niz duze wystgpily u 157 (13,7%) pacjentéw w grupie leczonej ASA i u 84 (7,4%)

w grupie otrzymujacej placebo. U pacjentow leczonych VKA duze krwawienia lub krwawienia istotne
klinicznie inne niz duze wystapity u 208 (18,5%) pacjentow w grupie otrzymujacej ASA i u 122
(10,8%) pacjentéw w grupie otrzymujacej placebo.
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Inne wyniki leczenia oceniano jako drugorzedowy cel badania przy zastosowaniu ztozonych punktow
koncowych.

W analizie poréwnujacej grupe leczong apiksabanem z grupa leczong VKA ztozony punkt koncowy,
czyli zgon lub ponowna hospitalizacja, wystapit u 541 (23,5%) pacjentdéw w grupie otrzymujace;j
apiksaban i u 632 (27,4%) pacjentdw w grupie otrzymujacej VKA. Ztozony punkt koncowy, czyli
zgon lub epizod niedokrwienny (udar mozgu, zawat migénia sercowego, zakrzepica w stencie lub pilna
rewaskularyzacja), wystapit u 170 (7,4%) pacjentow w grupie leczonej apiksabanem i u 182 (7,9%)
pacjentdw w grupie otrzymujacej VKA.

W analizie pordwnujacej grupg otrzymujaca ASA z grupa otrzymujaca placebo ztozony punkt
koncowy, czyli zgon lub ponowna hospitalizacja, wystapit u 604 (26,2%) pacjentow w grupie leczonej
ASA i u 569 (24,7%) pacjentow w grupie otrzymujacej placebo. Ztozony punkt koficowy, czyli zgon
lub epizod niedokrwienny (udar mézgu, zawatl migénia sercowego, zakrzepica w stencie lub pilna
rewaskularyzacja), wystapit u 163 (7,1%) pacjentow w grupie otrzymujacej ASA i u 189 (8,2%)
pacjentéw w grupie otrzymujacej placebo.

Pacjenci poddawani kardiowersji

Do otwartego, wicloosrodkowego badania klinicznego EMANATE wiaczono 1500 dorostych
pacjentow zakwalifikowanych do kardiowersji z powodu NVAF, ktorzy nie stosowali wczesniej
doustnych lekéw przeciwzakrzepowych lub otrzymali je w czasie krotszym niz 48 godzin. Pacjenci
zostali zrandomizowani w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej apiksaban lub grupy otrzymujacej
heparyng i/lub VKA w ramach profilaktyki zdarzen sercowo-naczyniowych. Po otrzymaniu

€0 najmniej 5 dawek apiksabanu w wysokos$ci 5 mg dwa razy na dobe [lub, u wybranych pacjentow,
w wysokosci 2,5 mg dwa razy na dobe (patrz punkt 4.2)] pacjenci zostali poddani kardiowersji
elektrycznej i/lub farmakologicznej. U pacjentow wymagajacych wezesniejszej kardiowersji zabieg
ten wykonano nie wczesniej niz 2 godziny po podaniu dawki nasycajacej 10 mg [lub, u wybranych
pacjentow, dawki nasycajacej 5 mg (patrz punkt 4.2)]. W grupie otrzymujacej apiksaban 342
pacjentow otrzymato dawke nasycajaca (z czego 331 pacjentow otrzymato dawke 10 mg, a 11
pacjentow dawke 5 mg).

W grupie otrzymujacej apiksaban (n = 753) u zadnego z pacjentow (0%) nie wystapit udar mozgu,
natomiast w grupie otrzymujacej heparyne i/lub VKA (n = 747; RR 0,00; 95% CI 0,00; 0,064) udar
moézgu wystapit u 6 pacjentéw (0,80%). Zgon z dowolnej przyczyny odnotowano w przypadku

2 pacjentow (0,27%) w grupie otrzymujacej apiksaban i w przypadku 1 pacjenta (0,13%) w grupie
otrzymujacej heparyne i/lub VKA. Nie zgloszono zadnych przypadkéw zatorowosci obwodowe;.

Duze krwawienia i krwawienia CRNM wystapily, odpowiednio, u 3 (0,41%) 1 11 (1,50%) pacjentéw
w grupie otrzymujgcej apiksaban oraz u 6 (0,83%) 1 13 (1,80%) pacjentow w grupie otrzymujacej
heparyng i/lub VKA.

W badaniu tym, ktére miato charakter eksploracyjny, wykazano porownywalna skuteczno$é
i bezpieczenstwo profilaktycznego stosowania apiksabanu oraz heparyny i/lub VKA przed
kardiowersja.

Leczenie ZZG, leczenie ZP i zapobieganie nawrotowej ZZG i ZP

Program badan klinicznych z udziatem dorostych pacjentéw (AMPLIFY: poréwnanie apiksabanu
z enoksaparyna/warfaryna, AMPLIFY-EXT: poréwnanie apiksabanu z placebo) zaprojektowano,
aby wykaza¢ skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania apiksabanu w leczeniu ZZG i (lub) ZP
(AMPLIFY), a takze w przedtuzonej terapii w zapobieganiu nawrotowej ZZG i (lub) ZP po 6 do
12 miesiecy leczenia przeciwzakrzepowego ZZG i (lub) ZP (AMPLIFY-EXT). Oba badania byty
randomizowanymi, prowadzonymi w grupach réwnoleglych z zastosowaniem metody podwdjnie
$lepej proby, miedzynarodowymi badaniami z udzialem pacjentow z objawowa proksymalna ZZG
lub objawowg ZP. Wszystkie kluczowe punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa stosowania

i skuteczno$ci byly weryfikowane przez niezalezng komisj¢ objeta Slepa proba.
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Badanie AMPLIFY

W badaniu AMPLIFY tacznie 5 395 dorostych pacjentéw zrandomizowano do grupy leczenia
apiksabanem w dawce 10 mg, doustnie, dwa razy na dobe przez 7 dni, a nastepnie apiksabanem

w dawce 5 mg, doustnie, dwa razy na dobe przez 6 miesiecy, badZ do grupy enoksaparyny podawanej
w dawce 1 mg/kg, podskornie, dwa razy na dobe przez co najmniej 5 dni (az do czasu uzyskania
warto$¢ wskaznika INR > 2) i warfaryny podawanej doustnie przez 6 miesiecy (docelowy zakres INR:
2,0-3,0).

Sredni wiek pacjentow wynosit 56,9 roku, a u 89,8% zrandomizowanych pacjentow wystepowaty
niesprowokowane epizody ZChZZ.

W przypadku pacjentéw zrandomizowanych do grupy warfaryny $redni procent czasu w przedziale
terapeutycznym (INR 2,0-3,0) wynosit 60,9. Dla apiksabanu wykazano redukcje czgstosci
wystepowania nawrotowej objawowej ZChZZ lub zgonéw zwigzanych z ZChZZ dla réznych
pozioméw TTR w danym osrodku; w najwyzszym kwartylu przedzialu TTR w danym o$rodku ryzyko
wzgledne dla apiksabanu w poréwnaniu z enoksaparyng/warfaryng wynosito 0,79 (95% CI: 0,39;
1,61).

W badaniu tym wykazano, ze apiksaban jest co najmniej rownowazny enoksaparynie/warfarynie pod
wzgledem ztozonego pierwszorzedowego punktu koncowego, ktorym byta zweryfikowana
nawrotowa, objawowa ZChZZ (ZZG niezakonczona zgonem lub ZP niezakonczona zgonem) lub zgon
zwigzany z ZChZZ (patrz Tabela 11).

Tabela 11: Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu AMPLIFY

Apixaban Enoksaparyna/ Ryzyko wzgledne
N=2609 Warfaryna (95% CI)
n (%) N=2635
n (%)
ZChZZ lub zgon zwigzany 59 (2,3) 71 (2,7) 0,84 (0,60; 1,18)*
z7ChZZ
77G 20 (0,7) 33 (1,2)
ZP 27 (1,0) 23 (0,9)
zgon zwiazany z ZChZZ 12 (0,4) 15 (0,6)
ZChZZ lub zgon z dowolnej 84 (3,2) 104 (4,0) 0,82 (0,61; 1,08)
przyczyny
ZChZZ lub zgon z przyczyn 61 (2,3) 77 (2,9) 0,80 (0,57; 1,11)
sercowo-naczyniowych
7ChZZ, Zgon zwigzany z 7ChZZ, 73 (2,8) 118 (4,5) 0,62 (0,47, 0,83)
lub powazne krwawienie

* Co najmniej rbwnowazny w porownaniu z enoksaparyna/warfaryng (warto$¢ p < 0,0001)

Skuteczno$¢ apiksabanu w poczatkowym leczeniu ZChZZ byta zblizona w grupach pacjentow, ktorzy
byli leczeni z powodu ZP [ryzyko wzgledne 0,9; 95% CI (0,5; 1,6)] lub ZZG [ryzyko wzgledne

0,8; 95% CI (0,5; 1,3)]. Skutecznos¢ byta ogolnie zblizona we wszystkich podgrupach, w tym
wyr6znionych na podstawie wieku, ptci, wskaznika masy ciala (BMI), czynnosci nerek, stopnia
cigzkosci ocenianej ZP, lokalizacji zakrzepu w ZZG, a takze wcze$niejszego parenteralnego
podawania heparyny.

Pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczacym bezpieczenstwa stosowania byto powazne
krwawienie. W badaniu tym wykazano statystyczng przewage apiksabanu w poréwnaniu

z enoksaparyng/warfaryng pod wzgledem pierwszorzedowego punktu koncowego dotyczacego
bezpieczenstwa stosowania [ryzyko wzgledne 0,31; 95% przedziat ufnosci (0,17; 0,55),

warto$¢ p < 0,0001] (patrz Tabela 12).
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Tabela 12: Wyniki dotyczace krwawienia w badaniu AMPLIFY

Apiksaban Enoksaparyna/ Ryzyko wzgledne
N=2676 Warfaryna (95% ClI)
n (%) N=2689
n (%)
Powazne 15 (0,6) 49 (1,8) 0,31 (0,17; 0,55)
Powazne + CRNM 115 (4,3) 261 (9,7) 0,44 (0,36; 0,55)
Niewielkie 313 (11,7) 505 (18,8) 0,62 (0,54, 0,70)
Wszystkie 402 (15,0) 676 (25,1) 0,59 (0,53; 0,66)

Czestos$¢ wystepowania zweryfikowanego powaznego krwawienia oraz krwawienia CRNM

w dowolnej lokalizacji anatomicznej byta ogdlnie mniejsza w grupie apiksabanu w porownaniu

Z grupg enoksaparyny/warfaryny. Zweryfikowane zgodnie z kryteriami ISTH powazne krwawienie
Z przewodu pokarmowego wystapito u 6 (0,2%) pacjentow leczonych apiksabanem oraz u 17 (0,6%)
pacjentéw leczonych enoksaparyna/warfaryng.

Badanie AMPLIFY-EXT

W badaniu AMPLIFY-EXT tacznie 2 482 dorostych pacjentéw zrandomizowano do grup leczonych
apiksabanem 2,5 mg, doustnie, dwa razy na dobe, apiksabanem 5 mg, doustnie, dwa razy na dobe lub
placebo przez 12 miesigcy po zakonczeniu 6 lub 12 miesigcy wstepnego leczenia przeciwzakrzepowego.
Wsrod nich 836 pacjentow (33,7%) uczestniczylo w badaniu AMPLIFY przed wlaczeniem do badania

AMPLIFY-EXT.

Sredni wiek wynosit 56,7 roku, a u 91,7% zrandomizowanych pacjentéw wystepowaty

niesprowokowane epizody ZChZZ.

W badaniu tym wykazano statystyczna przewage obu dawek apiksabanu w porownaniu z plgcebo
pod wzgledem pierwszorzedowego punktu koncowego, ktorym byta nawrotowa ZChZZ (ZZG
niezakonczona zgonem lub ZP niezakonczona zgonem) lub zgon z dowolnej przyczyny (patrz

Tabela 13).

Tabela 13: Wyniki dotyczace skutecznos$ci w badaniu AMPLIFY-EXT

Apiksaban | Apiksaban | Placebo Ryzyko wzgledne (95% CI)
2,5mg 5,0 mg Apiksaban 2,5 mg | Apiksaban 5,0 mg
(N=840) (N=813) | (N=829) w poréwnaniu w poréwnaniu
z placebo z placebo
n (%)

Nawrotowa ZChZZ 19 (2,3) 14 (1,7) | 77 (9,3) 0,24 0,19
lub zgon z dowolnej (0,15; 0,40)* (0,11; 0,33)¥
przyczyny

727G" 6 (0,7) 7(0,9 53 (6,4)

ZP" 7(0,8) 4 (0,5) 13 (1,6)

Zgon z dowolnej 6 (0,7) 3(0,4) 11 (1,3)

przyczyny
Nawrotowa ZChZZ 14 (1,7) 14 (1,7) 73 (8,8) 0,19 0,20
lub zgon zwigzany (0,11; 0,33) (0,11; 0,34)
z ZChZZ
Nawrotowa ZChZZ 14 (1,7) 14 (1,7) 76 (9,2) 0,18 0,19
lub zgon z przyczyn (0,10; 0,32) (0,11; 0,33)
Sercowo-
naczyniowych
77G niezakonczona 6 (0,7) 8 (1,0) 53 (6,4) 0,11 0,15
zgonem?® (0,05; 0,26) (0,07; 0,32)
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Apiksaban | Apiksaban | Placebo Ryzyko wzgledne (95% CI)
2,5mg 5,0 mg Apiksaban 2,5 mg | Apiksaban 5,0 mg
(N=840) (N=813) | (N=829) w poréwnaniu w poréwnaniu
z placebo z placebo
n (%)

ZP niezakonczony 8 (1,0) 4 (0,5) 15 (1,8) 0,51 0,27
zgonem’ (0,22; 1,21) (0,09; 0,80)
Zgon zwigzany 2(0,2) 3(0,4) 7(0,8) 0,28 0,45
z7ChZZ (0,06; 1,37) (0,12;1,71)

¥ warto$é p < 0,0001

“ W przypadku pacjentéw z wiecej niz jednym zdarzeniem bedacym elementem ztozonego punktu koncowego
zglaszano tylko pierwsze zdarzenie (np. jezeli u pacjenta wystapila zarbwno ZZG, a nastgpnie ZP, zglaszano

tylko ZZG).

U poszczegdlnych pacjentdbw moglto wystapi¢ wiecej niz jedno zdarzenie i mogg oni wystepowaé w obu

klasyfikacjach.

Skuteczno$¢ apiksabanu w zapobieganiu nawrotowej ZChZZ utrzymywata si¢ we wszystkich
podgrupach, w tym wyrdznionych na podstawie wieku, pici, BMI oraz czynnosci nerek.

Pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczacym bezpieczenstwa byto powazne krwawienie

w okresie leczenia. W badaniu tym czesto$¢ wystgpowania powaznego krwawienia w obu grupach
dawek apiksabanu nie roznita si¢ w sposob statystycznie istotny od grupy placebo. Nie stwierdzono
statystycznie istotnych roznic w czgstosci wystepowania krwawienia powaznego + CRNM,
niewielkiego krwawienia, a takze wszystkich krwawien pomiedzy grupami leczonymi apiksabanem
2,5 mg dwa razy na dobe i otrzymujacymi placebo (patrz Tabela 14).

Tabela 14: Wyniki dotyczace krwawienia w badaniu AMPLIFY-EXT

Apiksaban | Apiksaban Placebo Ryzyko wzgledne (95% CI)
2,5mg 5,0 mg Apiksaban 2,5 mg | Apiksaban 5,0 mg
(N=840) (N=811) (N=826) w poréwnaniu w poréwnaniu
placebo placebo
n (%)
Powazne 2(0,2) 1(0,1) 4 (0,5) 0,49 0,25
(0,09; 2,64) (0,03; 2,24)
Powazne 27 (3,2) 35 (4,3) 22 (2,7) 1,20 1,62
+ CRNM (0,69; 2,10) (0,96; 2,73)
Niewielkie 75 (8,9) 98 (12,1) 58 (7,0) 1,26 1,70
(0,91; 1,75) (1,25; 2,31)
Wszystkie 94 (11,2) 121 (14,9) 74 (9,0) 1,24 1,65
(0,93; 1,65) (1,26; 2,16)

Zweryfikowane zgodnie z kryteriami ISTH powazne krwawienie z przewodu pokarmowego wystapito
u 1 (0,1%) pacjenta leczonego apiksabanem w dawce 5 mg dwa razy na dobe, nie wystapito u zadnego
z pacjentdéw leczonych dawka 2,5 mg dwa razy na dobe i wystgpito u 1 (0,1%) z pacjentow

otrzymujacych placebo.

Dzieci i miodziez

Leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) i zapobieganie nawrotom ZChZZ u dzieci

i mlodziezy w wieku od 28 dni do < 18 lat

Badanie CV185325 byto randomizowanym, otwartym, wieloosrodkowym badaniem klinicznym

z aktywng kontrolg, oceniajgcym stosowanie apiksabanu w leczeniu ZChZZ u dzieci i mtodziezy.
W tym opisowym badaniu dotyczacym skutecznosci i bezpieczenstwa wzigto udziat 217 pacjentow
z grupy dzieci i mtodziezy wymagajacych leczenia przeciwzakrzepowego z powodu ZChZZ

i zapobiegania nawrotom ZChZZ; 137 pacjentéw w grupie wiekowej 1 (od 12 do < 18 lat), 44
pacjentow w grupie wiekowej 2 (od 2 do < 12 lat), 32 pacjentow w grupie wiekowej 3 (od 28 dni do
< 2 lat) i 4 pacjentéw w grupie wiekowej 4 (od urodzenia do < 28 dni). Wystepowanie ZChZZ
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potwierdzono za pomocg badan obrazowych i oceniano niezaleznie. Przed randomizacjg pacjenci byli
leczeni lekiem przeciwzakrzepowym zgodnie ze standardowymi zasadami postepowania przez
maksymalnie 14 dni [$redni (SD) czas trwania leczenia lekiem przeciwzakrzepowym zgodnie ze
standardowymi zasadami postepowania przed rozpoczeciem stosowania badanego leku wynosit 4,8
(2,5) dnia, a u 92,3% pacjentow leczenie rozpoczeto < 7 dni]. Pacjentow zrandomizowano w stosunku
2:1 do grupy otrzymujacej apiksaban, w postaci farmaceutycznej odpowiedniej do ich wieku (dawki
dostosowane do masy ciata, odpowiadajace dawce nasycajgcej 10 mg podawanych dwa razy na dobg
przez 7 dni, a nastepnie 5 mg podawanych dwa razy na dobg u 0sob dorostych), albo do grupy leczonej
standardowo. W przypadku pacjentéw w wieku od 2 do < 18 lat leczenie zgodne ze standardowymi
zasadami postgpowania obejmowato heparyny drobnoczasteczkowe (ang. low molecular weight
heparin, LMWH), heparyny niefrakcjonowane (ang. unfractionated heparin, UFH) lub antagonisty
witaminy K (ang. vitamin K antagonist, VKA). W przypadku pacjentéw w wieku od 28 dni do

< 2 lat leczenie zgodne ze standardowymi zasadami postepowania ograniczato si¢ do heparyn (UFH lub
LMWH). Gtéwna faza leczenia trwata od 42 do 84 dni u pacjentow w wieku < 2 lat i 84 dni

u pacjentow w wieku > 2 lat. Pacjenci w wieku od 28 dni do < 18 lat, ktoérych zrandomizowano do
grupy otrzymujacej apiksaban, mieli mozliwo$¢ kontynuowania leczenia apiksabanem przez dodatkowe
6 do 12 tygodni w fazie kontynuacji badania.

Pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczacy skutecznosci obejmowat wszystkie potwierdzone
obrazowo i rozpoznane przypadKi zardbwno objawowej, jak i bezobjawowej nawracajacej ZChZZ oraz
zgonéw zwigzanych z ZChZZ. U zadnego pacjenta w obu grupach leczenia nie nastapit zgon zwigzany
z ZChZZ. Lacznie u 4 (2,8%) pacjentow w grupie leczonej apiksabanem i u 2 (2,8%) pacjentow

w grupie leczonej zgodnie ze standardowymi zasadami postgpowania wystapito co najmniej 1
orzeczone objawowe lub bezobjawowe nawracajace zdarzenie ZChZZ.

Mediana zakresu ekspozycji u 143 pacjentéw leczonych apiksabanem wyniosta 84,0 dni. Ekspozycja
przekroczyta 84 dni u 67 (46,9%) pacjentow. Pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczacy
bezpieczenstwa stosowania, obejmujacy tacznie duze krwawienie i krwawienie CRNM, wystapit

u 2 (1,4%) pacjentéw leczonych apiksabanem i u 1 (1,4%) pacjenta leczonego zgodnie ze
standardowymi zasadami postepowania, przy czym warto$¢ RR wynosita 0,99 (95% CI 0,1; 10,8). We
wszystkich przypadkach dotyczylo to krwawienia CRNM. Niewielkie krwawienie zgtoszono

u 51 (35,7%) pacjentéw w grupie leczonej apiksabanem i u 21 (29,6%) pacjentow w grupie leczonej
zgodnie ze standardowymi zasadami postepowania, przy czym warto$¢ RR wynosita

1,19 (95% C1 0,8; 1,8).

Powazne krwawienie zdefiniowano jako krwawienie, ktore spetnia co najmniej jedno z nastgpujacych
kryteriow: a) (i) krwawienie $miertelne; (ii) klinicznie jawne krwawienie zwigzane ze spadkiem
hemoglobiny o co najmniej 20 g/l (2 g/dl) w ciggu 24 godzin; (iii) krwawienie zaotrzewnowe, ptucne,
wewnatrzczaszkowe lub w inny sposob obejmujace osrodkowy uktad nerwowy; oraz (iv) krwawienie
wymagajace interwencji chirurgicznej na sali operacyjnej (w tym radiologii interwencyjnej).

Krwawienie CRNM zdefiniowano jako krwawienie, ktore spetnia jeden lub oba ponizsze warunki:

(i) jawne krwawienie, w przypadku ktérego podawany jest produkt krwiopochodny i ktérego nie
mozna bezposrednio przypisa¢ podstawowemu stanowi chorobowemu pacjenta oraz (ii) krwawienie,
ktére wymaga interwencji medycznej lub chirurgicznej w celu przywrdocenia hemostazy, innego niz na
sali operacyjnej.

Niewielkie krwawienie zdefiniowano jako kazdy jawny lub makroskopowy dowdd krwawienia, ktory
nie spetnia powyzszych kryteriow ani dla powaznego krwawienia, ani dla krwawienia istotnego
klinicznie innego niz duze. Krwawienie miesigczkowe zostato sklasyfikowane jako niewielkie
krwawienie, a nie krwawienie istotne klinicznie inne niz duze.

U 53 pacjentow, ktorzy wzieli udziat w fazie kontynuacji badania i byli leczeni apiksabanem, nie
zgltoszono zadnego przypadku objawowego i bezobjawowego nawrotu ZChZZ ani zgonu zwigzanego
z 7ZChZZ. U zadnego pacjenta w fazie kontynuacji badania nie wystapito orzeczone duze krwawienie
ani krwawienie CRNM. U oé$miu (8/53; 15,1%) pacjentow w fazie kontynuacji badania zgtoszono
niewielkie krwawienia.
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W grupie otrzymujacej apiksaban nastgpity 3 zgony, a w grupie leczonej zgodnie ze standardowymi
zasadami postgpowania — 1 zgon, przy czym wszystkie zostaly ocenione przez badacza jako
niezwigzane z leczeniem. Wedtug oceny przeprowadzonej przez niezalezny komitet ds. oceny zdarzen
zaden z tych zgonow nie byt spowodowany ZChZZ ani krwawieniem.

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania apiksabanu u dzieci i mtodziezy sg oparte na badaniu
CV185325, dotyczacym leczenia ZChZZ i zapobiegania nawrotom ZChZZ, uzupetionym o badanie
PREVAPIX-ALL i badanie SAXOPHONE dotyczace stosowania w ramach pierwotnej profilaktyki
ZChZZ, jak rowniez na badaniu CV185118 dotyczacym stosowania pojedynczej dawki. Dane te
obejmujg 970 pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy, z ktérych 568 otrzymywato apiksaban.

Nie ma zatwierdzonego wskazania do stosowania u dzieci i mtodziezy w ramach pierwotnej
profilaktyki ZChZZ.

Zapobieganie ZChZZ u dzieci i mlodziezy z ostrq bialaczkg limfoblastyczng (ang. acute lymphoblastic
leukaemia, ALL) lub chioniakiem limfoblastycznym (ang. lymphoblastic lymphoma, LL)

W badaniu PREVAPIX-ALL tacznie 512 pacjentow w wieku od > 1 roku do < 18 lat z nowo
rozpoznang ALL lub LL, poddawanych leczeniu indukujacemu z zastosowaniem chemioterapii

W postaci asparaginazy podawanej poprzez zatozony na state centralny dostep zylny, zrandomizowano
w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej w ramach profilaktyki przeciwzakrzepowej, w warunkach
otwartej proby, apiksaban lub do grupy leczonej zgodnie ze standardowymi zasadami postepowania
(bez stosowania lekow przeciwzakrzepowych o dziataniu ogélnoustrojowym). Apiksaban podawano

w stalych dawkach, zgodnie ze schematem dostosowanym do masy ciata i opracowanym w taki sposob,
aby uzyskac ekspozycj¢ porownywalng do obserwowanej u dorostych pacjentéw otrzymujacych dawke
2,5 mg dwa razy na dobe (patrz tabela 15). Apiksaban podawany byt w postaci tabletek 2,5 mg, tabletek
0,5 mg lub roztworu doustnego o stezeniu 0,4 mg/ml. Mediana czasu ekspozycji w grupie otrzymujgcej
apiksaban wyniosta 25 dni.

Tabela 15: Dawkowanie apiksabanu w badaniu PREVAPIX-ALL

Zakres masy ciala Schemat dawkowania
od 6 do < 10,5 kg 0,5 mg dwa razy na dobg
od 10,5 do < 18 kg 1 mg dwa razy na dobe
od 18 do < 25 kg 1,5 mg dwa razy na dobg
od 25 do < 35kg 2 mg dwa razy na dobe
> 35 kg 2,5 mg dwa razy na dobe

Pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczacym skutecznosci byto potaczenie stwierdzonej
objawowej i bezobjawowej, niezakonczonej zgonem zakrzepicy zyt glebokich, zatorowosci ptucnej,
zakrzepicy zatok zylnych mozgu i zgonu zwigzanego z zylna chorobg zakrzepowo-zatorowsa.
Wystapienie pierwszorzedowego punktu koncowego dotyczacego skutecznosci stwierdzono

u 31 (12,1%) pacjentdw w grupie leczonej apiksabanem i u 45 (17,6%) pacjentow w grupie leczonej
standardowo. Zmniejszenie ryzyka wzglgdnego nie osiagneto istotnosci.

Punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa okreslano wedtug kryteriow ISTH. Pierwszorzedowy punkt
koncowy dotyczacy bezpieczenstwa stosowania, duze krwawienie, wystapit u 0,8% pacjentow w kazdej
grupie leczenia. Do krwawienia istotnego klinicznie, innego niz duze (CRNM) doszto u 11 pacjentow
(4,3%) w grupie leczonej apiksabanem i u 3 pacjentow (1,2%) w grupie leczonej standardowo.
Najczestszym krwawieniem CRNM, ktore przyczynito si¢ do rdéznicy w leczeniu, byto krwawienie

z nosa o nasileniu od fagodnego do umiarkowanego. Niewielkie krwawienia wystgpily u 37 pacjentow
w grupie leczonej apiksabanem (14,5%) i u 20 pacjentéw (7,8%) w grupie leczonej standardowo.
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Zapobieganie chorobie zakrzepowo-zatorowej (ang. thromboembolism, TE) u dzieci i mlodziezy

Z wrodzong lub nabytg chorobg serca

SAXOPHONE byto wieloosrodkowym badaniem porownawczym prowadzonym metodg otwartej
proby, z randomizacja w stosunku 2:1, z udziatem pacjentéw w wieku od 28 dni do < 18 lat z wrodzonag
lub nabyta chorobg serca, ktorzy wymagali leczenia przeciwzakrzepowego. Pacjenci albo otrzymywali
apiksaban, albo byli leczeni standardowo — w ramach profilaktyki przeciwzakrzepowej — antagonista
witaminy K lub heparyng drobnoczasteczkowa. Apiksaban podawano w statych dawkach, zgodnie

ze schematem dostosowanym do masy ciata i opracowanym w taki sposob, aby uzyska¢ ekspozycje
poréwnywalng do obserwowanej u dorostych pacjentow otrzymujgcych dawke 5 mg dwa razy na dobe
(patrz tabela 16). Apiksaban podawany byt w postaci tabletek 5 mg, tabletek 0,5 mg lub roztworu
doustnego o stezeniu 0,4 mg/ml. Sredni czas ekspozycji w grupie otrzymujacej apiksaban wynidst

331 dni.

Tabela 16: Dawkowanie apiksabanu w badaniu SAXOPHONE

Zakres masy ciala Schemat dawkowania
od 6 do <9 kg 1 mg dwa razy na dobe
od 9 do <12 kg 1,5 mg dwa razy na dobeg

0d 12 do< 18 kg 2 mg dwa razy na dobe
od 18 do < 25 kg 3 mg dwa razy na dobe
od 25 do < 35 kg 4 mg dwa razy na dobg

>35kg 5 mg dwa razy na dobe

Pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczacy bezpieczenstwa stosowania, obejmujacy tacznie duze
krwawienie i krwawienie CRNM, oba okreslane wedtug kryteriow ISTH, wystapit u 1 (0,8%) ze
126 pacjentéw w grupie leczonej apiksabanem oraz u 3 (4,8%) z 62 pacjentdw w grupie leczonej
standardowo. Czgsto$¢ wystepowania drugorzedowych punktow koncowych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, obejmujacych duze krwawienie, krwawienie CRNM oraz wszystkie
przypadki krwawienia, byta podobna w obu grupach leczenia. Drugorzedowy punkt koncowy
dotyczacy bezpieczenstwa, ktérym byto przerwanie stosowania produktu leczniczego z powodu
zdarzenia niepozadanego, nietolerancji lub krwawienia, zgloszono u 7 (5,6%) pacjentow w grupie
leczonej apiksabanem oraz u 1 (1,6%) pacjenta w grupie leczonej standardowo. U zadnego pacjenta
w zadnej grupie leczenia nie stwierdzono zdarzenia zakrzepowo-zatorowego. W zadnej grupie
leczenia nie byto zgonu.

Badanie to opracowano prospektywnie pod katem opisowej skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
ze wzgledu na spodziewang niska czesto$¢ TE i krwawien w tej populacji. Ze wzgledu na obserwowang
niewielkg czesto$¢ TE w tym badaniu nie mozna byto dokona¢ jednoznacznej oceny ryzyka i korzysci.

Europejska Agencja Lekoéw odroczyta zobowiazanie przedtozenia wynikéw badan dotyczacych
leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej produktem Eliquis, przeprowadzonych w jednej lub
wigkszej liczbie podgrup dzieci i mtodziezy (informacje dotyczace zastosowania produktu u dzieci
i mtodziezy — patrz punkt 4.2).

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

U dorostych bezwzgledna dostgpno$¢ biologiczna apiksabanu wynosi okoto 50% dla dawek do 10 mg.
Apiksaban ulega szybkiemu wchtanianiu, przy maksymalnym stezeniu produktu (Cmax) Stwierdzanym

3 do 4 godzin po przyjeciu tabletki. Przyjmowanie produktu w trakcie positku nie wptywa na AUC ani
Cmax apiksabanu dla dawki 10 mg. Apiksaban mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.
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Apiksaban wykazuje liniowa farmakokinetyke, a ekspozycja na lek ro$nie proporcjonalnie do wzrostu
dawki w zakresie do 10 mg. Przy dawkach > 25 mg apiksaban wykazuje wchtanianie ograniczane
przez rozpuszczanie produktu i obnizong dostepnos¢ biologiczng. Parametry ekspozycji na apiksaban
wykazuja niewielka lub umiarkowang zmienno$¢, co prowadzi do zmienno$ci migdzyosobniczej

I wewnatrzosobniczej wynoszacej odpowiednio ~20% CV (wspotczynnik zmiennosci) i ~30% CV.

Po podaniu doustnym 10 mg apiksabanu w postaci 2 rozkruszonych tabletek 5 mg w sporzadzonej

z 30 ml wody zawiesinie, ekspozycja byta poréwnywalna do ekspozycji po podaniu doustnym

2 catych tabletek 5 mg. Po podaniu doustnym 10 mg apiksabanu w postaci 2 rozkruszonych tabletek
5 mg z 30 g musu jabtkowego warto$ci Cmax I AUC byty odpowiednio o 21% i 16% mniejsze niz po
podaniu 2 catych tabletek 5 mg. Zmniejszenie ekspozycji nie jest uwazane za klinicznie istotne.

Po podaniu rozkruszonej tabletki apiksabanu 5 mg w sporzadzonej z 60 ml G5W zawiesinie podanej
przez zglebnik nosowo-zotadkowy, ekspozycja byta podobna do ekspozycji obserwowanej w innych
badaniach klinicznych obejmujacych zdrowych uczestnikow otrzymujacych pojedyncza dawke
doustng apiksabanu w postaci tabletki 5 mg.

Biorac pod uwagg przewidywalny, proporcjonalny w stosunku do dawki profil farmakokinetyczny
apiksabanu, wyniki dotyczace biodostepnosci uzyskane w prowadzonych obecnie badaniach mozna
odnies¢ do mniejszych dawek apiksabanu.

Dzieci i miodziez

Apiksaban jest szybko wchtaniany i osigga maksymalne stezenie (Cmax) po okoto 2 godzinach od
podania pojedynczej dawki.

Dystrybucja

U dorostych apiksaban wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 87%. Objetos¢ dystrybucji (Vss) wynosi
okoto 21 litrow.

Nie ma danych dotyczacych wigzania sie apiksabanu z biatkami osocza u dzieci i mtodziezy.

Biotransformacja i eliminacja

Apiksaban ma liczne drogi eliminacji. Z podanej dawki apiksabanu u dorostych okoto 25% wykryto
W postaci metabolitow, z ktorych wigkszos¢ stwierdzono w kale. U dorostych wydalanie apiksabanu
przez nerki odpowiadato za okoto 27% catkowitego klirensu produktu. W badaniach klinicznych

i nieklinicznych obserwowano dodatkowo wydalanie produktu odpowiednio z zbtcig i bezposrednie
wydalanie droga jelitowa.

U dorostych catkowity klirens apiksabanu wynosi okoto 3,3 1/h, a okres péttrwania okoto 12 godzin.
U dzieci i mtodziezy catkowity pozorny klirens apiksabanu wynosi okoto 3,0 I/h.

Gloéwnymi szlakami biotransformacji sg O-demetylacja i hydroksylacja pierScienia 3-oksopiperydy-
nylowego. Apiksaban jest metabolizowany gtéwnie przez CYP3A4/5, w mniejszym stopniu przez
CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19i 2J2. Apiksaban (substancja czynna) wystepuje w osoczu cztowieka
gldwnie W postaci niezmienionej; nie stwierdzono zadnych czynnych metabolitow produktu we krwi.

Apiksaban jest substratem dla biatek transportowych, P-gp i biatka opornosci raka sutka (BCRP).

Osoby w podesziym wieku

U pacjentdw w podesztym wieku (powyzej 65 lat) stwierdzano wyzsze st¢zenia apiksabanu w osoczu
niz u mtodszych pacjentow. Srednie wartosci AUC byly wyzsze o okoto 32%, nie obserwowano
réznicy w warto$ci Crax.
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Zaburzenia czynnosci nerek

Nie stwierdzono wplywu zaburzen czynno$ci nerek na maksymalne st¢zenie apiksabanu. Wzrost
ekspozycji na apiksaban byl skorelowany ze spadkiem czynnos$ci nerek, ocenianej za pomoca
zmierzonego klirensu kreatyniny. U 0sob z tagodnymi (klirens kreatyniny 51-80 ml/min),
umiarkowanymi (klirens kreatyniny 30-50 ml/min) i ci¢zkimi (klirens kreatyniny 15-29 ml/min)
zaburzeniami czynnosci nerek, stezenie apiksabanu w osoczu (AUC) bylo zwickszone odpowiednio
0 16%, 29% i 44%, w porownaniu z osobami z prawidtowym klirensem kreatyniny. Zaburzenia
czynnosci nerek nie miaty jednoznacznego wptywu na zalezno$¢ migdzy stezeniem apiksabanu

W osoczu a dziataniem hamujacym aktywno$¢ czynnika Xa.

Po podaniu pojedynczej dawki apiksabanu wynoszacej 5 mg pacjentom ze schytkowa niewydolnoscia
nerek (ESRD) bezposrednio po hemodializie, wartos¢ AUC apiksabanu zwigkszyta si¢ 0 36%

w poroéwnaniu do tej obserwowanej u pacjentow z prawidtowsa funkcja nerek. Hemodializa rozpoczgta
dwie godziny po podaniu pojedynczej dawki apiksabanu wynoszacej 5 mg zmniejszata wartos¢ AUC
apiksabanu o 14% u tych pacjentow ze schytkowa niewydolno$cia nerek co odpowiada wartosci
klirensu dializacyjnego apiksabanu wynoszacej 18 ml/min. Dlatego jest mato prawdopodobne, aby
hemodializa byta skutecznym $rodkiem zaradczym podczas przedawkowania apiksabanu.

U dzieci i mtodziezy w wieku > 2 lat cigzkie zaburzenia czynno$ci nerek definiowane sa jako
szacowany wspotczynnik filtracji kiebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate, eGFR)
mniejszy niz 30 ml/min/1,73 m? powierzchni ciata (ang. body surface area, BSA). W badaniu
CV185325, u pacjentow w wieku ponizej 2 lat progi definiujace cigzkie zaburzenia czynnosci nerek,
pogrupowane wedtug pici i wieku poporodowego, zestawiono w tabeli 17 ponizej; kazdy prog
odpowiada eGFR < 30 ml/min/1,73 m? pc. u pacjentéw w wieku > 2 lat.

Tabela 17: Progi kwalifikowalno$ci eGFR w badaniu CV185325
Zakres odniesienia

Prég kwalifikowalnosci w

Wiek poporodowy (plec) (ml /min?lF% m?pc.) odniesieniu do eGFR*

1 tydzien (mezczyzni i kobiety) 41 £ 15 >8
2-8 tygodni (mezczyzni i kobiety) 66 + 25 >12
> 8 tygodni do < 2 lat (m¢zczyzni i

kobiety) 96 + 22 >22
2-12 lat (me¢zczyzni i kobiety) 133 £ 27 >30
13-17 lat (mgzczyzni) 140 = 30 >30
13-17 lat (kobiety) 126 + 22 >30

* Prog kwalifikujacy do udzialu w badaniu CV 185325, w ktérym szacowany wspolczynnik filtracji klebuszkowej (eGFR)
obliczono na podstawie zaktualizowanego rdwnania Schwartza przytézkowego (Schwartz, GJ i wsp., CJASN 2009). Ten
prég zgodny z protokotem odpowiadat eGFR, ponizej ktorego uznawano, Ze u potencjalnego pacjenta wystepuje
,hiewystarczajaca czynnos$¢ nerek”, co byto kryterium wykluczajacym z udziatu w badaniu CV185325. Kazdy prog zostat
zdefiniowany jako eGFR < 30% 1 odchylenia standardowego (SD) ponizej zakresu referencyjnego GFR dla wieku i plci.
Wartosci progowe dla pacjentow w wieku < 2 lat odpowiadaja eGFR < 30 ml/min/1,73 m? pc., co stanowi konwencjonalng
definicje cigzkiej niewydolnosci nerek u pacjentow w wieku > 2 lat.

Dzieci i mtodziez, u ktorych wspotczynnik filtracji klebuszkowej wynosit < 55 ml/min/1,73 m?pc., nie
wzieli udziatu w badaniu CV 185325, chociaz kwalifikowali si¢ do niego pacjenci z tagodnymi

i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek (eGFR > 30 do < 60 ml/min/1,73 m? pc.). Na
podstawie danych uzyskanych u 0so6b dorostych i ograniczonych danych uzyskanych u wszystkich
dzieci i mlodziezy leczonych apiksabanem, nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki u dzieci

i mtodziezy z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek. Nie zaleca si¢
stosowania apiksabanu u dzieci i mtodziezy z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkty
4.214.4).
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Zaburzenia czynnos$ci watroby

W badaniu poréwnujacym 8 pacjentdw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby, 5 (n=6)

i 6 (n=2) klasa A w skali Childa-Pugha, 8 pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby, 7 (n=6) i 8 (n=2) do 16 w klasie B skali Childa-Pugha, ze zdrowymi osobnikami
kontrolnymi, nie stwierdzono zmian farmakokinetyki i farmakodynamiki pojedynczej 5 mg dawki
apiksabanu u pacjentoéw z zaburzeniami czynno$ci watroby. Zmiany dziatania anty-Xa i INR byty
porownywalne u pacjentéw z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby

i u zdrowych osobnikdw z grupy kontrolnej.

Nie badano stosowania apiksabanu u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Ple¢

U kobiet ekspozycja na apiksaban byla o okolo 18% wyzsza niz u me¢zczyzn.

Nie badano réznic we wlasciwosciach farmakokinetycznych zwigzanych z plcig u dzieci i mtodziezy.

Pochodzenie etniczne i rasa

Wyniki badan I fazy wskazujg na brak widocznych r6znic w farmakokinetyce apiksabanu mi¢dzy
osobnikami rasy biatej/kaukaskiej, azjatyckiej, czarnej/Afroamerykanami. Wyniki analizy
farmakokinetyki populacyjnej pacjentow, ktorzy otrzymywali apiksaban byly zasadniczo zgodne
z powyzszymi wynikami badania I fazy.

Nie badano réznic we wlasciwosciach farmakokinetycznych zwigzanych z pochodzeniem etnicznym
i rasg u dzieci i mtodziezy.

Masa ciala

Masa ciata > 120 kg wigzala si¢ z okoto o 30% nizsza ekspozycja na lek, a masa ciata < 50 kg wigzata
si¢ z okoto 0 30% wyzsza ekspozycja na produkt, w porownaniu z masg ciata 65-85 kg.

Podawanie apiksabanu u dzieci i mtodziezy opiera si¢ na statej dawce zgodnej ze schematem dla
danego przedziatu masy ciata.

Zalezno$¢ farmakokinetyka-farmakodynamika

U dorostych zalezno$¢ farmakokinetyka-farmakodynamika (PK/PD) migdzy st¢zeniem apiksabanu
w 0soczu a kilkoma PD punktami koncowymi [dziatanie hamujgce aktywnos¢ czynnika Xa (AXA),
INR, PT, aPTT] oceniano po podaniu szerokiego zakresu dawek produktu (0,5-50 mg). Zalezno$¢
miegdzy st¢zeniem apiksabanu w osoczu a dziataniem anty-Xa najlepiej opisuje model liniowy.
Zaleznos¢ PK/PD stwierdzana u pacjentow, ktorzy otrzymywali apiksaban byta zgodna z zaleznos$cia
stwierdzang u zdrowych 0s6b.

Podobnie oceny zaleznosci PK/PD apiksabanu u dzieci i mtodziezy wskazuja na zaleznos¢ liniowa
miedzy stezeniem apiksabanu a AXA. Pokrywa si¢ to z wcze$niej udokumentowang zaleznoscia
u 0s6b dorostych.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne, uzyskane podczas konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci,

rakotworczos$ci, toksycznego wpltywu na ptodnosc¢ i rozwoj zarodkowo-ptodowy oraz toksycznos$ci
u dzieci i mlodziezy, nie ujawniajg wystepowania szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.
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Istotne wyniki obserwowane w badaniach toksycznosci dawki powtdrzonej byly zwigzane

z farmakodynamicznym dziataniem apiksabanu na parametry krzepnigcia krwi. W badaniach
toksycznosci zaobserwowano tendencje w kierunku nieznacznego krwawienia lub braku zwickszenia
krwawienia. Jednakze wynik ten nalezy interpretowaé¢ z zachowaniem ostroznosci, Kiedy
ekstrapolujemy go na ludzi, poniewaz moze by¢ on spowodowany nizsza wrazliwo$cig gatunku

w badaniach nieklinicznych w poréwnaniu do ludzi.

U samic szczura stwierdzono wysoki stosunek st¢zenia apiksabanu w mleku do stgzenia w osoczu
(Cmax okoto 8, AUC okoto 30), by¢ moze dzigki aktywnemu transportowi do mleka.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)

Kroskarmeloza sodowa

Sodu laurylosiarczan

Magnezu stearynian (E470b)

Otoczka

Laktoza jednowodna

Hypromeloza (E464)

Tytanu dwutlenek (E171)

Triacetyna

Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4  Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Ten produkt leczniczy nie wymaga zadnych specjalnych warunkow przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry AI-PVC/PVdC. Pudetka tekturowe zawieraja 10, 20, 56, 60, 168 oraz 200 tabletek
powlekanych.

Perforowane, podzielne na dawki pojedyncze blistry AI-PVC/PVdC zawierajace 60x1 lub
100x1 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/691/001
EU/1/11/691/002
EU/1/11/691/003
EU/1/11/691/004
EU/1/11/691/005
EU/1/11/691/013
EU/1/11/691/015
EU/1/11/691/020

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 maja 2011

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11 stycznia 2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Eliquis 5 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg apiksabanu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Kazda 5 mg tabletka powlekana zawiera 103 mg laktozy (patrz punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka)

Rozowe, owalne tabletki (10 mm x 5 mm), z wyttoczonym napisem ,,894” po jednej stronie i ,,5” po
drugiej.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli

Zapobieganie udarom mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow z niezastawkowym
migotaniem przedsionkow (ang. Non-Valvular Atrial Fibrillation, NVAF) z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mozgu lub przemijajacy napad niedokrwienny (ang.
transient ischaemic attack, TIA); wiek > 75 lat; nadci$nienie tetnicze; cukrzyca; objawowa

niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA > II).

Leczenie zakrzepicy zyt glebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP) oraz zapobieganie nawrotowej
77G i ZP u dorostych (patrz punkt 4.4 pacjenci z ZP hemodynamicznie niestabilni).

Dzieci i mlodziez

Leczenie Zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) i zapobieganie nawrotom ZChZZ u dzieci
i mtodziezy w wieku od 28 dni do mniej niz 18 lat.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie
Zapobieganie udarom mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym

migotaniem przedsionkow (NVAF)
Zalecana dawka apiksabanu to 5 mg, przyjmowana doustnie, dwa razy na dobe.

Zmniejszenie dawki

U pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdéw (NVAF) oraz z co najmniej dwoma

z nastgpujacych cech: wiek > 80 lat, masa ciata < 60 kg lub stgzenie kreatyniny w surowicy

> 1,5 mg/dl (133 mikromole/l), zalecana dawka apiksabanu wynosi 2,5 mg, przyjmowana doustnie,
dwa razy na dobe.
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Leczenie nalezy kontynuowaé dlugoterminowo.

Leczenie ZZG, leczenie ZP i zapobieganie nawrotowej ZZG i ZP u dorostych

Zalecana dawka apiksabanu do leczenia ostrej ZZG i leczenia ZP wynosi 10 mg, przyjmowana
doustnie, dwa razy na dobe przez pierwsze 7 dni, a nastgpnie 5 mg, doustnie, dwa razy na dobg.
Zgodnie z dostgpnymi, medycznymi wytycznymi, krotki okres leczenia (co najmniej 3 miesigce)
powinien by¢ oparty na przemijajacych czynnikach ryzyka (np. niedawno przebyty zabieg
chirurgiczny, uraz, unieruchomienie).

Zalecana dawka apiksabanu w zapobieganiu nawrotowej ZZG i ZP wynosi 2,5 mg, przyjmowana
doustnie, dwa razy na dobe. Je$li wskazane jest zapobieganie nawrotowej ZZG i ZP, po zakonczeniu
6-miesiecznego leczenia z zastosowaniem apiksabanu w dawce 5 mg dwa razy na dobe lub innego
leku przeciwzakrzepowego, nalezy rozpocza¢ stosowanie dawki 2,5 mg dwa razy na dobe, jak
wskazano w Tabeli 1 ponizej (patrz rowniez punkt 5.1).

Tabela 1: Zalecane dawkowanie (leczenie ZZG i ZP oraz zapobieganie nawrotowej ZZG i ZP)

Schemat dawkowania Maksymalna dawka
dobowa
Leczenie ZZG i ZP 10 mg dwa razy na dobe 20 mg
przez pierwsze 7 dni
nastgpnie 5 mg dwa razy na dobg 10 mg
Zapobieganie nawrotowej ZZG 2,5 mg dwa razy na dobe 5mg
i (lub) ZP po zakonczeniu
6-miesiecznego leczenia ZZG
i ZP

Nalezy indywidualnie dostosowa¢ okres calego leczenia po doktadnym oszacowaniu korzysci
z leczenia w stosunku do ryzyka krwawienia (patrz punkt 4.4).

Leczenie ZChZZ i zapobieganie nawrotom ZChZZ u dzieci i modziezy
Leczenie apiksabanem u dzieci i mlodziezy w wieku od 28 dni do ponizej 18 lat nalezy rozpoczynad
po co najmniej 5 dniach wstepnego, pozajelitowego leczenia przeciwzakrzepowego (patrz punkt 5.1).

Leczenie apiksabanem u dzieci i mtodziezy oparte jest na dawkowaniu dostosowanym do masy ciata.
Zalecang dawke apiksabanu u dzieci i mtodziezy wazacych > 35 kg przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2. Zalecenia dotyczace dawkowania w leczeniu ZChZZ i zapobieganiu nawrotom ZChZZ
u dzieci i mlodziezy wazacych > 35 Kkilograméw (po poczatkowym pozajelitowym podaniu lekow
rzeciwzakrzepowych)

Dni 1-7 Dzien 8. i kolejne
Masa ciata (kg) Schemat Maksymalna Schemat Maksymalna
dawkowania dawka dobowa dawkowania dawka dobowa
>35 10 mg dwa razy na 20 mg 5 mg dwa razy na 10 mg
dobe dobe

W celu uzyskania informacji na temat stosowania u dzieci i mtodziezy o masie ciata < 35 kg nalezy
zapoznac¢ si¢ z charakterystykami produktow leczniczych Eliquis granulat w kapsutkach otwieranych
oraz Eliquis granulat powlekany w saszetkach.

W oparciu o wytyczne dotyczace leczenia ZChZZ u dzieci i mtodziezy czas trwania catego leczenia

nalezy indywidualnie dostosowa¢ po starannym oszacowaniu stosunku korzysci z leczenia do ryzyka
krwawienia (patrz punkt 4.4).
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Pominiecie dawki u dorostych oraz u dzieci i mlodziezy

Pomini¢tg dawke poranng nalezy przyja¢ natychmiast po przypomnieniu sobie o tym i mozna ja
przyjac jednoczesnie z dawka wieczorng. Pominicta dawke wieczorng mozna przyja¢ wytacznie tego
samego wieczoru. Pacjent nie powinien przyjmowa¢ dwoch dawek nastepnego dnia rano. Nastgpnego
dnia pacjent powinien kontynuowa¢ przyjmowanie standardowej dawki dwa razy na dobg, zgodnie

z zaleceniami.

Zmiana leczenia

Zmiang leczenia z lekdw przeciwzakrzepowych podawanych pozajelitowo na produkt Eliquis
(i odwrotnie) mozna przeprowadzi¢ przy kolejnej planowej dawce (patrz punkt 4.5). Nie nalezy
podawac¢ jednoczes$nie tych produktdéw leczniczych.

Zmiana leczenia z antagonisty witaminy K (VKA) na produkt Eliquis

U pacjentow leczonych antagonista witaminy K (VKA) przy zmianie leczenia na produkt Eliquis
nalezy odstawi¢ warfaryne lub inny lek z grupy VKA i rozpoczaé podawanie produktu Eliquis, gdy
warto$¢ migdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR) wyniesie < 2.

Zmiana leczenia z produktu Eliquis na VKA

W przypadku zmiany leczenia z produktu Eliquis na VKA, produkt Eliquis nalezy nadal podawa¢
pacjentom przez co najmniej 2 dni po rozpoczgciu leczenia VKA. Po 2 dniach jednoczesnego
podawania produktu Eliquis i VKA nalezy oznaczy¢ wskaznik INR przed nastgpnym zaplanowanym
podaniem dawki produktu Eliquis. Jednoczesne podawanie produktu Eliquis i VKA nalezy
kontynuowac do czasu, az warto$¢ wskaznika INR wyniesie > 2.

Brak danych dotyczacych dzieci i mtodziezy.
Pacjenci w podesztym wieku

Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG), zatorowosci ptucnej (ZP) i zapobieganie nawrotowej ZZG
i ZP — nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Niezastawkowe migotanie przedsionkw — nie ma koniecznosci dostosowywania dawki, chyba
ze spetnione sg kryteria do zmniejszenia dawki (patrz akapit ,,Zmniejszenie dawki” na poczatku
punktu 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Dorosli pacjenci
U dorostych pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek obowiagzuja
nastgpujace zalecenia:

- w leczeniu ZZG, leczeniu ZP i zapobieganiu nawrotowej ZZG i ZP nie ma potrzeby
dostosowywania dawki (patrz punkt 5.2);

- w zapobieganiu udarom mozgu i zatorowosci systemowej u pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkow i ze st¢zeniem kreatyniny w surowicy > 1,5 mg/dl
(133 mikromole/l) w powiazaniu z wiekiem > 80 lat lub masg ciata < 60 kg, nalezy
zmniejszy¢ dawke (patrz podpunkt powyzej dotyczacy zmniejszania dawki). Przy braku
innych kryteriow wymagajacych zmniejszenia dawki (wiek, masa ciata) nie ma potrzeby
dostosowywania dawki (patrz punkt 5.2).

U dorostych pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15-29 ml/min)
obowiazuja nastepujace zalecenia (patrz punkty 4.4 i 5.2):

- w leczeniu ZZG, leczeniu ZP i zapobieganiu nawrotowej ZZG i ZP apiksaban nalezy
stosowac z ostroznoscia;

- w zapobieganiu udarom mozgu i zatorowos$ci systemowej u pacjentdOw z niezastawkowym
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migotaniem przedsionkow (NVAF) nalezy stosowaé¢ mniejsza dawke apiksabanu — 2,5 mg
dwa razy na dobe.

Nie ma do$wiadczenia klinicznego u pacjentow z klirensem kreatyniny < 15 ml/min lub u pacjentow
dializowanych, dlatego nie zaleca si¢ stosowania apiksabanu u tych pacjentow (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Drzieci i mlodziez

W oparciu o dane dotyczace stosowania u pacjentow dorostych i ograniczone dane dotyczace
stosowania u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 5.2) nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u dzieci
i mtodziezy z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek. Nie zaleca si¢ stosowania
apiksabanu u dzieci i mtodziezy z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnoSci wqgtroby
Produkt Eliquis jest przeciwwskazany u dorostych pacjentow z chorobami watroby przebiegajacymi
z koagulopatig i klinicznie istotnym ryzykiem krwawienia (patrz punkt 4.3).

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Eliquis u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
(patrz punkty 4.4 i 5.2).

Produkt Eliquis moze by¢ stosowany z zachowaniem ostroznosci u pacjentow z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa A lub B skali Child-Pugh). Nie ma potrzeby
modyfikacji dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby
(patrz punkty 4.4 i 5.2).

Pacjentow ze zwigkszong aktywnos$cig enzymow watrobowych - aminotransferazy alaninowej
(AlAT)/aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) > 2 x GGN lub stezeniem catkowitej bilirubiny
> 1,5 x GGN wykluczano z udziatu w badaniach klinicznych. W zwigzku z tym podczas stosowania
produktu Eliquis w tej populacji pacjentéw nalezy zachowac ostrozno$é¢ (patrz punkty 4.4 i 5.2). Przed
rozpoczgciem leczenia produktem Eliquis nalezy wykonaé¢ badania czynno$ciowe watroby.

Nie badano stosowania apiksabanu u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Masa ciala

Leczenie zakrzepicy zyt glebokich (ZZG), zatorowosci ptucnej (ZP) i zapobieganie nawrotowej ZZG
i ZP - Nie ma potrzeby modyfikacji dawki u dorostych pacjentow (patrz punkty 4.4 i 5.2).
Niezastawkowe migotanie przedsionkow (NVAF) - Nie ma potrzeby modyfikacji dawki, chyba

ze spetnione sg kryteria do zmniejszenia dawki (patrz akapit ,,Zmniejszenie dawki ” na poczatku
punktu 4.2).

Podawanie apiksabanu u dzieci i mtodziezy opiera si¢ na statej dawce zgodnej ze schematem dla
danego przedziatu masy ciata (patrz punkt 4.2).

Ple¢
Nie ma potrzeby modyfikacji dawki (patrz punkt 5.2).

Pacjenci poddawani ablacji cewnikowej (NVAF)

Pacjenci poddawani ablacji cewnikowej moga kontynuowac leczenie apiksabanem (patrz punkty 4.3,
4.4145).

Pacjenci poddawani kardiowersji
U dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkoéw (NVAF), ktérzy wymagaja
wykonania kardiowersji, mozna rozpocza¢ lub kontynuowac leczenie apiksabanem.

U pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali wezesniej lekow przeciwzakrzepowych, przed wykonaniem
kardiowersji nalezy rozwazy¢ wykluczenie skrzepliny w lewym przedsionku z zastosowaniem jednej
z metod obrazowania diagnostycznego [np. echokardiografii przezprzetykowej (ang. transesophageal
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echocardiography, TEE) lub tomografii komputerowej (TK)] zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi
postepowania.

Pacjentom rozpoczynajacym leczenie apiksabanem przed wykonaniem kardiowersji nalezy podawac

5 mg apiksabanu dwa razy na dobg przez co najmniej 2,5 doby (5 pojedynczych dawek), aby zapewnic
odpowiedni poziom antykoagulacji (patrz punkt 5.1). Jesli pacjent spetnia kryteria zmniejszenia
dawki, dawkowanie apiksabanu nalezy zmniejszy¢ do 2,5 mg dwa razy na dobg przez co najmniej

2,5 doby (5 pojedynczych dawek) (patrz punkty ,, Zmniejszenie dawki” i ,, Zaburzenia czynnosci
nerek” powyzej).

Jesli kardiowersja stanie si¢ konieczna, zanim mozliwe bedzie podanie 5 dawek apiksabanu, nalezy
wowczas zastosowa¢ dawke nasycajaca 10 mg, a nastepnie lek podawaé w dawce 5 mg dwa razy na
dobe. U pacjentow spetniajacych kryteria zmniejszenia dawki (patrz punkty ,,Zmniejszenie dawki”

i ,,Zaburzenia czynnosci nerek” powyzej) nalezy zastosowac¢ dawke nasycajaca 5 mg, a nastepnie lek
podawaé w dawce 2,5 mg dwa razy na dobg. Dawke nasycajaca nalezy poda¢ co najmniej 2 godziny
przed wykonaniem kardiowersji (patrz punkt 5.1).

U wszystkich pacjentow poddawanych kardiowersji przed jej wykonaniem nalezy uzyskaé
potwierdzenie, ze pacjent przyjmowat apiksaban zgodnie z zaleceniami. Decyzje o rozpoczeciu
leczenia apiksabanem i czasie jego trwania nalezy podejmowaé w oparciu o zawarte w wytycznych
zalecenia dotyczgce leczenia przeciwzakrzepowego u pacjentow poddawanych kardiowersji.

Pacjenci z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw (NVAF) i ostrym zespotem wiericowym (OZW)
i/lub poddani przezskornej interwencji wiencowej (ang. percutaneous coronary intervention, PCI)
Doswiadczenia dotyczace stosowania apiksabanu w dawce zalecanej dla pacjentéw z NVAF

w skojarzeniu z lekami przeciwptytkowymi u pacjentdw z OZW i/lub poddanych PCI po osiagnigciu
hemostazy sa ograniczone (patrz punkty 4.4 i 5.1).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Eliquis

u dzieci i mtodziezy w wieku od 28 dni do mniej niz 18 lat we wskazaniach innych niz leczenie ZChZZ
i zapobieganie nawrotom ZChZZ. Brak danych dotyczacych stosowania tego produktu leczniczego

u noworodkow i w innych wskazaniach (patrz takze punkt 5.1). W zwiazku z tym nie zaleca si¢
stosowania produktu Eliquis u noworodkdw i dzieci, i mtodziezy w wieku od 28 dni do mniej niz 18 lat
we wskazaniach innych niz leczenie ZChZZ i zapobieganie nawrotom ZChZZ.

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Eliquis u dzieci i mtodziezy
ponizej 18. roku zycia w zapobieganiu chorobie zakrzepowo-zatorowej. Aktualne dane dotyczace
profilaktyki choroby zakrzepowo-zatorowej przedstawiono w punkcie 5.1, ale brak jest zalecen
dotyczacych dawkowania.

Sposdb podawania u dorostych oraz u dzieci i mtodziezy

Podanie doustne.
Eliquis nalezy przyjmowac niezaleznie od positku, popijajac woda.

W przypadku pacjentow, ktorzy nie sg w stanie potknac¢ tabletek w cato$ci, mozna rozkruszy¢ tabletki
Eliquis i sporzadzi¢ zawiesine w wodzie lub 5% wodnym roztworze glukozy (G5W), lub w soku
jabtkowym badz wymiesza¢ z musem jabtkowym i poda¢ natychmiast doustnie (patrz punkt 5.2).
Ewentualnie tabletki Eliquis mozna rozkruszy¢ i sporzadzi¢ zawiesing w 60 ml wody lub G5W i podaé
natychmiast przez zgl¢bnik nosowo - zotadkowy (patrz punkt 5.2). Rozkruszone tabletki Eliquis
pozostaja stabilne w wodzie, GSW, soku jablkowym i musie jablkowym przez maksymalnie

4 godziny.

4.3 Przeciwwskazania
. Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong

46



44

w punkcie 6.1.

Czynne, istotne klinicznie krwawienie.

Choroba watroby przebiegajaca z koagulopatig i klinicznie istotnym ryzykiem krwawienia
(patrz punkt 5.2).

Zmiana chorobowa lub stan chorobowy, jesli uwaza si¢, ze stanowi czynnik ryzyka wystapienia
powaznego krwawienia. Moze obejmowac wystepujace aktualnie lub w ostatnim czasie
owrzodzenie przewodu pokarmowego, obecno$¢ nowotworu zto§liwego obarczonego wysokim
ryzykiem krwawienia, niedawno przebyty uraz mozgu lub rdzenia krggowego, operacja mozgu,
kregostupa Iub operacja okulistyczna, niedawno przebyte krwawienie $rodczaszkowe,
potwierdzona lub podejrzewana obecnos¢ zylakow przetyku, wady rozwojowe uktadu tetniczo-
zylnego, tetniaki naczyniowe lub powazne nieprawidlowos$ci naczyn krwiono$nych w obrebie
rdzenia kregowego lub mozgu.

Jednoczesne leczenie jakimkolwiek innym lekiem o dziataniu przeciwzakrzepowym, np.
heparyna niefrakcjonowang (UFH), heparynami drobnoczgsteczkowymi (enoksaparyna,
dalteparyna, itp.), pochodnymi heparyny (fondaparynuks, itp.), doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi (warfaryna, rywaroksaban, dabigatran, eteksylat itp.), z wyjatkiem
specyficznych sytuacji zmiany leczenia przeciwzakrzepowego (patrz punkt 4.2), sytuacji, gdy
UFH jest podawana w dawkach niezbgdnych do utrzymania droznosci centralnego cewnika
zylnego lub tetniczego u pacjenta albo gdy UFH jest podawana podczas zabiegu ablacji
cewnikowej wykonywanego z powodu migotania przedsionkéw (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Ryzyko krwawienia

Tak jak w przypadku stosowania innych lekéw przeciwzakrzepowych, nalezy uwaznie obserwowac
pacjentéw przyjmujacych apiksaban ze wzgledu na objawy krwawienia. Zaleca si¢ zachowanie
ostroznos$ci po zastosowaniu apiksabanu w stanach przebiegajacych ze zwigkszonym ryzykiem
krwawienia. W razie wystgpienia ciezkiego krwawienia nalezy przerwa¢ podawanie apiksabanu (patrz
punkty 4.8 i 4.9).

Chociaz leczenie apiksabanem nie wymaga rutynowej kontroli ekspozycji na lek, kalibrowany,
ilosciowy test anty-Xa moze by¢ uzyteczny w wyjatkowych sytuacjach, w ktorych znajomos¢
ekspozycji na apiksaban moze pomdc w podjeciu decyzji klinicznych, np. przedawkowanie oraz nagly
zabieg chirurgiczny (patrz punkt 5.1).

Dla dorostych dostepny jest swoisty antagonizujacy lek (andeksanet alfa) odwracajacy dziatanie
farmakodynamiczne apiksabanu. Nie ustalono jednak jego skutecznosci ani bezpieczenstwa
stosowania u dzieci i mtodziezy (patrz charakterystyka produktu leczniczego zawierajacego
andeksanet alfa). Mozna rozwazy¢ transfuzj¢ §wiezo mrozonego osocza, podanie koncentratow
kompleksu protrombiny (ang. prothrombin complex concentrate, PCC) lub rekombinowanego
czynnika VIla. Nie ma jednak do§wiadczenia klinicznego w stosowaniu produktéw zawierajacych
4-czynnikowe PCC w celu zahamowania krwawienia u dzieci i mtodziezy oraz pacjentow dorostych,
ktorzy otrzymywali apiksaban.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi wplywajacymi na hemostaze

Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko krwawienia, jednoczesne stosowanie innych lekow
przeciwzakrzepowych jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie apiksabanu z lekami przeciwptytkowymi zwigksza ryzyko krwawienia
(patrz punkt 4.5).

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ u pacjentéw, ktorzy otrzymujg jednocze$nie selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) lub inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny

i noradrenaliny (SNRI), lub niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym kwas
acetylosalicylowy.
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Po zabiegach chirurgicznych nie zaleca si¢ stosowania innych inhibitoréw agregacji ptytek krwi
jednoczesnie z apiksabanem (patrz punkt 4.5).

U pacjentow z migotaniem przedsionkow w stanie uzasadniajacym stosowanie pojedynczej lub
podwojnej terapii przeciwptytkowej nalezy przeprowadzi¢ szczegotowa oceng potencjalnych korzysci
w konteks$cie mozliwych zagrozen przed jednoczesnym zastosowaniem takiego leczenia i apiksabanu.

W badaniu klinicznym z udziatem dorostych pacjentdw z migotaniem przedsionkow jednoczesne
stosowanie kwasu acetylosalicylowego (ASA) zwigkszalo ryzyko powaznego krwawienia podczas
stosowania apiksabanu z 1,8% w skali roku do 3,4% w skali roku, jak tez zwigkszato ryzyko
krwawienia podczas stosowania warfaryny z 2,7% do 4,6% w skali roku. W tym badaniu klinicznym
jedynie ograniczona liczba pacjentoéw (2,1%) stosowata rownoczesnie podwdjng terapic
przeciwptytkowa (patrz punkt 5.1).

Badanie kliniczne obejmowato pacjentdw z migotaniem przedsionkow oraz OZW i/lub poddanych
przezskornej interwencji wiencowej (ang. percutaneous coronary interventions, PCI), u ktérych
planowany okres leczenia inhibitorem P2Y12, w skojarzeniu z ASA albo bez jednoczesnego
podawania ASA, oraz doustnym lekiem przeciwzakrzepowym [apiksabanem lub antagonistami
witaminy K (ang. vitamin K antagonists, VKA)] wynosit 6 miesi¢cy. Stwierdzono, ze jednoczesne
stosowanie ASA u pacjentéw leczonych apiksabanem zwigksza ryzyko duzego krwawienia
zdefiniowanego wedtug kryteriow Migdzynarodowego Towarzystwa Zakrzepicy i Hemostazy

(ang. International Society on Thrombosis and Hemostasis, ISTH) lub krwawienia istotnego klinicznie
innego niz duze (ang. clinically relevant non-major, CRNM) z 16,4% do 33,1% w skali roku (patrz
punkt 5.1).

W badaniu klinicznym z udziatem pacjentow z grupy podwyzszonego ryzyka po ostrym zespole
wiencowym bez migotania przedsionkéw, u ktérych wystepowato wiele chorob wspotistniejgcych
dotyczacych serca oraz innych uktadéw i ktérzy otrzymywali ASA lub skojarzenie ASA

z klopidogrelem, zaobserwowano istotne zwigkszenie ryzyka wystgpienia powaznego krwawienia
spetniajacego kryteria ISTH wsrdd pacjentow otrzymujacych apiksaban (5,13% w skali roku)

w poréwnaniu z placebo (2,04% w skali roku).

W badaniu CV 185325 nie zgloszono zadnych istotnych klinicznie krwawien u 12 pacjentéw z grupy
dzieci i mlodziezy leczonych jednocze$nie apiksabanem i ASA w dawce < 165 mg na dobe.

Stosowanie produktéw trombolitycznych w leczeniu ostrego udaru niedokrwiennego

Doswiadczenia ze stosowaniem produktow trombolitycznych w celu leczenia ostrego udaru
niedokrwiennego u pacjentow otrzymujacych apiksaban sg bardzo ograniczone (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z protezami zastawek serca

Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci apiksabanu u pacjentéw z protezami zastawek
serca, z lub bez migotania przedsionkéw. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania apiksabanu w tym
stanie.

Nie badano stosowania apiksabanu u dzieci i mtodziezy z protezami zastawek serca, dlatego nie zaleca
si¢ stosowania apiksabanu w tej populacji pacjentow.

Pacjenci z zespolem antyfosfolipidowym

Nie zaleca si¢ stosowania doustnych antykoagulantéw o dziataniu bezposrednim, takich jak apiksaban,
U pacjentow z zakrzepicg ze zdiagnozowanym zespotem antyfosfolipidowym. Zwlaszcza u pacjentow
z trzema wynikami pozytywnymi (antykoagulant toczniowy, przeciwciata antykardiolipinowe oraz
przeciwciata przeciwko B2 glikoproteinie-1) leczenie z zastosowaniem doustnych antykoagulantow
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0 dziataniu bezposrednim moze by¢ zwigzane z wigkszg liczbg nawrotow incydentow zakrzepowych
niz podczas terapii antagonistami witaminy K.

Zabieqi chirurgiczne i inne zabiegi inwazyjne

Apiksaban nalezy odstawi¢ co najmniej 48 godzin przed planowym zabiegiem chirurgicznym lub
innym zabiegiem inwazyjnym obarczonym umiarkowanym lub wysokim ryzykiem krwawienia.
Dotyczy to rowniez interwencji, w ktoérych nie mozna wykluczy¢ mozliwos$ci krwawienia istotnego
klinicznie lub w ktdrych ryzyko krwawienia bytoby nieakceptowalne.

Apiksaban nalezy odstawi¢ co najmniej 24 godziny przed planowym zabiegiem chirurgicznym lub
innym zabiegiem inwazyjnym obarczonym niskim ryzykiem krwawienia. Dotyczy to réwniez
interwencji, w ktorych mozna oczekiwac, ze ewentualne krwawienie bedzie minimalne, wystapi
w stosunkowo bezpiecznej lokalizacji badz bedzie tatwe do opanowania.

Jezeli nie ma mozliwosci odroczenia zabiegu chirurgicznego lub zabiegu inwazyjnego, wowczas
nalezy zachowac ostroznosc¢ i bra¢ pod uwage zwickszone ryzyko krwawienia. Nalezy rozwazy¢
ryzyko krwawienia w stosunku do stopnia pilno$ci zabiegu.

Stosowanie apiksabanu nalezy wznowi¢ mozliwie jak najszybciej po zabiegu inwazyjnym lub
interwencji chirurgicznej, o ile sytuacja kliniczna na to pozwala i o ile uzyskano odpowiednia

hemostazg (w odniesieniu do kardiowersji patrz punkt 4.2).

U pacjentéw poddawanych ablacji cewnikowej z powodu migotania przedsionkow nie ma
koniecznosci przerywania leczenia apiksabanem (patrz punkty 4.2, 4.3 i 4.5).

Tymczasowe przerwanie stosowania leku

Odstawienie lekow przeciwzakrzepowych, w tym takze apiksabanu, z powodu aktywnego krwawienia,
planowej operacji chirurgicznej lub zabiegéw inwazyjnych naraza pacjentow na podwyzszone ryzyko
zakrzepicy. Nalezy unikaé op6znien w leczeniu, a w przypadku konieczno$ci tymczasowego
przerwania stosowania apiksabanu z dowolnego powodu, leczenie nalezy wznowi¢ mozliwie jak
najszybciej.

Znieczulenie podpajeczynowkowe/zewnatrzoponowe lub naklucie ledzwiowe

Po zastosowaniu znieczulenia centralnego (podpajeczyndéwkowego/zewnatrzoponowego) lub naktucia
podpajeczynéwkowego/zewnatrzoponowego pacjenci otrzymujacy leki przeciwzakrzepowe w ramach
prewencji powiktan zakrzepowo-zatorowych sg narazeni na ryzyko wystapienia krwiaka
podpajeczyndowkowego lub nadtwardowkowego, ktory moze prowadzi¢ do dtugotrwatego lub
trwalego porazenia. Pooperacyjne zastosowanie statego cewnika nadtwardéwkowego lub jednoczesne
stosowanie lekow wptywajacych na hemostaze moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia tych zdarzen.
State cewniki nadtwardéwkowe lub dokanatowe nalezy usung¢ co najmniej 5 godzin przed podaniem
pierwszej dawki apiksabanu. Pourazowe lub wielokrotne naktucie zewnatrzoponowe lub
podpajeczyndowkowe moze takze zwigkszac takie ryzyko. Pacjentow nalezy czesto kontrolowac pod
katem objawow przedmiotowych i podmiotowych zaburzen neurologicznych (np. drgtwienia lub
ostabienia konczyn dolnych, zaburzen czynno$ci jelit i pecherza moczowego). W przypadku
stwierdzenia zaburzen neurologicznych niezbedne jest pilne postawienie rozpoznania i pilne leczenie.
Przed zastosowaniem interwencji centralnej lekarz powinien rozwazy¢ potencjalne korzysci

i zagrozenia zwigzane z taka interwencja u pacjentow otrzymujgcych leki przeciwzakrzepowe lub

u pacjentow, ktérzy maja otrzymywac leki przeciwzakrzepowe w profilaktyce zakrzepow.

Nie ma do$§wiadczenia klinicznego zwigzanego ze stosowaniem apiksabanu u pacjentow z zatozonym
na state cewnikiem dokanatowym lub nadtwardéwkowym. Jezeli istnieje taka potrzeba i w oparciu

0 dane dotyczace farmakokinetyki produktu, miedzy podaniem ostatniej dawki apiksabanu

a usunigciem cewnika powinno uptyng¢ 20—-30 godzin (tj. 2 x okres pottrwania leku). Przed
usunigciem cewnika nalezy poming¢ co najmniej jedng dawke produktu. Nastepng dawke apiksabanu
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mozna poda¢ nie wczesniej niz po uptywie 5 godzin od usunigcia cewnika. Podobnie jak w przypadku
wszystkich nowych przeciwkrzepliwych produktéw leczniczych, do§wiadczenie z blokadg centralng
jest ograniczone, w zwigzku z czym zaleca si¢ zachowanie szczegdlnej ostroznosci przy stosowaniu
apiksabanu w obecnosci blokady centralne;.

Brak dostgpnych danych dotyczacych czasu zatozenia lub usunigcia cewnika centralnego u dzieci i
mlodziezy przyjmujacych apiksaban. W takich przypadkach nalezy zaprzesta¢ stosowania apiksabanu
i rozwazy¢ zastosowanie krotko dziatajacego pozajelitowego leku przeciwzakrzepowego.

Pacjenci z ZP hemodynamicznie niestabilni lub pacjenci wymagajacy leczenia trombolitycznego lub
embolektomii plucnej

Poniewaz nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci apiksabanu w tych sytuacjach
klinicznych, apiksaban nie jest zalecany w zastepstwie do heparyny niefrakcjonowanej u pacjentow
Z zatorowoscig ptucna, ktérzy sa hemodynamicznie niestabilni lub moga by¢ leczeni trombolitycznie
badz poddani embolektomii.

Pacjenci z czynna choroba nowotworowa

Pacjenci z czynna choroba nowotworowa moga by¢ narazeni na wysokie ryzyko zaréwno zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej, jak i epizoddéw krwawienia. Jesli rozwaza si¢ stosowanie apiksabanu
w leczeniu ZZG lub ZP u pacjentéw z chorobg nowotworowa, nalezy uwaznie oceni¢ stosunek
korzysci do ryzyka (patrz rowniez punkt 4.3).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Dorosli pacjenci

Ograniczone dane kliniczne wskazujg, ze stezenia apiksabanu we krwi sg zwigkszone u pacjentow
zZ ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15-29 ml/min), co moze prowadzi¢ do
zwigkszonego ryzyka krwawienia. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania apiksabanu

W leczeniu ZZG, leczeniu ZP, zapobieganiu nawrotowej ZZG i ZP u pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny 15-29 ml/min) (patrz punkty 4.4 i 5.2).

W zapobieganiu udarom mdzgu i zatorowosci systemowej u pacjentow z niezastawkowym
migotaniem przedsionkow (NVAF), pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens
kreatyniny 15-29 ml/min) oraz pacjentéw ze stezeniem kreatyniny w surowicy > 1,5 mg/dI

(133 mikromole/l) w powigzaniu z wiekiem > 80 lat lub masg ciata < 60 kg nalezy stosowa¢ mniejsza
dawke apiksabanu — 2,5 mg dwa razy na dobg (patrz punkt 4.2).

Nie ma do$wiadczenia klinicznego u pacjentow z klirensem kreatyniny < 15 ml/min lub u pacjentow
dializowanych, dlatego nie zaleca si¢ stosowania apiksabanu u tych pacjentow (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Drzieci i mlodziez
Nie badano stosowania apiksabanu u dzieci i mtodziezy z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek

i dlatego nie nalezy podawac¢ tego produktu tym pacjentom (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Wraz z wiekiem moze zwigkszac si¢ ryzyko wystapienia krwotoku (patrz punkt 5.2).

Ponadto, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania apiksabanu z kwasem
acetylosalicylowym (ASA) u pacjentéw w podesztym wieku, z powodu potencjalnie wiekszego
ryzyka krwawienia.

Masa ciata

U dorostych mata masa ciata (< 60 kg) moze zwigkszac ryzyko krwotoku (patrz punkt 5.2).
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Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby

Apiksaban jest przeciwwskazany u pacjentéw z chorobami watroby przebiegajacymi z koagulopatig
i klinicznie istotnym ryzykiem krwawienia (patrz punkt 4.3).

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Eliquis u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
(patrz punkt 5.2).

Produkt Eliquis nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa A lub B skali Child-Pugh) (patrz punkty 4.2
i 5.2).

Pacjenci, ktorzy maja podwyzszong aktywnos¢ enzymow watrobowych AIAT/ASpAT > 2 x GGN oraz
stezenie bilirubiny catkowitej > 1,5 X GGN, zostali wylaczeni z badan klinicznych. W zwigzku

Z powyzszym apiksaban nalezy stosowac ostroznie w tej grupie pacjentow (patrz punkt 5.2). Przed
rozpoczeciem leczenia apiksabanem nalezy wykonac badania czynnosci watroby.

Nie badano stosowania apiksabanu u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Interakcje z inhibitorami cytochromu P450 3A4 (CYP3A4) i glikoproteiny P (P-gp)

Stosowanie apiksabanu nie jest zalecane u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie leczenie
uktadowymi silnymi inhibitorami CYP3A4 i P-gp, takimi jak leki przeciwgrzybicze z grupy azoli (np.
ketokonazol, itrakonazol, worykonazol i pozakonazol) oraz inhibitorami proteazy HIV (np. rytonawir).
Wymienione produkty lecznicze mogg zwigkszac¢ ekspozycj¢ na apiksaban dwukrotnie (patrz

punkt 4.5) lub wiecej w obecnosci dodatkowych czynnikow, ktore zwigkszaja ekspozycje na
apiksaban (np. ci¢gzkie zaburzenia czynnosci nerek). Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania
u dzieci i mtodziezy leczonych jednoczesnie ogdlnoustrojowo silnymi inhibitorami zaréwno CYP3A4,
jak i P-gp (patrz punkt 4.5).

Interakcje z induktorami CYP3A4 i P-gp

Rownoczesne stosowanie apiksabanu z silnymi induktorami CYP3A4 i P-gp (np. ryfampicyna,
fenytoing, karbamazeping, fenobarbitalem lub zielem dziurawca) moze prowadzi¢ do zmniejszenia
ekspozycji na apiksaban o ~50%. W badaniu klinicznym z udziatem pacjentow z migotaniem
przedsionkow obserwowano zmniejszong skuteczno$¢ oraz zwigkszone ryzyko krwawien podczas
jednoczesnego stosowania apiksabanu z silnymi induktorami CYP3A4 oraz P-gp w poréwnaniu do
stosowania apiksabanu w monoterapii.

U pacjentow stosujgcych jednoczes$nie silne induktory zarowno CYP3A4 jak i P-gp o dziataniu
ogoblnoustrojowym obowigzuja nastepujace zalecenia (patrz punkt 4.5):

- apiksaban nalezy stosowac z ostrozno$cia w zapobieganiu udarom mézgu i zatorowosci
systemowej u pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw (NVAF) oraz
W zapobieganiu nawrotowej ZZG i ZP;

- nie nalezy stosowa¢ apiksabanu w leczeniu ZZG i leczeniu ZP, poniewaz jego skuteczno$¢
moze by¢ zmniejszona.

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania u dzieci i mtodziezy leczonych jednoczes$nie
ogolnoustrojowo silnymi induktorami zardwno CYP3A4, jak i P-gp (patrz punkt 4.5).

Parametry laboratoryjne

Zgodnie z oczekiwaniami, w §wietle mechanizmu dziatania apiksabanu, lek ten wptywa na wyniki
badan krzepnigcia [np. czas protrombinowy (PT), INR i czas czgsciowej tromboplastyny po aktywacji
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(@aPTT)]. Zmiany wynikéw badan krzepniecia, obserwowane po oczekiwanej dawce terapeutycznej,
byty male i wykazywaty wysokg zmienno$¢ (patrz punkt 5.1).

Informacje o substancjach pomocniczych

Eliquis zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem
laktazy lub zespolem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu
leczniczego.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inhibitory CYP3A4 i P-gp

Jednoczesne podawanie apiksabanu z ketokonazolem (w dawce 400 mg raz na dobg), silnym
inhibitorem CYP3A4 i P-gp, prowadzito do dwukrotnego zwigkszenia sredniego pola powierzchni pod
krzywa (AUC) apiksabanu i 1,6-krotnego zwigkszenia $redniego maksymalnego stezenia (Crmax)
apiksabanu.

Stosowanie apiksabanu nie jest zalecane u pacjentow jednocze$nie leczonych uktadowo silnymi
inhibitorami CYP3A4 i P-gp, takimi jak leki przeciwgrzybicze z grupy azoli (np. ketokonazol,
itrakonazol, worykonazol i pozakonazol) oraz inhibitorami proteazy HIV (np. rytonawirem) (patrz
punkt 4.4).

Substancje czynne, ktore nie sa uwazane za silne inhibitory zarowno CYP3A4, jak i P-gp

(np. amiodaron, klarytromycyna, diltiazem, flukonazol, naproksen, chinidyna, werapamil), moga

W pewnym stopniu zwigkszac¢ stezenie apiksabanu w osoczu. Podczas jednoczesnego podawania
apiksabanu z substancjami, ktore nie sg silnymi inhibitorami CYP3A4 ani P-gp, nie ma koniecznosci
modyfikacji dawki apiksabanu. Na przyktad diltiazem (w dawce 360 mg raz na dobe), uznawany za
umiarkowanego inhibitora CYP3A4 i stabego inhibitora P-gp, prowadzit do 1,4-krotnego zwickszenia
sredniego AUC i 1,3-krotnego zwigkszenia Cmax apiksabanu. Naproksen (pojedyncza dawka 500 mg),
inhibitor P-gp niebg¢dacy inhibitorem CYP3A4, prowadzit do 1,5-krotnego i 1,6-krotnego zwigkszenia
odpowiednio sredniego AUC i Crmax apiksabanu. Klarytromycyna (w dawce 500 mg dwa razy na
dobg), inhibitor P-gp oraz silny inhibitor CYP3A4, prowadzita do 1,6-krotnego i 1,3-krotnego
zwigkszenia odpowiednio $redniego AUC i Crmax apiksabanu.

Induktory CYP3A4 i P-gp

Jednoczesne podawanie apiksabanu z ryfampicyng, silnym induktorem CYP3A4 i P-gp, prowadzito do
zmniejszenia Sredniego AUC i Cmax apiksabanu odpowiednio o okoto 54% i 42%. Jednoczesne
stosowanie apiksabanu z innymi silnymi induktorami CYP3A4 i P-gp (np. fenytoing, karbamazepina,
fenobarbitalem lub dziurawcem) moze takze prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia apiksabanu

w osoczu. Nie ma potrzeby dostosowania dawki apiksabanu w trakcie stosowania takich produktow
leczniczych, jednakze w zapobieganiu udarom mozgu i zatorowosci systemowej u pacjentow

z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw (NVAF) oraz w zapobieganiu nawrotowej ZZG i ZP
apiksaban nalezy stosowac z ostroznoscig u pacjentéw leczonych jednoczesnie silnymi induktorami
zarowno CYP3A4 jak i P-gp 0 dziataniu ogolnoustrojowym. U pacjentéw stosujgcych jednoczes$nie
silne induktory zarowno CYP3A4 jak i P-gp o dziataniu ogdlnoustrojowym apiksaban nie jest
zalecany w leczeniu ZZG i ZP, poniewaz jego skuteczno$é moze by¢ zmniejszona (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwzakrzepowe, inhibitory agregacii ptytek krwi, SSRI/SNRI i NLPZ

Z powodu zwigkszonego ryzyka krwawienia jednoczesne leczenie jakimkolwiek innym lekiem
przeciwzakrzepowym jest przeciwwskazane, z wyjatkiem specyficznych sytuacji zmiany leczenia
przeciwzakrzepowego, gdy UFH jest podawana w dawkach niezbednych do utrzymania droznosci
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centralnego cewnika zylnego lub tetniczego albo gdy UFH jest podawana podczas zabiegu ablacji
cewnikowej wykonywanego z powodu migotania przedsionkéw (patrz punkt 4.3).

Po jednoczesnym podaniu enoksaparyny (pojedynczej dawki 40 mg) i apiksabanu (pojedynczej dawki
5 mg) obserwowano addytywny wplyw na zahamowanie czynnosci czynnika krzepniecia Xa.

Nie stwierdzono jednoznacznych interakcji farmakokinetycznych ani farmakodynamicznych po
jednoczesnym podawaniu apiksabanu z kwasem acetylosalicylowym (ASA) w dawce 325 mg raz na
dobg.

Apiksaban podawany jednocze$nie z klopidogrelem (w dawce 75 mg raz na dobg) lub ze skojarzeniem
klopidogrelu 75 mg i ASA 162 mg raz na dobg, lub z prasugrelem (60 mg, a nastgpnie 10 mg raz na
dobe) w badaniach fazy I, nie prowadzit do istotnego wydtuzenia wzorcowego czasu krwawienia lub
dalszego hamowania agregacji plytek, w porownaniu z podawaniem lekow przeciwplytkowych bez
apiksabanu. Zwickszenie wynikdéw badan krzepnigcia (PT, INR i aPTT) byto spojne z dziataniem
apiksabanu stosowanego w monoterapii.

Naproksen (w dawce 500 mg), inhibitor P-gp, prowadzit do odpowiednio 1,5-krotnego i 1,6-krotnego
zwigkszenia $sredniego AUC i Cmax apiksabanu. Obserwowano odpowiednie wydtuzenie wynikow
badan krzepnigcia dla apiksabanu. Nie obserwowano zadnych zmian wptywu naproksenu na agregacje
ptytek krwi wywotang przez kwas arachidonowy ani klinicznie istotnego wydtuzenia czasu
krwawienia po jednoczesnym podaniu apiksabanu i naproksenu.

Pomimo tych obserwacji, u niektorych oso6b po podawaniu produktéw przeciwptytkowych
jednoczes$nie z apiksabanem, mozna zaobserwowac bardziej wyrazna odpowiedz farmakodynamiczna.
Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania apiksabanu z lekami SSRI lub SNRI,
NLPZ, ASA i/lub inhibitorami P2Y12, gdyz te produkty lecznicze zwykle zwigkszaja ryzyko
krwawienia (patrz punkt 4.4).

Doswiadczenie dotyczace jednoczesnego stosowania z innymi inhibitorami agregacji ptytek krwi
(na przyktad antagonistami receptora GPIIb/IIIa, dipirydamolem, dekstranem lub sulfinpirazonem)
albo lekami trombolitycznymi jest ograniczone. Poniewaz te produkty lecznicze zwigkszajg ryzyko
krwawienia, nie zaleca si¢ ich jednoczesnego stosowania z apiksabanem (patrz punkt 4.4).

W badaniu CV 185325 nie zgloszono zadnych istotnych klinicznie krwawien u 12 pacjentow z grupy
dzieci i mlodziezy leczonych jednocze$nie apiksabanem i ASA w dawce < 165 mg na dobe.

Inne terapie towarzyszace

Nie stwierdzono zadnych istotnych interakcji farmakokinetycznych ani farmakodynamicznych, gdy
jednoczeénie podawano apiksaban z atenololem lub famotydyng. Jednoczesne podawanie apiksabanu
w dawce 10 mg z atenololem w dawce 100 mg nie wywierato klinicznie istotnego wptywu na
farmakokinetyke apiksabanu. Po jednoczesnym podaniu tych dwoch produktow leczniczych, srednie
AUC i Crax apiksabanu byty o 15% i 18% nizsze, niz po podaniu samego apiksabanu. Jednoczesne
podanie 10 mg apiksabanu z 40 mg famotydyny nie wywierato wptywu na AUC i Crmax apiksabanu.

Whplyw apiksabanu na inne produkty lecznicze

W badaniach in vitro apiksaban, stosowany w stezeniach znacznie wigkszych od maksymalnego
stwierdzanego u pacjentow st¢zenia w osoczu, nie wywieral hamujacego wplywu na aktywnos$¢
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 ani CYP3A4 (IC50 > 45 uM) i wywierat
staby hamujacy wptyw na aktywnos¢ CYP2C19 (IC50 > 20 uM). Apiksaban w stezeniu do 20 uM nie
indukowal CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4/5. Z tego powodu nie nalezy oczekiwaé¢ wpltywu apiksabanu
na klirens metaboliczny jednocze$nie podawanych produktow leczniczych, ktore sg metabolizowane
przez te enzymy. Apiksaban nie jest istotnym inhibitorem P-gp.
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W badaniach przeprowadzonych u zdrowych osobnikow, jak opisano ponizej, apiksaban nie wywierat
istotnego wplywu na farmakokinetyke digoksyny, naproksenu ani atenololu.

Digoksyna

Jednoczesne podawanie apiksabanu (w dawce 20 mg raz na dobg) i digoksyny (w dawce 0,25 mg raz
na dobg), substratu P-gp, nie wplywato na AUC ani Cnax digoksyny. W zwiazku z tym apiksaban nie
hamuje transportu substratu, w ktorym posredniczy P-gp.

Naproksen
Jednoczesne podawanie pojedynczej dawki apiksabanu (10 mg) i naproksenu (500 mg), powszechnie
stosowanego NLPZ, nie wywierato zadnego wptywu na AUC ani Cpax Naproksenu.

Atenolol
Jednoczesne podawanie pojedynczej dawki apiksabanu (10 mg) i atenololu (100 mg), powszechnie
stosowanego leku beta-adrenolitycznego, nie wptywato na farmakokinetyke atenololu.

Wegiel aktywny

Podanie wegla aktywnego zmniejsza ekspozycj¢ na apiksaban (patrz punkt 4.9).

Dzieci i mlodziez

Nie przeprowadzono badan interakcji u dzieci i mtodziezy. Powyzsze dane dotyczace interakcji
uzyskano u dorostych, a ostrzezenia zawarte w punkcie 4.4 nalezy wzia¢ pod uwage w odniesieniu do
populacji dzieci i mtodziezy.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Nie ma danych dotyczacych stosowania apiksabanu u kobiet cigzarnych. Badania przeprowadzone na
zwierzetach nie wskazuja na wystepowanie zadnego bezposredniego ani posredniego szkodliwego
wplywu na rozréd (patrz punkt 5.3). W celu zachowania ostroznosci, zaleca si¢ unika¢ stosowania

apiksabanu w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy apiksaban lub jego metabolity sg wydzielane do mleka ludzkiego. Dost¢pne dane
pochodzace z badan na zwierzgtach wskazujg na wydzielanie apiksabanu do mleka (patrz punkt 5.3).
Nie mozna wykluczy¢ istnienia ryzyka dla dziecka karmionego piersig.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwaé karmienie piersia, czy przerwac/wstrzymaé leczenie apiksabanem,
biorac pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé

Badania przeprowadzone na zwierzetach, ktorym podawano apiksaban, nie wykazaly wptywu
produktu na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Eliquis nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.
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4.8 Dzialania niepozadane

Streszczenie profilu bezpieczenstwa

U dorostych bezpieczenstwo apiksabanu zostato sprawdzone w 7 badaniach klinicznych fazy 111

u ponad 21 000 pacjentdw: u ponad 5000 pacjentéw w badaniach dotyczacych zapobiegania ZChZZ
oraz u ponad 11 000 pacjentéw w badaniach dotyczacych niezastawkowego migotania przedsionkow
(NVAF), a takze u ponad 4000 pacjentéw w badaniach dotyczacych leczenia ZZG i ZP oraz
zapobiegania nawrotowej ZZG i ZP, przy sredniej catkowitej ekspozycji trwajacej odpowiednio

20 dni, 1,7 roku i 221 dni (patrz punkt 5.1).

Czeste dzialania niepozadane obejmowaty krwawienie, stluczenie, krwawienie z nosa i krwiak (profil
dziatan niepozadanych wraz z czgsto$cig wystepowania wedtug wskazania przedstawiono w Tabeli 3).

W badaniach dotyczacych niezastawkowego migotania przedsionkow (NVAF) ogdlna czgstosé
wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z krwawieniem po zastosowaniu apiksabanu
wynosita 24,3% w badaniu poréwnujacym apiksaban z warfaryng oraz 9,6% w badaniu
porownujacym apiksaban z kwasem acetylosalicylowym. W badaniu poréwnujacym apiksaban

Z warfaryna czesto$¢ wystepowania powaznych krwawien z przewodu pokarmowego spetniajacych
kryteria ISTH (w tym krwawien z gérnego odcinka przewodu pokarmowego, dolnego odcinka
przewodu pokarmowego oraz z odbytnicy) po zastosowaniu apiksabanu wynosita 0,76% w skali roku.
Czestos$¢ wystepowania powaznych krwawien wewnatrzgatkowych spetiajacych kryteria ISTH po
zastosowaniu apiksabanu wynosita 0,18% w skali roku.

W badaniach dotyczacych leczenia ZZG i ZP oraz zapobiegania nawrotowej ZZG i ZP ogolna
czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych zwigzanych z krwawieniem po zastosowaniu
apiksabanu wynosita 15,6% w badaniu poréwnujacym apiksaban z enoksaparyng/warfaryng oraz
13,3% w badaniu poréwnujgcym apiksaban z placebo (patrz punkt 5.1).

Tabela dziatan niepozadanych

Tabela 3 przedstawia dziatania niepozadane pogrupowane wedtug dziatow klasyfikacji uktadow

i narzadow oraz czgstosci wystepowania zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czesto (> 1/10),
czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000),
bardzo rzadko (< 1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych) — u dorostych, u ktorych ten produkt leczniczy stosowano w przypadku niezastawkowego
migotania przedsionkéw (NVAF) oraz w ramach zapobiegania lub leczenia ZZG i ZP, jak réwniez

u dzieci i mtodziezy w wieku od 28 dni do < 18 lat, u ktorych ten produkt stosowano w ramach leczenia
ZChZZ i zapobiegania nawrotom ZChZZ.

Dane dotyczace czestosci dziatan niepozadanych u dzieci i mtodziezy, przedstawione w tabeli 3,

pochodzg z badania CV185325, w ktérym pacjenci otrzymywali apiksaban w ramach leczenia 7ChZ7
1 zapobiegania nawrotom ZChZZ.
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Tabela 3: Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Klasyfikacja ukladéw
i narzadow

Zapobieganie udarom
mOzgu i zatorowosci
systemowej u dorostych
pacjentow
Z niezastawkowym
migotaniem
przedsionkéw (NVAF)
Z co hajmniej jednym
czynnikiem ryzyka

Leczenie ZZG i ZP oraz
zapobieganie
nawrotowej ZZG i ZP
u pacjentow dorostych

Leczenie ZChZZ
i zapobieganie
nawrotom
ZChZZ u dzieci
i mlodziezy
w wieku od 28 dni
do mniej niz 18 lat

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Niedokrwistos¢ Czesto Czesto Czesto
Maloptytkowo$¢ Niezbyt czesto Czesto Czesto
Zaburzenia ukladu immunologicznego

Nadwrazliwo$¢, obrzgk Niezbyt czesto Niezbyt czesto Czesto!
alergiczny i anafilaksja

Swiad Niezbyt czesto Niezbyt czesto* Czesto

Obrzek naczynioruchowy

Czestos¢ nieznana

Czesto$¢ nieznana

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia uktadu nerwowego

Krwotok §rodmozgowy’

Niezbyt czesto

Rzadko

Czgsto$¢ nieznana

Zaburzenia oka

Krwawienie w obrgbie
oka (w tym krwawienie
spojowkowe)

Czesto

Niezbyt czgsto

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia naczyniowe

Krwawienie, krwiak

Czesto

Czgsto

Czesto

Hipotonia (w tym
hipotonia
okolozabiegowa)

Czesto

Niezbyt czgsto

Czgsto

Krwawienie
wewnatrzbrzuszne

Niezbyt czesto

Czesto$¢ nieznana

Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Krwawienie z nosa Czesto Czesto Bardzo czesto
Krwioplucie Niezbyt czgsto Niezbyt czesto Czesto$¢ nieznana
Krwawienie w obrebie Rzadko Rzadko Czgsto$¢ nieznana
uktadu oddechowego

Zaburzenia zolgdka i jelit

Nudnosci Czesto Czesto Czesto
Krwawienie z przewodu Czgsto Czgsto Czgstos$¢ nieznana
pokarmowego

Krwawienie z zylakow Niezbyt czesto Niezbyt czgsto Czgstos$¢ nieznana
odbytu

Krwawienie z jamy ustnej Niezbyt czesto Czesto Czesto$¢ nieznana
Krwawe stolce Niezbyt czesto Niezbyt czgsto Czesto
Krwawienie z odbytnicy, Czesto Czgsto Czesto
krwawienie z dziaset

Krwawienie Rzadko Czgstos$¢ nieznana Czgsto$¢ nieznana
Zaotrzewnowe
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Klasyfikacja ukladow
i narzadow

Zapobieganie udarom
mdzgu i zatorowosci
systemowej u dorostych
pacjentow
Z niezastawkowym
migotaniem
przedsionkéw (NVAF)
z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka

Leczenie ZZG i ZP oraz
zapobieganie
nawrotowej ZZG i ZP
u pacjentéw dorostych

Leczenie ZChZZ
i zapobieganie
nawrotom
ZChZZ u dzieci
i mlodziezy
w wieku od 28 dni
do mniej niz 18 lat

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych

Nieprawidtowe wyniki
badan czynno$ciowych
watroby, zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianoweyj,
zwigkszenie aktywnos$ci
fosfatazy zasadowej we
krwi, zwickszenie
stezenia bilirubiny we
krwi

Niezbyt czesto

Niezbyt czesto

Czesto

Zwigkszenie aktywno§$ci
gamma-
glutamylotransferazy

Czesto

Czesto

Czgstos$¢ nieznana

Zwigkszenie aktywnoS$ci
aminotransferazy
alaninowej

Niezbyt czesto

Czesto

Czesto

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Wysypka

Niezbyt czesto

Czesto

Czesto

Lysienie

Niezbyt czesto

Niezbyt czesto

Czesto

Rumien wielopostaciowy

Bardzo rzadko

Czesto$¢ nieznana

Czesto$¢ nieznana

Zapalenie naczyn
krwionosnych skory

Czestos¢ nieznana

Czesto$¢ nieznana

Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Krwawienie do miesni Rzadko | Niezbyt czgsto Czesto$¢ nieznana
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Krwiomocz Czesto Czesto Czesto

Nefropatia zwigzana
z antykoagulantami

Czgsto$¢ nieznana

Czgstos$¢ nieznana

Czgstos$¢ nieznana

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Nieprawidtowe Niezbyt czesto Czesto Bardzo czesto®
krwawienie z pochwy,

krwawienie w obrebie

uktadu moczowo-

plciowego

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Krwawienie w miejscu Niezbyt czesto Niezbyt czesto Czgsto$¢ nieznana
podania leku

Badania diagnostyczne

Dodatni wynik badania na Niezbyt czesto Niezbyt czesto Czesto$¢ nieznana
krew utajong

Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach

Wylew podskoérny Czesto | Czesto Czesto
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Klasyfikacja ukladow
i narzadow

Zapobieganie udarom
mdzgu i zatorowosci
systemowej u dorostych
pacjentow
Z niezastawkowym
migotaniem
przedsionkéw (NVAF)
z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka

Leczenie ZZG i ZP oraz
zapobieganie
nawrotowej ZZG i ZP
u pacjentéw dorostych

Leczenie ZChZZ
i zapobieganie
nawrotom
ZChZZ u dzieci
i mlodziezy
w wieku od 28 dni
do mniej niz 18 lat

Krwawienie pooperacyjne
(w tym krwiak
pooperacyjny,
krwawienie z rany,
krwiak w miejscu
naktucia naczynia
krwiono$nego

i krwawienie w miejscu
zatozenia wenflonu),
wyciek z rany,
krwawienie z miejsca
naci¢cia tkanek (w tym
krwiak w miejscu
nacigcia tkanek),
krwawienie
srodoperacyjne

Niezbyt czesto

Niezbyt czgsto

Czesto

Krwawienie urazowe

Niezbyt czesto

Niezbyt czgsto

Czestos¢ nieznana

* W badaniu CV185057 (dtugoterminowe zapobieganie ZChZZ ) nie bylo przypadkéw uogolnionego $wiadu.
T Termin ,.krwotok $rodmézgowy” odnosi si¢ do wszelkich krwotokéw $rodczaszkowych lub
wewnatrzrdzeniowych (na przyktad udar krwotoczny mozgu, krwotok do skorupy mézgowia, krwotok do
mozdzku, kriwawienie dokomorowe lub krwotok podtwardéwkowy).

i Obejmuje to reakcje anafilaktyczng, nadwrazliwo$¢ na leki i nadwrazliwosc.
§ Obejmuje obfite krwawienie miesigczkowe, krwawienie miedzymiesigczkowe i krwotok z pochwy.

Zastosowaniu apiksabanu moze towarzyszy¢ zwigkszone ryzyko utajonego lub jawnego krwawienia
z kazdej tkanki lub narzadu, ktore moze prowadzi¢ do niedokrwistosci pokrwotocznej. Objawy
przedmiotowe, podmiotowe i cigzko$¢ moga by¢ rozne w zaleznos$ci od lokalizacji i stopnia lub
nasilenia krwawienia (patrz punkty 4.4. i 5.1).

Dzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania apiksabanu oceniano w 1 badaniu klinicznym fazy I oraz w 3 badaniach
klinicznych fazy II/I11, z udzialem 970 pacjentow. Sposrdd nich 568 otrzymatlo co najmniej jedna
dawke apiksabanu, a $redni taczny czas ekspozycji wynosit odpowiednio 1, 24, 331 i 80 dni (patrz
punkt 5.1). Pacjenci otrzymywali dawki apiksabanu dostosowane do ich masy ciata, w postaci
farmaceutycznej odpowiedniej do wieku.

Ogolnie profil bezpieczenstwa apiksabanu u dzieci i mtodziezy w wieku od 28 dni do < 18 lat byt
podobny do tego u dorostych i byt na ogot spojny w réznych grupach wiekowych dzieci i mtodziezy.

Najczesciej zgtaszanymi dzialaniami niepozgdanymi u dzieci i mtodziezy byly krwawienie z nosa
I nieprawidtowe krwawienie z pochwy (informacje na temat profilu dziatan niepozadanych i ich
czestosci wystepowania w zalezno$ci od wskazania przedstawiono w tabeli 3).
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U dzieci i mlodziezy krwawienie z nosa (bardzo czgsto), nieprawidtowe krwawienie z pochwy (bardzo
czesto), nadwrazliwosc i anafilaksja (czgsto), Swiad (czesto), hipotensja (czgsto), hematochezja
(czesto), zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej (czesto), tysienie (czesto)

i krwawienie pooperacyjne (cze¢sto) byly zgtaszane czesciej niz u dorostych leczonych apiksabanem,
ale w tej samej kategorii czestosci, co u dzieci i mtodziezy w grupie leczonej standardowo; jedyny
wyjatek stanowito nieprawidtowe krwawienie z pochwy, ktore zglaszano z czestoscig wystgpowania
,»Cczgsto” w grupie leczonej standardowo. We wszystkich przypadkach, z wyjatkiem jednego, u dzieci

i mtodziezy poddawanych jednoczesnie chemioterapii z powodu nowotworu ztosliwego zgtoszono
zwickszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Przedawkowanie apiksabanu moze zwicksza¢ ryzyko krwawienia. W przypadku wystgpienia powiktan
krwotocznych nalezy przerwac leczenie i zlokalizowa¢ miejsca krwawienia. Nalezy rozwazy¢
rozpoczgcie odpowiedniego leczenia, np. hemostazy chirurgicznej, przetoczenia §wiezo mrozonego
osocza lub podawania leku odwracajgcego dziatanie inhibitorow czynnika Xa (patrz punkt 4.4).

W kontrolowanych badaniach klinicznych apiksaban podawany doustnie zdrowym osobom dorostym
w dawkach do 50 mg na dobe przez 3-7 dni (25 mg dwa razy na dobe przez 7 dni lub 50 mg raz na
dobg przez 3 dni) nie wywierat klinicznie istotnych reakcji niepozadanych.

U zdrowych 0s6b dorostych podanie wegla aktywnego 2 i 6 godzin po spozyciu dawki 20 mg
apiksabanu zmniejszato §rednig wartos¢ AUC apiksabanu o odpowiednio 50% i 27% i nie miato
wplywu na warto$¢ Cmax. Sredni okres pottrwania apiksabanu zmniejszyt si¢ z 13,4 godziny po
przyjeciu samego apiksabanu do 5,3 godziny oraz 4,9 godziny, gdy podano wegiel aktywny
odpowiednio 2 i 6 godzin po przyjeciu apiksabanu. Zatem podanie wegla aktywnego moze by¢
przydatne w leczeniu przedawkowania apiksabanu lub po przypadkowym spozyciu tego produktu.

U pacjentéw ze schytkowg niewydolnoscig nerek (ang. end-stage renal disease, ESRD) po podaniu
pojedynczej dawki 5 mg apiksabanu doustnie hemodializa zmniejszata wartos¢ AUC apiksabanu

0 14%. Dlatego jest mato prawdopodobne, aby hemodializa byta skutecznym $rodkiem zaradczym
podczas przedawkowania apiksabanu.

W sytuacjach, w ktorych niezbegdne jest odwrdcenie efektu przeciwzakrzepowego z powodu
zagrazajacego zyciu lub niekontrolowanego krwawienia, dla dorostych dostgpny jest lek odwracajacy
dziatanie inhibitorow czynnika Xa (andeksanet alfa) (patrz punkt 4.4). Mozna takze rozwazy¢ podanie
koncentratéw czynnikoéw zespotu protrombiny (PCC) lub rekombinowanego czynnika Vlla.

U zdrowych oséb odwrdcenie dziatan farmakodynamicznych apiksabanu ocenianych na podstawie
zmian w tescie generacji trombiny byto ewidentne w momencie zakonczenia infuzji, a wartosci
wyj$ciowe uzyskano w ciagu 4 godzin od rozpoczgcia 30-minutowej infuzji PCC zawierajacego

4 czynniki krzepniecia. Jednakze nie ma doswiadczenia klinicznego w stosowaniu PCC zawierajgcych
4 czynniki krzepnigcia w celu zatrzymania krwawienia u 0sob, ktérym podano apiksaban. Obecnie nie
ma do$wiadczenia z zastosowaniem rekombinowanego czynnika VIla u 0séb otrzymujacych
apiksaban. Mozna rozwazy¢ podanie kolejnej dawki rekombinowanego czynnika Vlla, a samg dawke
zmodyfikowaé w oparciu 0 stopien zmniejszenia krwawienia.

Nie okreslono swoistego antagonizujgcego leku (andeksanet alfa) odwracajacego dziatanie
farmakodynamiczne apiksabanu u dzieci i mtodziezy (patrz charakterystyka produktu leczniczego dla
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andeksanetu alfa). Mozna rowniez rozwazy¢ transfuzje $§wiezo mrozonego osocza, podanie PCC lub
rekombinowanego czynnika Vlla.

W zaleznosci od dostgpnosci lokalnej, w przypadku powaznego krwawienia nalezy rozwazy¢
konsultacje eksperta w dziedzinie krzepniecia krwi.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwzakrzepowe, bezposredni inhibitor czynnika Xa, kod ATC:
BO1AF02

Mechanizm dzialania

Apiksaban jest silnym, doustnym, odwracalnym, bezposrednim i wysoce wybidrczym inhibitorem
miejsca aktywnego czynnika Xa. Nie wymaga antytrombiny III do wywotlania dziatania
przeciwzakrzepowego. Apiksaban hamuje wolny i zwigzany z zakrzepem czynnik Xa oraz aktywno$¢
protrombinazy. Apiksaban nie wywiera bezposredniego wptywu na agregacje¢ ptytek krwi, ale
posrednio hamuje agregacj¢ ptytek wywotang trombing. Hamujac czynnik Xa, apiksaban zapobiega
wytwarzaniu trombiny i powstawaniu zakrzepu. Badania przedkliniczne apiksabanu na modelach
zwierzecych wykazaly dziatanie przeciwzakrzepowe produktu w zapobieganiu zakrzepicy tetniczej

i zylnej w dawkach, ktére prowadzily do zachowania hemostazy.

Dzialanie farmakodynamiczne

Dziatania farmakodynamiczne apiksabanu sg pochodng mechanizmu dziatania produktu (hamowania
czynnika Xa). W wyniku zahamowania czynnika Xa apiksaban prowadzi do wydluzenia wynikow
badan krzepnigcia, takich jak czas protrombinowy (PT), INR i czas cze$ciowej tromboplastyny po
aktywacji (aPTT). U dorostych stwierdzane zmiany wynikow tych badan krzepniecia dla oczekiwanej
dawki terapeutycznej sa mate i wykazuja duza zmiennos¢. Nie zaleca si¢ poslugiwania tymi badaniami
dla oceny dziatania farmakodynamicznego apiksabanu. W tescie generacji trombiny apiksaban
zmniejszal endogenny potencjat trombiny bedacy miarg wytwarzania trombiny w osoczu ludzkim.

Apiksaban wykazuje takze dziatanie hamujgce aktywnos¢ czynnika Xa (AXA), na co wskazuje spadek
aktywnosci enzymatycznej czynnika Xa w wielu komercyjnych zestawach hamowania aktywnosci
czynnika Xa, jednakze wyniki rd6znig si¢ w zaleznosci od zestawu. Dane z badan klinicznych

Z udziatem dorostych sg dostepne tylko dla testu chromogennego heparyny Rotachrom®. Dzialanie
hamujace aktywnos$¢ czynnika Xa wykazuje Scista, bezposrednig, liniowa zaleznos$¢ ze stezeniem
apiksabanu w osoczu krwi, osiggajac maksymalng warto$¢ w momencie wystgpienia maksymalnego
stezenia apiksabanu w osoczu krwi. Zalezno$¢ migdzy stgezeniem apiksabanu w osoczu krwi,

a dziataniem hamujacym aktywno$¢ czynnika Xa jest w przyblizeniu liniowa w szerokim zakresie
dawek apiksabanu. Wyniki badan apiksabanu u dzieci i mtodziezy wskazuja, ze liniowa zalezno$¢
miedzy stezeniem apiksabanu a AXA jest zgodna z wczesniej udokumentowang zalezno$cia

U dorostych. Stanowi to potwierdzenie udokumentowanego mechanizmu dziatania apiksabanu

jako selektywnego inhibitora czynnika Xa.

Tabela 4 ponizej przedstawia przewidywana ekspozycj¢ na lek i zahamowanie aktywnosci czynnika
Xa w stanie stacjonarnym dla kazdego wskazania u dorostych. U pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkOw przyjmujacych apiksaban w zapobieganiu udarom mozgu i zatorowosci
systemowej, wyniki wskazuja na mniejsza niz 1,7-krotna réznic¢ migdzy poziomami maksymalnym
i minimalnym. U pacjentéw przyjmujacych apiksaban w leczeniu ZZG i ZP lub w zapobieganiu
nawrotowej ZZG i ZP, wyniki wskazujg na mniejszg niz 2,2-krotna réznice miedzy poziomami
maksymalnym i minimalnym.
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Tabela 4: Przewidywana ekspozycja na apiksaban i zahamowanie aktywnosci czynnika Xa w stanie

stacjonarnym
Apiksaban Apiksaban Apiksaban Apiksaban
Chax (ng/ml) Chmin (ng/ml) maksymalne minimalne
zahamowanie zahamowanie
aktywnosci aktywnosci
czynnika Xa czynnika Xa
(J.m./ml) (J.m./ml)
Mediana [5./95. percentyl]
Zapobieganie udarom mozgu i zatorowosci systemowej: NVAF
2,5 mg dwa razy na 123 [69; 221] 79 [34; 162] 1,8 [1,0; 3,3] 1,2[0,51; 2,4]
dobe*
5 mg dwa razy na 171 [91; 321] 103 [41; 230] 2,6 [1,4;4,8] 1,5[0,61; 3,4]
dobe
Leczenie ZZG, leczenie ZP i zapobieganie nawrotowej ZZG i ZP
2,5 mg dwa razy na 67 [30; 153] 32[11; 90] 1,0 [0,46; 2,5] 0,49 [0,17; 1,4]
dobe
5 mg dwa razy na 132 [59; 302] 63 [22; 177] 2,1[0,91;5,2] 1,0[0,33; 2,9]
dobe
10 mg dwa razy na 251[111;572] | 120 [41; 335] 4,2 [1,8;10,8] 1,910,64; 5,8]

dobe

* Populacja, w ktorej dawka zostata dostosowana na podstawie 2 z 3 kryteriow zmniejszenia dawki w badaniu

ARISTOTLE.

Chociaz leczenie apiksabanem nie wymaga rutynowej kontroli ekspozycji na lek, kalibrowany,
ilosciowy test anty-Xa moze by¢ uzyteczny w wyjatkowych sytuacjach, w ktorych znajomos¢
ekspozycji na apiksaban moze pomdc w podjeciu decyzji klinicznych, np. przedawkowanie oraz nagta

operacja.

Dzieci i mlodziez

W badaniach klinicznych apiksabanu z udzialem dzieci i mtodziezy do pomiaru aktywnoS$ci
apiksabanu uzywano testu STA® Liquid Anti-Xa. Wyniki uzyskane w tych badaniach wskazuja, ze
liniowa zalezno$¢ miedzy st¢zeniem apiksabanu a dziataniem hamujacym aktywno$¢ czynnika Xa
(AXA) jest zgodna z wcze$niej udokumentowang zaleznoscia u os6b dorostych. Stanowi to
potwierdzenie udokumentowanego mechanizmu dziatania apiksabanu jako selektywnego inhibitora

czynnika Xa.

W przedziatach wagowych od 9 do > 35 kg, w badaniu CV 185155 $rednia geometryczna (%CV)
wartosci AXA min i AXA max mie$cita si¢ w zakresie od 27,1 (22,2) ng/ml do 71,9 (17,3) ng/ml, co

odpowiada $rednim geometrycznym (%CV) Crinss | Cmaxss Wynoszacym 30,3 (22) ng/ml

i 80,8 (16,8) ng/ml. Ekspozycje uzyskane przy tych zakresach AXA, przy stosowaniu schematu
dawkowania u dzieci i mtodziezy byty poréwnywalne z ekspozycjami obserwowanymi u dorostych,
ktorzy otrzymywali apiksaban w dawce 2,5 mg dwa razy na dobg.

W przedziatach wagowych od 6 do > 35 kg, w badaniu CV 185362 §rednia geometryczna (%CV)
warto$ci AXA min i AXA max miescita si¢ w zakresie od 67,1 (30,2) ng/ml do 213 (41,7) ng/ml, co
odpowiada $rednim geometrycznym (%CV) Cinss | Crmaxss Wynoszacym 71,3 (61,3) ng/ml

i 230 (39,5) ng/ml. Ekspozycje uzyskane przy tych zakresach AXA, przy stosowaniu schematu
dawkowania u dzieci i mtodziezy byly porownywalne z ekspozycjami obserwowanymi u dorostych,

ktérzy otrzymywali apiksaban w dawce 5 mg dwa razy na dobe.

W przedziatach wagowych od 6 do > 35 kg, w badaniu CV 185325 érednia geometryczna (%CV)
warto$ci AXA min i AXA max miescita si¢ w zakresie od 47,1 (57,2) ng/ml do 146 (40,2) ng/ml, co

odpowiada $rednim geometrycznym (%CV) Crinss | Crmaxss Wynoszacym 50 (54,5) ng/ml

i 144 (36,9) ng/ml. Ekspozycje uzyskane przy tych zakresach AXA, przy stosowaniu schematu
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dawkowania u dzieci i mtodziezy byly poréwnywalne z ekspozycjami obserwowanymi u dorostych,
ktorzy otrzymywali apiksaban w dawce 5 mg dwa razy na dobe.

Przewidywana ekspozycja na lek w stanie stacjonarnym i zahamowanie aktywnos$ci czynnika Xa
(aktywno$¢ anty-Xa) w badaniach z udziatem dzieci i mtodziezy sugeruje, ze zmiany stezenia
apiksabanu i poziomu AXA od warto$ci szczytowych do warto$ci minimalnych w Stanie stacjonarnym
byly w przyblizeniu 3-krotne (min., maks.: od 2,65 do 3,22) w catej populacji.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Zapobieganie udarom mozgu i zatorowosci systemowej u pacjentow z niezastawkowym migotaniem
przedsionkdw (NVAF)

Lacznie 23 799 dorostych pacjentéw przydzielono losowo do grup leczenia w ramach programu badan
klinicznych (ARISTOTLE: poréwnanie apiksabanu z warfaryng, AVERROES: poréwnanie
apiksabanu z kwasem acetylosalicylowym), w tym 11 927 pacjentow do grup otrzymujacych
apiksaban. Celem tego programu badan byto wykazanie skutecznos$ci oraz bezpieczenstwa stosowania
apiksabanu w zapobieganiu udarom mozgu i zatorowosci systemowej u pacjentow z niezastawkowym
migotaniem przedsionkow (NVAF) oraz z jednym lub wigcej dodatkowych czynnikdw ryzyka, takich
jak:

. przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny (TIA)

wiek > 75 lat

nadci$nienie tetnicze

cukrzyca

objawowa niewydolnos$¢ serca (klasa wg NYHA > I1).

Badanie ARISTOTLE

W badaniu ARISTOTLE zrandomizowano tacznie 18 201 dorostych pacjentow do grupy podwajnie
zaslepionego leczenia apiksabanem w dawce 5 mg dwa razy na dobe (badz 2,5 mg dwa razy na dobg
u wybranych pacjentéw [4,7%], patrz punkt 4.2) lub warfaryng (docelowy zakres INR: 2,0-3,0);
pacjenci otrzymywali badana substancje czynna $rednio przez 20 miesiecy. Sredni wiek pacjentow
wynosit 69,1 lat, Sredni wynik oceny CHADS; wynosit 2,1, a u 18,9% pacjentow wystepowal udar
mdzgu lub TIA w wywiadzie.

W badaniu tym zaobserwowano statystycznie istotng przewage apiksabanu pod wzgledem
pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim bylo zapobieganie udarowi (krwotocznemu lub
niedokrwiennemu) i zatorowosci systemowej (patrz Tabela 5) w poréwnaniu z warfaryna.

Tabela 5: Wyniki dotyczace skutecznosci u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw w badaniu
ARISTOTLE

Apiksaban | Warfaryna Wspélezynnik .
N=8120 | NeS0B1 Il"yzylz’a Wartos¢
n (%/rok) | n (%/rok) (95% CI) P
Udar mézgu lub zatorowosé 212 (1,27) | 265 (1,60) 0,79 (0,66; 0,95) 0,0114
systemowa
Udar mézgu
niedokrwienny lub 162 (0,97) | 175(1,05) 0,92 (0,74; 1,13)
nieokre§lony
krwotoczny 40 (0,24) | 78(0,47) 0,51 (0,35; 0,75)
Zatorowos$¢ systemowa 15(0,09) | 17(0,10) 0,87 (0,44; 1,75)

Wisrod pacjentéw przydzielonych losowo do grupy leczenia warfaryng mediana warto$ci procentowej
czasu w przedziale terapeutycznym (TTR) (INR 2-3) wynosita 66%.

W grupie apiksabanu zaobserwowano redukcje czestosci wystgpowania udarow i zatorowosci
systemowej w poroOwnaniu z warfaryng przy roznych poziomach TTR w danym o$rodku;

W najwyzszym kwartylu wartosci TTR w danym osrodku wspotczynnik ryzyka dla apiksabanu
W poroéwnaniu z warfaryng wynosit 0,73 (95% CI: 0,38; 1,40).
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Kluczowe drugorzgdowe punkty koncowe, jakimi byly powazne krwawienia i zgon z dowolnej
przyczyny, przetestowano z zastosowaniem okreslonej z gory hierarchiczne;j strategii testowania
w celu kontrolowania ogdlnej czgstosci wystepowania btedow pierwszego rodzaju w badaniu.
Wykazano réwniez statystycznie istotng przewage w obu kluczowych drugorzedowych punktach
koncowych, ktorymi byty powazne krwawienia i zgon z dowolnej przyczyny (patrz Tabela 6).

W przypadku czestszego monitorowania INR zaobserwowane korzysci ze stosowania apiksabanu
W poroéwnaniu z warfaryng dotyczace zgondw z dowolnej przyczyny sa mniejsze.

Tabela 6: Drugorzedowe punkty koncowe u pacjentéw z migotaniem przedsionkow w badaniu
ARISTOTLE

Apiksaban Warfaryna Wspélezynnik
N =9088 N =9052 ryzyka Warto$¢ p
n (%/rok) n (%/rok) (95% CI)
Zdarzenia zwigzane z krwawieniem
Powazne* 327 (2,13) 462 (3,09) 0,69 (0,60; 0,80) <0,0001
Smiertelne 10 (0,06) 37 (0,24)
Wewnatrz- 52 (0,33) 122 (0,80)
czaszkowe
Powazne + 613 (4,07) 877 (6,01) 0,68 (0,61; 0,75) <0,0001
CRNM?
Wszystkie 2356 (18,1) 3060 (25,8) 0,71 (0,68; 0,75) <0,0001
Inne punkty koncowe
Zgon z dowolnej 603 (3,52) 669 (3,94) 0,89 (0,80; 1,00) 0,0465
przyczyny
Zawal mig$nia 90 (0,53) 102 (0,61) 0,88 (0,66; 1,17)
sercowego

* Powazne krwawienie zdefiniowano zgodnie z kryteriami Miedzynarodowego Towarzystwa Zakrzepicy
i Hemostazy (ISTH).
+ Klinicznie istotne inne niz duze krwawienie (ang. Clinically Relevant Non-Major, CRNM).

Catkowity odsetek pacjentéw przerywajacych leczenie z powodu dziatan niepozadanych w badaniu
ARISTOTLE wynosit 1,8% w grupie apiksabanu oraz 2,6% w grupie warfaryny.

Wyniki oceny skutecznosci w okreslonych z gory podgrupach, wyréznionych na podstawie wyniku
CHADS;, wieku, masy ciala, plci, czynnosci nerek, wezesniejszego udaru lub TIA oraz cukrzycy, byty
zgodne z podstawowymi wynikami dotyczacymi skuteczno$ci uzyskanymi dla catej populacji
pacjentow uczestniczacych w badaniu.

Czgsto$¢ wystgpowania powaznych krwawien z przewodu pokarmowego spetniajacych kryteria ISTH
(w tym krwawien z gornego odcinka przewodu pokarmowego, dolnego odcinka przewodu
pokarmowego oraz z odbytnicy) wynosita 0,76% w skali roku po zastosowaniu apiksabanu oraz
0,86% w skali roku po zastosowaniu warfaryny.

Wyniki dotyczace wystepowania powaznych krwawien w okreslonych z gory podgrupach,
wyrdznionych na podstawie wyniku CHADS;, wieku, masy ciata, ptci, czynnosci nerek,
weczesniejszego udaru lub TIA oraz cukrzycy, byty zgodne z wynikami uzyskanymi dla catej populacji
pacjentow uczestniczacych w badaniu.

Badanie AVERROES

W badaniu AVERROES uczestniczyto tacznie 5598 dorostych pacjentéw uznanych za
nieodpowiednich kandydatéw do zastosowania VKA przez badaczy; pacjentom tym przydzielono
losowo leczenie z zastosowaniem apiksabanu w dawce 5 mg dwa razy na dobe (lub 2,5 mg dwa razy
na dobg U wybranych pacjentow [6,4%], patrz punkt 4.2) lub leczenie z zastosowaniem ASA. ASA
podawano w pojedynczej dawce dobowej 81 mg (64%), 162 mg (26,9%), 243 mg (2,1%) lub 324 mg
(6,6%), wedlug uznania badacza. Pacjenci otrzymywali badang substancj¢ czynng $rednio przez
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14 miesigcy. Sredni wiek pacjentow wynosit 69,9 roku, $redni wynik oceny CHADS; wynosit 2,0,
a u 13,6% pacjentoéw wystgpowal udar moézgu lub TIA w wywiadzie.

Typowe przyczyny niezakwalifikowania do terapii VKA w badaniu AVERROES obejmowaty brak
mozliwosci lub niskie prawdopodobienstwo wykonywania oznaczen wskaznika INR w wymaganych
odstepach czasu (42,6%), odmowe przyjmowania preparatow VKA ze strony pacjenta (37,4%), wynik
CHADS; = 1 i niezalecenie VKA przez lekarza (21,3%), ryzyko niestosowania si¢ przez pacjenta do
instrukcji przyjmowania produktu leczniczego VKA (15,0%) oraz istniejace lub przewidywane
trudnos$ci w kontaktowaniu si¢ z pacjentem w przypadku koniecznos$ci pilnej zmiany dawki (11,7%).

Badanie AVERROES przerwano przedterminowo w wyniku zalecenia niezaleznej Komisji
Monitorowania Danych, ze wzglgdu na uzyskanie wyraznych dowodow na redukowanie czgstosci
wystepowania udarow mozgu i zatorowosci systemowej przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.

Catkowity odsetek pacjentéw przerywajacych leczenie z powodu dziatan niepozadanych w badaniu
AVERROES wynosit 1,5% w grupie apiksabanu oraz 1,3% w grupie kwasu acetylosalicylowego
(ASA).

W badaniu tym zaobserwowano statystycznie istotng przewage apiksabanu pod wzgledem
pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim bylo zapobieganie udarowi (krwotocznemu,
niedokrwiennemu lub nieokre$§lonemu) lub zatorowosci systemowej (patrz Tabela 7) w poréwnaniu
z ASA.

Tabela 7: Kluczowe wyniki dotyczace skutecznos$ci u pacjentow z migotaniem przedsionkow
w badaniu AVERROES

Apiksaban ASA Wspélezynnik
N = 2807 N =2791 ryzyka Wartos¢ p
n (%l/rok) n (%l/rok) (95% CI)
Udar mézgu lub zatorowos$¢ 51 (1,62) 113 (3,63) 0,45 (0,32; < 0,0001
systemowa* 0,62)
Udar mézgu
niedokrwienny lub 43 (1,37) 97 (3,11) 0,44 (0,31;
nieokre$lony 0,63)
krwotoczny 6 (0,19) 9 (0,28) 0,67 (0,24;
1,88)
Zatorowo$¢ systemowa 2 (0,06) 13 (0,41) 0,15 (0,03;
0,68)
Udar mézgu, zatorowo$é 132 (4,21) 197 (6,35) 0,66 (0,53; 0,003
systemowa, zawal migénia 0,83)
sercowego lub zgon
z przyczyn naczyniowych**
Zawal mig$nia sercowego 24 (0,76) 28 (0,89) 0,86 (0,50;
1,48)
Zgon z przyczyn 84 (2,65) 96 (3,03) 0,87 (0,65;
naczyniowych 1,17)
Zgon z dowolnej przyczyny* 111 (3,51) 140 (4,42) 0,79 (0,62; 0,068
1,02)

* Oszacowane z zastosowaniem strategii testow sekwencyjnych w celu kontroli ogélnej czestosci wystgpowania
btedow pierwszego rodzaju w badaniu.
T Drugorzedowy punkt koncowy.

Nie zaobserwowano statystycznie istotnych roznic w czestosci wystepowania powaznych krwawien
pomiedzy grupa apiksabanu i grupg ASA (patrz Tabela 8).
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Tabela 8: Zdarzenia zwigzane z krwawieniem u pacjentow z migotaniem przedsionkéw
w badaniu AVERROES

A[\ﬁ) |1<82a7%a8n N 682?‘80 Wspélezynnik Wartos¢
o N ryzyka (95% ClI) p
n (%/rok) n (%/rok) yzy
Powazne* 45 (1,41) 29 (0,92) 1,54 (0,96; 2,45) 0,0716
Ze skutkiem 5(0,16) 5(0,16)
$miertelnym, n
Wewnatrzczasz- 11 (0,34) 11 (0,35)
kowe, n
Powazne + CRNM' 140 (4,46) 101 (3,24) 1,38 (1,07; 1,78) | 0,0144
Wszystkie 325 (10,85) 250 (8,32) 1,30 (1,10; 1,53) 0,0017

* Powazne krwawienie zdefiniowano zgodnie z kryteriami Migdzynarodowego Towarzystwa Zakrzepicy i
Hemostazy (ISTH).
+ Klinicznie istotne inne niz duze krwawienie (ang. Clinically Relevant Non-Major, CRNM).

Pacjenci z NVAF oraz OZW i (lub) poddani PCI

Przeprowadzono otwarte, randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne AUGUSTUS z uktadem
czynnikowym 2 na 2, z udziatem 4614 dorostych pacjentow z NVAF, u ktérych wystapit OZW (43%)
i/lub u ktdrych przeprowadzono PCI (56%). Wszystkich pacjentéw poddano leczeniu podstawowemu
z zastosowaniem inhibitora P2Y12 (klopidogrelu: 90,3%) przepisanego zgodnie z lokalnymi zasadami
postgpowania medycznego.

Po uptywie nie wigcej niz 14 dni od wystgpienia OZW i (lub) przeprowadzenia PCI pacjentow
zrandomizowano do grupy otrzymujacej apiksaban w dawce 5 mg dwa razy na dobe (2,5 mg dwa razy
na dobg, jesli spetnione byly co najmniej dwa kryteria dotyczace zmniejszenia dawki; 4,2% pacjentow
otrzymywalo zmniejszona dawke) lub VKA albo do grupy otrzymujacej ASA (81 mg raz na dobg) lub
placebo. Sredni wiek pacjentéw wynosit 69,9 lat; u 94% zrandomizowanych pacjentow uzyskano
wynik > 2 w skali CHA;DS;-VASc, a u 47% pacjentéw uzyskano wynik > 3 w skali HAS-BLED.

U pacjentow zrandomizowanych do grupy otrzymujacej VKA odsetek czasu, w ktdrym wskaznik INR
utrzymywat si¢ w przedziale terapeutycznym (TTR) (INR 2-3), wynosit 56%, odsetek czasu,

w ktérym wskaznik INR znajdowat si¢ ponizej TTR, wynosit 32%, natomiast odsetek czasu, w ktorym
wskaznik INR znajdowatl si¢ powyzej TTR, wynosit 12%.

Gléwnym celem badania AUGUSTUS byla ocena bezpieczenstwa, a pierwszorzedowym punktem
koficowym oceniajacym bezpieczenstwo byto duze krwawienie wedtug kryteriow ISTH lub
krwawienie istotne klinicznie inne niz duze. W analizie pordwnujacej grupe otrzymujaca apiksaban
z grupg otrzymujaca VKA pierwszorzgdowy punkt koncowy oceniajacy bezpieczenstwo - duze
krwawienie wedtug kryteriow ISTH lub krwawienie istotne klinicznie inne niz duze - w 6 miesiagcu
wystapit u 241 (10,5%) pacjentow w grupie leczonej apiksabanem i u 332 (14,7%) w grupie
otrzymujacej VKA (HR = 0,69, 95% ClI: 0,58, 0,82; dwustronna wartos¢ p < 0,0001 dla hipotezy
nienizszos$ci 1 warto$¢ p < 0,0001 dla hipotezy wyzszo$ci w stosunku do leku poréwnawczego).

W grupie pacjentow otrzymujacych VKA dodatkowe analizy podgrup wedtug TTR wykazaty, ze
najwyzszy odsetek krwawien byt zwigzany z najnizszym kwartylem TTR. Odsetek krwawien byt
podobny w grupie otrzymujacej apiksaban i grupie z najwyzszym kwartylem TTR.

W analizie poréwnujacej grupe otrzymujaca ASA z grupa otrzymujaca placebo pierwszorzedowy
punkt koncowy oceniajacy bezpieczenstwo - powazne krwawienie wedtug kryteriow ISTH lub
krwawienie istotne klinicznie inne niz duze - w 6 miesigcu wystapit u 367 (16,1%) pacjentéw w grupie
otrzymujacej ASA iu 204 (9,0%) pacjentdw w grupie otrzymujacej placebo (HR = 1,88, 95% CI:
1,58, 2,23; dwustronna warto$¢ p < 0,0001).

W szczegblnosci, u pacjentow leczonych apiksabanem duze krwawienia lub krwawienia istotne
klinicznie inne niz duze wystapity u 157 (13,7%) pacjentow w grupie leczonej ASA i u 84 (7,4%)

w grupie otrzymujacej placebo. U pacjentow leczonych VKA duze krwawienia lub krwawienia istotne
klinicznie inne niz duze wystapity u 208 (18,5%) pacjentow w grupie otrzymujacej ASA i u 122
(10,8%) pacjentdow w grupie otrzymujacej placebo.

65



Inne wyniki leczenia oceniano jako drugorzgdowy cel badania przy zastosowaniu ztozonych punktow
koncowych.

W analizie poréwnujacej grupe leczong apiksabanem z grupa leczong VKA ztozony punkt koncowy,
czyli zgon lub ponowna hospitalizacja, wystapit u 541 (23,5%) pacjentdéw w grupie otrzymujace;j
apiksaban i u 632 (27,4%) pacjentow w grupie otrzymujacej VKA. Ztozony punkt koncowy, czyli
zgon lub epizod niedokrwienny (udar mézgu, zawat migsnia sercowego, zakrzepica W stencie lub pilna
rewaskularyzacja), wystapit u 170 (7,4%) pacjentow w grupie leczonej apiksabanem i u 182 (7,9%)
pacjentdw w grupie otrzymujacej VKA.

W analizie porownujacej grupe otrzymujaca ASA z grupa otrzymujaca placebo ztozony punkt
koncowy, czyli zgon lub ponowna hospitalizacja, wystapit u 604 (26,2%) pacjentow w grupie leczone;j
ASA i1 569 (24,7%) pacjentow w grupie otrzymujgcej placebo. Ztozony punkt koncowy, czyli zgon
lub epizod niedokrwienny (udar mozgu, zawat mieénia sercowego, zakrzepica w stencie lub pilna
rewaskularyzacja), wystapit u 163 (7,1%) pacjentow w grupie otrzymujacej ASA i u 189 (8,2%)
pacjentdw w grupie otrzymujacej placebo.

Pacjenci poddawani kardiowersji

Do otwartego, wieloosrodkowego badania klinicznego EMANATE wilaczono 1500 dorostych
pacjentow zakwalifikowanych do kardiowersji z powodu NVAF, ktorzy nie stosowali wezesniej
doustnych lekow przeciwzakrzepowych lub otrzymali je w czasie krotszym niz 48 godzin. Pacjenci
zostali zrandomizowani w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej apiksaban lub grupy otrzymujace;j
heparyng i/lub VKA w ramach profilaktyki zdarzen sercowo-naczyniowych. Po otrzymaniu

€0 najmniej 5 dawek apiksabanu w wysoko$ci 5 mg dwa razy na dobg [lub, u wybranych pacjentow,
W wysokosci 2,5 mg dwa razy na dobe (patrz punkt 4.2)] pacjenci zostali poddani kardiowers;ji
elektrycznej i/lub farmakologicznej. U pacjentow wymagajacych wczesniejszej kardiowersji zabieg
ten wykonano nie wczesniej niz 2 godziny po podaniu dawki nasycajacej 10 mg [lub, u wybranych
pacjentéw, dawki nasycajacej 5 mg (patrz punkt 4.2)]. W grupie otrzymujgcej apiksaban 342
pacjentdow otrzymato dawke nasycajaca (z czego 331 pacjentdw otrzymato dawke 10 mg, a 11
pacjentéw dawke 5 mg).

W grupie otrzymujacej apiksaban (n = 753) u zadnego z pacjentow (0%) nie wystapit udar mézgu,
natomiast w grupie otrzymujacej heparyne i/lub VKA (n = 747; RR 0,00; 95% CI 0,00; 0,064) udar
moézgu wystgpit u 6 pacjentéw (0,80%). Zgon z dowolnej przyczyny odnotowano w przypadku

2 pacjentow (0,27%) w grupie otrzymujacej apiksaban i w przypadku 1 pacjenta (0,13%) w grupie
otrzymujacej heparyne i/lub VKA. Nie zgloszono zadnych przypadkéw zatorowosci obwodowe;j.

Duze krwawienia i krwawienia CRNM wystgpity, odpowiednio, u 3 (0,41%) i 11 (1,50%) pacjentéw
w grupie otrzymujacej apiksaban oraz u 6 (0,83%) i 13 (1,80%) pacjentow w grupie otrzymujacej
heparyng i/lub VKA.

W badaniu tym, ktére miato charakter eksploracyjny, wykazano porownywalna skuteczno$é¢
i bezpieczenstwo profilaktycznego stosowania apiksabanu oraz heparyny i/lub VKA przed
kardiowersja.

Leczenie ZZG, leczenie ZP i zapobieganie nawrotowej ZZG i ZP

Program badan klinicznych z udziatlem dorostych pacjentéw (AMPLIFY: poréwnanie apiksabanu
z enoksaparyng/warfarynag, AMPLIFY-EXT: poréwnanie apiksabanu z placebo) zaprojektowano,
aby wykaza¢ skuteczno$é i bezpieczenstwo stosowania apiksabanu w leczeniu ZZG i (lub) ZP
(AMPLIFY), a takze w przedtuzonej terapii w zapobieganiu nawrotowej ZZG i (lub) ZP po 6 do
12 miesiecy leczenia przeciwzakrzepowego ZZG i (lub) ZP (AMPLIFY-EXT). Oba badania byty
randomizowanymi, prowadzonymi w grupach réwnoleglych z zastosowaniem metody podwdjnie
$lepej proby, miedzynarodowymi badaniami z udziatem pacjentéw z objawowsa proksymalng ZZG
lub objawowg ZP. Wszystkie kluczowe punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa stosowania

i skuteczno$ci byly weryfikowane przez niezalezng komisje objetg Slepg proba.
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Badanie AMPLIFY

W badaniu AMPLIFY tacznie 5 395 dorostych pacjentéw zrandomizowano do grupy leczenia
apiksabanem w dawce 10 mg, doustnie, dwa razy na dobe przez 7 dni, a naste¢pnie apiksabanem

w dawce 5 mg, doustnie, dwa razy na dobe przez 6 miesiecy, badZ do grupy enoksaparyny podawanej
w dawce 1 mg/kg, podskdrnie, dwa razy na dobe przez co najmniej 5 dni (az do czasu uzyskania
warto$¢ wskaznika INR > 2) i warfaryny podawanej doustnie przez 6 miesiecy (docelowy zakres INR:
2,0-3,0).

Sredni wiek pacjentéw wynosit 56,9 roku, a u 89,8% zrandomizowanych pacjentow wystepowaty
niesprowokowane epizody ZChZZ. W przypadku pacjentéw zrandomizowanych do grupy warfaryny
sredni procent czasu w przedziale terapeutycznym (INR 2,0-3,0) wynosit 60,9. Dla apiksabanu
wykazano redukcje czestosci wystgpowania nawrotowej objawowej ZChZZ lub zgonéw zwigzanych

z ZChZZ dla r6znych pozioméw TTR w danym o$rodku; w najwyzszym kwartylu przedziatu TTR

W danym o$rodku ryzyko wzgledne dla apiksabanu w porownaniu z enoksaparyna/warfaryng wynosito
0,79 (95% ClI: 0,39; 1,61).

W badaniu tym wykazano, ze apiksaban jest co najmniej rownowazny enoksaparynie/warfarynie pod
wzgledem ztoZzonego pierwszorzedowego punktu koncowego, ktérym byta zweryfikowana
nawrotowa, objawowa ZChZZ (ZZG niezakonczona zgonem lub ZP niezakonczona zgonem) lub zgon
zwigzany z ZChZZ (patrz Tabela 9).

Tabela 9: Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu AMPLIFY
Apixaban Enoksaparyna/ Ryzyko wzgledne
N=2609 Warfaryna (95% CI)
n (%) N=2635
n (%)
ZChZZ lub zgon 59 (2,3) 71 (2,7) 0,84 (0,60; 1,18)*
zwiazany z ZChZZ
727G 20 (0,7) 33(1,2)
ZP 27 (1,0) 23(0,9
zgon zwigzany 12 (0,4) 15 (0,6)
z7ChZZ7
ZChZZ lub zgon 84 (3,2) 104 (4,0) 0,82 (0,61; 1,08)
z dowolnej przyczyny
ZChZZ lub zgon 61 (2,3) 77 (2,9) 0,80 (0,57; 1,11)
Z przyczyn sercowo-
naczyniowych
ZChZZ, zgon zwigzany 73(2,8) 118 (4,5) 0,62 (0,47, 0,83)
z 7ZChZZ, lub powazne
krwawienie

* Co najmniej rownowazny w poréwnaniu z enoksaparyna/warfaryng (warto$¢ p < 0,0001)

Skuteczno$é apiksabanu w poczatkowym leczeniu ZChZZ byta zblizona w grupach pacjentéw, ktorzy
byli leczeni z powodu ZP [ryzyko wzgledne 0,9; 95% CI (0,5; 1,6)] lub ZZG [ryzyko wzgledne

0,8; 95% CI (0,5; 1,3)]. Skutecznos¢ byta ogolnie zblizona we wszystkich podgrupach, w tym
wyrdznionych na podstawie wieku, plci, wskaznika masy ciata (BMI), czynnosci nerek, stopnia
ciezkoci ocenianej ZP, lokalizacji zakrzepu w ZZG, a takze wczesniejszego parenteralnego
podawania heparyny.

Pierwszorzedowym punktem konicowym dotyczacym bezpieczenstwa stosowania byto powazne
krwawienie. W badaniu tym wykazano statystyczng przewage apiksabanu w porownaniu

z enoksaparyng/warfaryng pod wzgledem pierwszorzgdowego punktu koncowego dotyczacego
bezpieczenstwa stosowania [ryzyko wzgledne 0,31; 95% przedziat ufnosci (0,17; 0,55),

warto$¢ p < 0,0001] (patrz Tabela 10).
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Tabela 10: Wyniki dotyczace krwawienia w badaniu AMPLIFY

Apiksaban Enoksaparyna/ Ryzyko wzgledne
N=2676 Warfaryna (95% ClI)
n (%) N=2689
n (%)
Powazne 15 (0,6) 49 (1,8) 0,31 (0,17; 0,55)
Powazne + CRNM 115 (4,3) 261 (9,7) 0,44 (0,36; 0,55)
Niewielkie 313 (11,7) 505 (18,8) 0,62 (0,54, 0,70)
Wszystkie 402 (15,0) 676 (25,1) 0,59 (0,53; 0,66)

Czgstos¢ wystepowania zweryfikowanego powaznego krwawienia oraz krwawienia CRNM

w dowolnej lokalizacji anatomicznej byta ogdlnie mniejsza w grupie apiksabanu w porownaniu

Z grupg enoksaparyny/warfaryny. Zweryfikowane zgodnie z kryteriami ISTH powazne krwawienie
Z przewodu pokarmowego wystapito u 6 (0,2%) pacjentow leczonych apiksabanem oraz u 17 (0,6%)
pacjentéw leczonych enoksaparyna/warfaryng.

Badanie AMPLIFY-EXT

W badaniu AMPLIFY-EXT tgcznie 2 482 dorostych pacjentéw zrandomizowano do grup leczonych
apiksabanem 2,5 mg, doustnie, dwa razy na dobe, apiksabanem 5 mg, doustnie, dwa razy na dobe lub
placebo przez 12 miesigcy po zakonczeniu 6 lub 12 miesiecy wstepnego leczenia
przeciwzakrzepowego. Wsrdd nich 836 pacjentow (33,7%) uczestniczyto w badaniu AMPLIFY przed
wlgczeniem do badania AMPLIFY-EXT. Sredni wiek wynosit 56,7 roku, a u 91,7%
zrandomizowanych pacjentéw wystepowaly niesprowokowane epizody ZChZZ.

W badaniu tym wykazano statystyczng przewagg obu dawek apiksabanu w poréwnaniu z placebo
pod wzgledem pierwszorzedowego punktu koncowego, ktorym byta nawrotowa ZChZZ (ZZG
niezakonczona zgonem lub ZP niezakonczona zgonem) lub zgon z dowolnej przyczyny (patrz

Tabela 11).

Tabela 11: Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu AMPLIFY-EXT

Apiksaban | Apiksaban | Placebo Ryzyko wzgledne (95% CI)
2,5mg 5,0 mg Apiksaban 2,5 mg | Apiksaban 5,0 mg
(N=840) (N=813) | (N=829) w poréwnaniu w poréwnaniu
z placebo z placebo
n (%)

Nawrotowa ZChZZ 19 (2,3) 14 (1,7) | 77(9,3) 0,24 0,19
lub zgon z dowolnej (0,15; 0,40)* (0,11; 0,33)¥
przyczyny

77G" 6 (0,7) 7(0,9) 53 (6,4)

ZP" 7(0,8) 4 (0,5) 13 (1,6)

Zgon 6 (0,7) 3(0,4) 11 (1,3)

z dowolnej

przyczyny
Nawrotowa ZChZZ 14 (1,7) 14 (1,7) 73 (8,8) 0,19 0,20
lub zgon zwigzany (0,11; 0,33) (0,11; 0,34)
z7ChZZ7
Nawrotowa ZChZZ 14 (1,7) 14 (1,7) 76 (9,2) 0,18 0,19
lub zgon z przyczyn (0,10; 0,32) (0,11; 0,33)
Sercowo-
naczyniowych
77G niezakonczona 6 (0,7) 8 (1,0) 53 (6,4) 0,11 0,15
zgonem?® (0,05; 0,26) (0,07; 0,32)
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Apiksaban | Apiksaban | Placebo Ryzyko wzgledne (95% CI)
2,5mg 5,0 mg Apiksaban 2,5 mg | Apiksaban 5,0 mg
(N=840) (N=813) | (N=829) w poréwnaniu w poréwnaniu
z placebo z placebo
n (%)

ZP niezakonczony 8 (1,0) 4 (0,5) 15 (1,8) 0,51 0,27
zgonem’ (0,22; 1,21) (0,09; 0,80)
Zgon zwigzany 2(0,2) 3(0,4) 7(0,8) 0,28 0,45
z7ChZZ (0,06; 1,37) (0,12;1,71)

¥ warto$é p < 0,0001

“ W przypadku pacjentéow z wigcej niz jednym zdarzeniem bedgcym elementem ztozonego punktu koficowego
zglaszano tylko pierwsze zdarzenie (np. jezeli u pacjenta wystapita zarowno a nastgpnie zglaszano
gl ylko pi darzenie (np. jezeli u pacj ystapita zarowno ZZG, ¢pnie ZP, zgt

tylko ZZG).

U poszczegdlnych pacjentdbw mogto wystapié wiecej niz jedno zdarzenie i mogg oni wystepowaé w obu

klasyfikacjach.

Skuteczno$¢ apiksabanu w zapobieganiu nawrotowej ZChZZ utrzymywata si¢ we wszystkich
podgrupach, w tym wyrdznionych na podstawie wieku, pici, BMI oraz czynnosci nerek.

Pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczacym bezpieczenstwa byto powazne krwawienie

w okresie leczenia. W badaniu tym czesto$¢ wystgpowania powaznego krwawienia w obu grupach
dawek apiksabanu nie rdznita si¢ w sposob statystycznie istotny od grupy placebo. Nie stwierdzono
statystycznie istotnych réznic w czgstosci wystgpowania krwawienia powaznego + CRNM,
niewielkiego krwawienia, a takze wszystkich krwawien pomiedzy grupami leczonymi apiksabanem
2,5 mg dwa razy na dobe i otrzymujacymi placebo (patrz Tabela 12).

Tabela 12: Wyniki dotyczace krwawienia w badaniu AMPLIFY-EXT

Apiksaban | Apiksaban Placebo Ryzyko wzgledne (95% CI)
2,5mg 5,0 mg Apiksaban 2,5 mg | Apiksaban 5,0 mg
(N=840) (N=811) (N=826) w poréwnaniu w poréwnaniu
placebo placebo
n (%)
Powazne 2(0,2) 1(0,1) 4 (0,5) 0,49 0,25
(0,09; 2,64) (0,03; 2,24)
Powazne + 27 (3,2) 35 (4,3) 22 (2,7) 1,20 1,62
CRNM (0,69; 2,10) (0,96; 2,73)
Niewielkie 75 (8,9) 98 (12,1) 58 (7,0) 1,26 1,70
(0,91; 1,75) (1,25; 2,31)
Wszystkie 94 (11,2) 121 (14,9) 74 (9,0) 1,24 1,65
(0,93; 1,65) (1,26; 2,16)

Zweryfikowane zgodnie z kryteriami ISTH powazne krwawienie z przewodu pokarmowego wystapito
u 1 (0,1%) pacjenta leczonego apiksabanem w dawce 5 mg dwa razy na dobe, nie wystapito u zadnego
z pacjentéw leczonych dawka 2,5 mg dwa razy na dobeg i wystapito u 1 (0,1%) z pacjentow

otrzymujacych placebo.

Dzieci i miodziez

Leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) i zapobieganie nawrotom ZChZZ u dzieci

i mlodziezy w wieku od 28 dni do < 18 lat

Badanie CVV185325 byto randomizowanym, otwartym, wieloosrodkowym badaniem klinicznym

z aktywng kontrolg, oceniajagcym stosowanie apiksabanu w leczeniu ZChZZ u dzieci i mtodziezy.
W tym opisowym badaniu dotyczacym skutecznosci i bezpieczenstwa wzigto udziat 217 pacjentow
z grupy dzieci i mtodziezy wymagajacych leczenia przeciwzakrzepowego z powodu ZChZZ

i zapobiegania nawrotom ZChZZ; 137 pacjentéw w grupie wiekowej 1 (od 12 do < 18 lat), 44
pacjentow w grupie wiekowej 2 (od 2 do < 12 lat), 32 pacjentéw w grupie wiekowej 3 (od 28 dni do
< 2 lat) i 4 pacjentéw w grupie wiekowej 4 (od urodzenia do < 28 dni). Wystepowanie ZChZZ
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potwierdzono za pomocg badan obrazowych i oceniano niezaleznie. Przed randomizacjg pacjenci byli
leczeni lekiem przeciwzakrzepowym zgodnie ze standardowymi zasadami postepowania przez
maksymalnie 14 dni [$redni (SD) czas trwania leczenia lekiem przeciwzakrzepowym zgodnie ze
standardowymi zasadami postepowania przed rozpoczeciem stosowania badanego leku wynosit 4,8
(2,5) dnia, a u 92,3% pacjentow leczenie rozpoczeto < 7 dni]. Pacjentow zrandomizowano w stosunku
2:1 do grupy otrzymujacej apiksaban, w postaci farmaceutycznej odpowiedniej do ich wieku (dawki
dostosowane do masy ciata, odpowiadajace dawce nasycajgcej 10 mg podawanych dwa razy na dobg
przez 7 dni, a nastepnie 5 mg podawanych dwa razy na dobg u 0sob dorostych), albo do grupy leczone;j
standardowo. W przypadku pacjentéw w wieku od 2 do < 18 lat leczenie zgodne ze standardowymi
zasadami postgpowania obejmowato heparyny drobnoczasteczkowe (ang. low molecular weight
heparin, LMWH), heparyny niefrakcjonowane (ang. unfractionated heparin, UFH) lub antagonisty
witaminy K (ang. vitamin K antagonist, VKA). W przypadku pacjentéw w wieku od 28 dni do

< 2 lat leczenie zgodne ze standardowymi zasadami postepowania ograniczato si¢ do heparyn (UFH lub
LMWH). Gtéwna faza leczenia trwata od 42 do 84 dni u pacjentow w wieku < 2 lat i 84 dni

u pacjentow w wieku > 2 lat. Pacjenci w wieku od 28 dni do < 18 lat, ktorych zrandomizowano do
grupy otrzymujacej apiksaban, mieli mozliwo$¢ kontynuowania leczenia apiksabanem przez dodatkowe
6 do 12 tygodni w fazie kontynuacji badania.

Pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczacy skutecznosci obejmowat wszystkie potwierdzone
obrazowo i rozpoznane przypadki zardbwno objawowej, jak i bezobjawowej nawracajacej ZChZZ oraz
zgonéw zwigzanych z ZChZZ. U zadnego pacjenta w obu grupach leczenia nie nastapit zgon zwigzany
z ZChZZ. Lacznie u 4 (2,8%) pacjentow w grupie leczonej apiksabanem i u 2 (2,8%) pacjentow

w grupie leczonej zgodnie ze standardowymi zasadami postgpowania wystapito co najmniej 1
orzeczone objawowe lub bezobjawowe nawracajace zdarzenie ZChZZ.

Mediana zakresu ekspozycji u 143 pacjentéw leczonych apiksabanem wyniosta 84,0 dni. Ekspozycja
przekroczyta 84 dni u 67 (46,9%) pacjentow. Pierwszorz¢dowy punkt koncowy dotyczacy
bezpieczenstwa stosowania, obejmujacy tacznie duze krwawienie i krwawienie CRNM, wystapit

u 2 (1,4%) pacjentéw leczonych apiksabanem i u 1 (1,4%) pacjenta leczonego zgodnie ze
standardowymi zasadami postepowania, przy czym warto$¢ RR wynosita 0,99 (95% CI 0,1; 10,8). We
wszystkich przypadkach dotyczylo to krwawienia CRNM. Niewielkie krwawienie zgtoszono

u 51 (35,7%) pacjentéw w grupie leczonej apiksabanem i u 21 (29,6%) pacjentow w grupie leczonej
zgodnie ze standardowymi zasadami postepowania, przy czym warto$¢ RR wynosita

1,19 (95% C1 0,8; 1,8).

Powazne krwawienie zdefiniowano jako krwawienie, ktore spetnia co najmniej jedno z nastgpujacych
kryteriow: a) (i) krwawienie $miertelne; (ii) klinicznie jawne krwawienie zwigzane ze spadkiem
hemoglobiny o co najmniej 20 g/l (2 g/dl) w ciggu 24 godzin; (iii) krwawienie zaotrzewnowe, ptucne,
wewnatrzczaszkowe lub w inny sposob obejmujace osrodkowy uktad nerwowy; oraz (iv) krwawienie
wymagajace interwencji chirurgicznej na sali operacyjnej (w tym radiologii interwencyjnej).

Krwawienie CRNM zdefiniowano jako krwawienie, ktore spetnia jeden lub oba ponizsze warunki:

(i) jawne krwawienie, w przypadku ktérego podawany jest produkt krwiopochodny i ktérego nie
mozna bezposrednio przypisa¢ podstawowemu stanowi chorobowemu pacjenta oraz (ii) krwawienie,
ktére wymaga interwencji medycznej lub chirurgicznej w celu przywrdocenia hemostazy, innego niz na
sali operacyjnej.

Niewielkie krwawienie zdefiniowano jako kazdy jawny lub makroskopowy dowdd krwawienia, ktory
nie spelnia powyzszych kryteriow ani dla powaznego krwawienia, ani dla krwawienia istotnego
klinicznie innego niz duze. Krwawienie miesigczkowe zostalo sklasyfikowane jako niewielkie
krwawienie, a nie krwawienie istotne klinicznie inne niz duze.

U 53 pacjentow, ktorzy wzigli udziat w fazie kontynuacji badania i byli leczeni apiksabanem, nie
zgtoszono zadnego przypadku objawowego i bezobjawowego nawrotu ZChZZ ani zgonu zwigzanego
z 7ZChZZ. U zadnego pacjenta w fazie kontynuacji badania nie wystapito orzeczone duze krwawienie
ani krwawienie CRNM. U o$miu (8/53; 15,1%) pacjentow w fazie kontynuacji badania zgtoszono
niewielkie krwawienia.
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W grupie otrzymujacej apiksaban nastgpity 3 zgony, a w grupie leczonej zgodnie ze standardowymi
zasadami postgpowania — 1 zgon, przy czym wszystkie zostaly ocenione przez badacza jako
niezwigzane z leczeniem. Wedtug oceny przeprowadzonej przez niezalezny komitet ds. oceny zdarzen
zaden z tych zgonow nie byt spowodowany ZChZZ ani krwawieniem.

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania apiksabanu u dzieci i mtodziezy sg oparte na badaniu
CV185325, dotyczacym leczenia ZChZZ i zapobiegania nawrotom ZChZZ, uzupetnionym o badanie
PREVAPIX-ALL i badanie SAXOPHONE, dotyczace stosowania w ramach pierwotnej profilaktyki
ZChZZ, jak roéwniez na badaniu CV185118, dotyczacym stosowania pojedynczej dawki. Dane te
obejmujg 970 pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy, z ktérych 568 otrzymywato apiksaban.

Nie ma zatwierdzonego wskazania do stosowania u dzieci i mtodziezy w ramach pierwotnej
profilaktyki ZChZZ.

Zapobieganie ZChZZ u dzieci i mlodziezy z ostrq bialaczkg limfoblastyczng (ang. acute lymphoblastic
leukaemia, ALL) lub chioniakiem limfoblastycznym (ang. lymphoblastic lymphoma, LL)

W badaniu PREVAPIX-ALL tacznie 512 pacjentow w wieku od > 1 roku do < 18 lat z nowo
rozpoznang ALL lub LL, poddawanych leczeniu indukujacemu z zastosowaniem chemioterapii

W postaci asparaginazy podawanej poprzez zatozony na state centralny dostep zylny, zrandomizowano
w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej w ramach profilaktyki przeciwzakrzepowej, w warunkach
otwartej proby, apiksaban lub do grupy leczonej zgodnie ze standardowymi zasadami postgpowania
(bez stosowania lekow przeciwzakrzepowych o dziataniu ogoélnoustrojowym). Apiksaban podawano

w stalych dawkach, zgodnie ze schematem dostosowanym do masy ciata i opracowanym w taki sposob,
aby uzyskac¢ ekspozycje porownywalng do obserwowanej u dorostych pacjentéw otrzymujacych dawke
2,5 mg dwa razy na dobe (patrz tabela 13). Apiksaban podawany byt w postaci tabletek 2,5 mg, tabletek
0,5 mg lub roztworu doustnego o stezeniu 0,4 mg/ml. Mediana czasu ekspozycji w grupie otrzymujacej
apiksaban wyniosta 25 dni.

Tabela 13: Dawkowanie apiksabanu w badaniu PREVAPIX-ALL

Zakres masy ciala Schemat dawkowania
od 6 do < 10,5 kg 0,5 mg dwa razy na dobg
od 10,5 do < 18 kg 1 mg dwa razy na dobe
od 18 do < 25 kg 1,5 mg dwa razy na dobg
od 25 do < 35kg 2 mg dwa razy na dobe
> 35 kg 2,5 mg dwa razy na dobe

Pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczacym skuteczno$ci bylo potaczenie stwierdzone;j
objawowej i bezobjawowej, niezakonczonej zgonem zakrzepicy zyt glebokich, zatorowosci ptucnej,
zakrzepicy zatok zylnych mozgu i zgonu zwigzanego z zylna chorobg zakrzepowo-zatorowsa.
Woystapienie pierwszorzedowego punktu koncowego dotyczacego skutecznosci stwierdzono

u 31 (12,1%) pacjentéw w grupie leczonej apiksabanem i u 45 (17,6%) pacjentow w grupie leczonej
standardowo. Zmniejszenie ryzyka wzglednego nie osiggneto istotnosci.

Punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa okre§lano wedtug kryteriow ISTH. Pierwszorzedowy punkt
koncowy dotyczacy bezpieczenstwa stosowania, duze krwawienie, wystapit u 0,8% pacjentow w kazdej
grupie leczenia. Do krwawienia istotnego klinicznie, innego niz duze (CRNM) doszto u 11 pacjentow
(4,3%) w grupie leczonej apiksabanem i u 3 pacjentow (1,2%) w grupie leczonej standardowo.
Najczestszym krwawieniem CRNM, ktore przyczynito si¢ do roznicy w leczeniu, byto krwawienie

z nosa o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego. Niewielkie krwawienia wystapity u 37 pacjentow
w grupie leczonej apiksabanem (14,5%) i u 20 pacjentow (7,8%) w grupie leczonej standardowo.
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Zapobieganie chorobie zakrzepowo-zatorowej (ang. thromboembolism, TE) u dzieci i mlodziezy

Z wrodzong lub nabytg chorobg serca

SAXOPHONE byto wieloosrodkowym badaniem poréwnawczym prowadzonym metoda otwartej
préby, z randomizacja w stosunku 2:1, z udziatem pacjentéw w wieku od 28 dni do < 18 lat z wrodzona
lub nabytg chorobg serca, ktorzy wymagali leczenia przeciwzakrzepowego. Pacjenci albo otrzymywali
apiksaban, albo byli leczeni standardowo — w ramach profilaktyki przeciwzakrzepowej — antagonista
witaminy K lub heparyng drobnoczasteczkowa. Apiksaban podawano w statych dawkach, zgodnie

ze schematem dostosowanym do masy ciata i opracowanym w taki sposob, aby uzyska¢ ekspozycje
porownywalng do obserwowanej u dorostych pacjentow otrzymujacych dawke 5 mg dwa razy na dobg
(patrz tabela 14). Apiksaban podawany byt w postaci tabletek 5 mg, tabletek 0,5 mg lub roztworu
doustnego o stezeniu 0,4 mg/ml. Sredni czas ekspozycji w grupie otrzymujacej apiksaban wynidst

331 dni.

Tabela 14: Dawkowanie apiksabanu w badaniu SAXOPHONE

Zakres masy ciala Schemat dawkowania
od 6 do <9 kg 1 mg dwa razy na dobe
od 9 do <12 kg 1,5 mg dwa razy na dobe

0d 12 do< 18 kg 2 mg dwa razy na dobe
od 18 do < 25 kg 3 mg dwa razy na dobe
od 25 do < 35 kg 4 mg dwa razy na dobg

>35kg 5 mg dwa razy na dobe

Pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczacy bezpieczenstwa stosowania, obejmujacy tacznie duze
krwawienie i krwawienie CRNM, oba okreslane wedtug kryteriow ISTH, wystapit u 1 (0,8%) ze
126 pacjentéw w grupie leczonej apiksabanem oraz u 3 (4,8%) z 62 pacjentéw w grupie leczonej
standardowo. Czgsto$¢ wystepowania drugorzedowych punktow koncowych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, obejmujacych duze krwawienie, krwawienie CRNM oraz wszystkie
przypadki krwawienia, byta podobna w obu grupach leczenia. Drugorzedowy punkt koncowy
dotyczacy bezpieczenstwa, ktérym byto przerwanie stosowania produktu leczniczego z powodu
zdarzenia niepozadanego, nietolerancji lub krwawienia, zgtoszono u 7 (5,6%) pacjentow w grupie
leczonej apiksabanem oraz u 1 (1,6%) pacjenta w grupie leczonej standardowo. U zadnego pacjenta
w zadnej grupie leczenia nie stwierdzono zdarzenia zakrzepowo-zatorowego. W zadnej grupie
leczenia nie byto zgonu.

Badanie to opracowano prospektywnie pod katem opisowej skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
ze wzgledu na spodziewang niska czesto$¢ TE i krwawien w tej populacji. Ze wzgledu na obserwowang
niewielkg czesto$¢ TE w tym badaniu nie mozna byto dokona¢ jednoznacznej oceny ryzyka i korzysci.

Europejska Agencja Lekoéw odroczyta zobowiazanie przedtozenia wynikéw badan dotyczacych
leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej produktem Eliquis przeprowadzonych w jednej lub
wigkszej liczbie podgrup dzieci i mtodziezy (informacje dotyczace zastosowania produktu u dzieci
i mtodziezy — patrz punkt 4.2).

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

U dorostych bezwzgledna dostgpno$¢ biologiczna apiksabanu wynosi okoto 50% dla dawek do 10 mg.
Apiksaban ulega szybkiemu wchtanianiu, przy maksymalnym stezeniu produktu (Cmax) Stwierdzanym

3 do 4 godzin po przyjeciu tabletki. Przyjmowanie produktu w trakcie positku nie wptywa na AUC ani
Crmax apiksabanu dla dawki 10 mg. Apiksaban mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.
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Apiksaban wykazuje liniowa farmakokinetyke, a ekspozycja na lek ro$nie proporcjonalnie do wzrostu
dawki w zakresie do 10 mg. Przy dawkach > 25 mg apiksaban wykazuje wchtanianie ograniczane
przez rozpuszczanie produktu i obnizong dostepnos¢ biologiczng. Parametry ekspozycji na apiksaban
wykazuja niewielka lub umiarkowang zmienno$¢, co prowadzi do zmienno$ci migdzyosobniczej

I wewnatrzosobniczej wynoszacej odpowiednio ~20% CV (wspoétczynnik zmiennosci) i ~30% CV.

Po podaniu doustnym 10 mg apiksabanu w postaci 2 rozkruszonych tabletek 5 mg w sporzadzonej

z 30 ml wody zawiesinie, ekspozycja byta poréwnywalna do ekspozycji po podaniu doustnym

2 catych tabletek 5 mg. Po podaniu doustnym 10 mg apiksabanu w postaci 2 rozkruszonych tabletek
5 mg z 30 g musu jabtkowego warto$ci Cmax I AUC byty odpowiednio o 21% i 16% mniejsze niz po
podaniu 2 catych tabletek 5 mg. Zmniejszenie ekspozycji nie jest uwazane za klinicznie istotne.

Po podaniu rozkruszonej tabletki apiksabanu 5 mg w sporzadzonej z 60 ml G5W zawiesinie podanej
przez zglebnik nosowo-zotadkowy, ekspozycja byta podobna do ekspozycji obserwowanej w innych
badaniach klinicznych obejmujacych zdrowych uczestnikow otrzymujacych pojedyncza dawke
doustng apiksabanu w postaci tabletki 5 mg.

Biorac pod uwagg przewidywalny, proporcjonalny w stosunku do dawki profil farmakokinetyczny
apiksabanu, wyniki dotyczace biodostepnosci uzyskane w prowadzonych obecnie badaniach mozna

odnie$¢ do mniejszych dawek apiksabanu.

Dzieci i miodziez

Apiksaban jest szybko wchtaniany i osigga maksymalne stezenie (Cmax) PO okoto 2 godzinach od
podania pojedynczej dawki.

Dystrybucja

U dorostych apiksaban wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 87%. Objetos¢ dystrybucji (Vss) wynosi
okoto 21 litrow.

Nie ma danych dotyczacych wigzania sie apiksabanu z biatkami osocza u dzieci i mtodziezy.

Biotransformacja i eliminacja

Apiksaban ma liczne drogi eliminacji. Z podanej dawki apiksabanu u dorostych okoto 25% wykryto
W postaci metabolitow, z ktorych wigkszos¢ stwierdzono w kale. U dorostych wydalanie apiksabanu
przez nerki odpowiadato za okoto 27% catkowitego klirensu produktu. W badaniach Klinicznych

i nieklinicznych obserwowano dodatkowo wydalanie produktu odpowiednio z zbtcig i bezposrednie
wydalanie droga jelitowa.

U dorostych catkowity klirens apiksabanu wynosi okoto 3,3 1/h, a okres pottrwania okoto 12 godzin.
U dzieci i mtodziezy catkowity pozorny klirens apiksabanu wynosi okoto 3,0 I/h.

Gloéwnymi szlakami biotransformacji sg O-demetylacja i hydroksylacja pierScienia 3-oksopiperydy-
nylowego. Apiksaban jest metabolizowany gtéwnie przez CYP3A4/5, w mniejszym stopniu przez
CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19i 2J2. Apiksaban (substancja czynna) wystepuje w osoczu cztowieka
gldwnie W postaci niezmienionej; nie stwierdzono zadnych czynnych metabolitow produktu we krwi.

Apiksaban jest substratem dla bialek transportowych, P-gp i biatka opornosci raka sutka (BCRP).

Osoby w podesziym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku (powyzej 65 lat) stwierdzano wyzsze st¢zenia apiksabanu w osoczu
niz u mlodszych pacjentéw. Srednie warto$ci AUC byly wyzsze o okoto 32%, nie obserwowano
réznicy w wartosci Crax.
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Zaburzenia czynnosci nerek

Nie stwierdzono wplywu zaburzen czynno$ci nerek na maksymalne st¢zenie apiksabanu. Wzrost
ekspozycji na apiksaban byl skorelowany ze spadkiem czynnos$ci nerek, ocenianej za pomoca
zmierzonego klirensu kreatyniny. U 0sob z tagodnymi (klirens kreatyniny 51-80 ml/min),
umiarkowanymi (klirens kreatyniny 30-50 ml/min) i ci¢zkimi (klirens kreatyniny 15-29 ml/min)
zaburzeniami czynnosci nerek, stezenie apiksabanu w osoczu (AUC) bylo zwickszone odpowiednio
0 16%, 29% i 44%, w porownaniu z osobami z prawidtowym klirensem kreatyniny. Zaburzenia
czynnosci nerek nie miaty jednoznacznego wptywu na zalezno$¢ migdzy stezeniem apiksabanu

W osoczu a dziataniem hamujacym aktywno$¢ czynnika Xa.

Po podaniu pojedynczej dawki apiksabanu wynoszacej 5 mg pacjentom ze schytkowa niewydolnoscia
nerek (ESRD) bezposrednio po hemodializie, wartos¢ AUC apiksabanu zwigkszyta si¢ 0 36%

w poroéwnaniu do tej obserwowanej u pacjentow z prawidtowsa funkcja nerek. Hemodializa rozpoczgta
dwie godziny po podaniu pojedynczej dawki apiksabanu wynoszacej 5 mg zmniejszata wartos¢ AUC
apiksabanu o 14% u tych pacjentow ze schytkowa niewydolno$cia nerek co odpowiada wartosci
klirensu dializacyjnego apiksabanu wynoszacej 18 ml/min. Dlatego jest mato prawdopodobne, aby
hemodializa byta skutecznym $rodkiem zaradczym podczas przedawkowania apiksabanu.

U dzieci i mtodziezy w wieku > 2 lat cigzkie zaburzenia czynno$ci nerek definiowane sa jako
szacowany wspotczynnik filtracji kiebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate, eGFR)
mniejszy niz 30 ml/min/1,73 m? powierzchni ciala (ang. body surface area, BSA). W badaniu

CV 185325 u pacjentow w wieku ponizej 2 lat progi definiujace cigzkie zaburzenia czynnoS$ci nerek,
pogrupowane wedlug pici i wieku poporodowego, zestawiono w tabeli 15 ponizej; kazdy prog
odpowiada eGFR < 30 ml/min/1,73 m? pc. u pacjentow w wieku > 2 lat.

Tabela 15: Progi kwalifikowalno$ci eGFR w badaniu CV185325

Zakres odniesienia Prég kwalifikowalnos$ci

Wiek poporodowy (plec) (ml /min?lF% m? pc.) w odniesieniu do eGFR*

1 tydzien (mezczyzni i kobiety) 41 £ 15 >8
2-8 tygodni (mezczyzni i kobiety) 66 + 25 >12
> 8 tygodni do < 2 lat (m¢zczyzni i

kobiety) 96 + 22 >22
2-12 lat (me¢zczyzni i kobiety) 133 £ 27 >30
13-17 lat (mgzczyzni) 140 = 30 >30
13-17 lat (kobiety) 126 + 22 >30

* Prog kwalifikujacy do udzialu w badaniu CV 185325, w ktérym szacowany wspolczynnik filtracji klebuszkowej (eGFR)
obliczono na podstawie zaktualizowanego rdwnania Schwartza przytézkowego (Schwartz, GJ i wsp., CJASN 2009). Ten
prog zgodny z protokotem odpowiadat eGFR, ponizej ktoérego uznawano, ze u potencjalnego pacjenta wystgpuje
,hiewystarczajaca czynnos$¢ nerek”, co byto kryterium wykluczajacym z udziatu w badaniu CV185325. Kazdy prog zostat
zdefiniowany jako eGFR < 30% 1 odchylenia standardowego (SD) ponizej zakresu referencyjnego GFR dla wieku i plci.
Warto$ci progowe dla pacjentow w wieku < 2 lat odpowiadaja eGFR < 30 ml/min/1,73 m?pc., co stanowi konwencjonalng
definicje cigzkiej niewydolnosci nerek u pacjentow w wieku > 2 lat.

Dzieci i mtodziez, u ktorych wspotczynnik filtracji klebuszkowej wynosit < 55 ml/min/1,73 m? pc.,
nie wzi¢li udzialu w badaniu CV185325, chociaz kwalifikowali si¢ do niego pacjenci z tagodnymi
i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek (eGFR > 30 do < 60 ml/min/1,73 m? pc.). Na
podstawie danych uzyskanych u 0so6b dorostych i ograniczonych danych uzyskanych u wszystkich
dzieci i mlodziezy leczonych apiksabanem, nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki u dzieci

i mtodziezy z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Nie zaleca si¢
stosowania apiksabanu u dzieci i mlodziezy z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz
punkty 4.2 i 4.4).
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Zaburzenia czynnos$ci watroby

W badaniu poréwnujacym 8 pacjentdéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby, 5 (n=6)

i 6 (n=2) klasa A w skali Childa-Pugha, 8 pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby, 7 (n=6) i 8 (n=2) do 16 w klasie B skali Childa-Pugha, ze zdrowymi osobnikami
kontrolnymi, nie stwierdzono zmian farmakokinetyki i farmakodynamiki pojedynczej 5 mg dawki
apiksabanu u pacjentoéw z zaburzeniami czynno$ci watroby. Zmiany dziatania anty-Xa i INR byty
porownywalne u pacjentéw z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby

i u zdrowych osobnikdw z grupy kontrolnej.

Nie badano stosowania apiksabanu u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Ple¢

U kobiet ekspozycja na apiksaban byla o okolo 18% wyzsza niz u me¢zczyzn.

Nie badano roznic we whasciwo$ciach farmakokinetycznych zwigzanych z picig u dzieci i mtodziezy.

Pochodzenie etniczne i rasa

Wyniki badan I fazy wskazujg na brak widocznych r6znic w farmakokinetyce apiksabanu mi¢dzy
osobnikami rasy biatej/kaukaskiej, azjatyckiej, czarnej/Afroamerykanami. Wyniki analizy
farmakokinetyki populacyjnej pacjentow, ktorzy otrzymywali apiksaban byty zasadniczo zgodne
z powyzszymi wynikami badania I fazy.

Nie badano réznic we wlasciwosciach farmakokinetycznych zwigzanych z pochodzeniem etnicznym
i rasg u dzieci i mlodziezy.

Masa ciala

Masa ciata > 120 kg wigzala si¢ z okoto o 30% nizsza ekspozycja na lek, a masa ciata < 50 kg wigzata
si¢ z okoto 0 30% wyzsza ekspozycja na produkt, w porownaniu z masg ciata 65-85 kg.

Podawanie apiksabanu u dzieci i mtodziezy opiera si¢ na statej dawce zgodnej ze schematem dla
danego przedziatu masy ciata.

Zalezno$¢ farmakokinetyka-farmakodynamika

U dorostych zalezno$¢ farmakokinetyka-farmakodynamika (PK/PD) migdzy st¢zeniem apiksabanu
w 0soczu a kilkoma PD punktami koncowymi [dziatanie hamujgce aktywnos¢ czynnika Xa (AXA),
INR, PT, aPTT] oceniano po podaniu szerokiego zakresu dawek produktu (0,5-50 mg). Zalezno$¢
miegdzy st¢zeniem apiksabanu w osoczu a dziataniem anty-Xa najlepiej opisuje model liniowy.
Zaleznos¢ PK/PD stwierdzana u pacjentow, ktorzy otrzymywali apiksaban byta zgodna z zaleznoscia
stwierdzang u zdrowych 0s6b.

Podobnie oceny zaleznosci PK/PD apiksabanu u dzieci i mtodziezy wskazuja na zaleznos¢ liniowa
miedzy stezeniem apiksabanu a AXA. Pokrywa si¢ to z wcze$niej udokumentowang zaleznoscia
u 0s6b dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne, uzyskane podczas konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci,

rakotworczos$ci, toksycznego wpltywu na ptodnosc¢ i rozwoj zarodkowo-ptodowy oraz toksyczno$ci
u dzieci i mlodziezy, nie ujawniajg wystepowania szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.
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Istotne wyniki obserwowane w badaniach toksycznosci dawki powtdrzonej byly zwigzane
z farmakodynamicznym dziataniem apiksabanu na parametry krzepnigcia krwi. W badaniach

toksycznosci zaobserwowano tendencje w kierunku nieznacznego krwawienia lub braku zwickszenia

krwawienia. Jednakze wynik ten nalezy interpretowaé¢ z zachowaniem ostroznosci, Kiedy
ekstrapolujemy go na ludzi, poniewaz moze by¢ on spowodowany nizsza wrazliwo$cig gatunku
w badaniach nieklinicznych w poréwnaniu do ludzi.

U samic szczura stwierdzono wysoki stosunek st¢zenia apiksabanu w mleku do stgzenia w osoczu
(Cmax okoto 8, AUC okoto 30), by¢ moze dzigki aktywnemu transportowi do mleka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)

Kroskarmeloza sodowa

Sodu laurylosiarczan

Magnezu stearynian (E470b)

Otoczka

Laktoza jednowodna

Hypromeloza (E464)

Tytanu dwutlenek (E171)

Triacetyna

Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4  Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Ten produkt leczniczy nie wymaga zadnych specjalnych warunkow przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry AI-PVC/PVdC. Pudetka tekturowe zawierajg 14, 20, 28, 56, 60, 168 oraz 200 tabletek
powlekanych.

Perforowane, podzielne na dawki pojedyncze blistry AI-PVC/PVdC zawierajace 100x1 tabletek
powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/691/006
EU/1/11/691/007
EU/1/11/691/008
EU/1/11/691/009
EU/1/11/691/010
EU/1/11/691/011
EU/1/11/691/012
EU/1/11/691/014

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 maja 2011

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11 stycznia 2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Eliquis 0,15 mg granulat w kapsutkach otwieranych

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera 0,15 mg apiksabanu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Kazda kapsutka 0,15 mg zawiera do 124 mg sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Granulat w kapsutkach otwieranych

Granulat jest barwy biatej lub biatawej. Dostarczany jest w kapsutkach twardych z przezroczystym
korpusem i z6ttym nieprzezroczystym wieczkiem, ktore nalezy otworzy¢ przed podaniem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie Zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) i zapobieganie nawrotom ZChZZ u dzieci
i mtodziezy w wieku od 28 dni do mniej niz 18 lat.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie
Leczenie ZChZZ i zapobieganie nawrotom ZChZZ u dzieci i mlodziezy o masie ciata od 4 do <5 kg

Leczenie apiksabanem u dzieci i mlodziezy w wieku od 28 dni do ponizej 18 lat nalezy rozpoczynad
po co najmniej 5 dniach wstepnego, pozajelitowego leczenia przeciwzakrzepowego (patrz punkt 5.1).

Zalecana dawka apiksabanu jest uzalezniona od masy ciala pacjenta, jak to przedstawiono w tabeli 1.
Dawke nalezy modyfikowa¢, zgodnie z danym przedziatlem masy ciata, w miar¢ leczenia. U pacjentow
o masie ciata > 35 kg tabletki powlekane Eliquis 0 mocy 2,5 mg i 5 mg mozna podawaé dwa razy na
dobe, nie przekraczajagc maksymalnej dawki dobowej. Instrukcje dotyczace dawkowania znajduja si¢
w charakterystykach produktéw leczniczych Eliquis 2,5 mg tabletki powlekane i Eliquis 5 mg tabletki
powlekane.

W przypadku masy ciala niewymienionej w tabeli dawkowania nie mozna poda¢ zalecen dotyczacych
dawkowania.
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Tabela 1. Zalecenia dotyczace dawkowania w leczeniu ZChZZ i zapobieganiu nawrotom ZChZZ
u dzieci i mlodziezy, w zalezno$ci od masy ciala w kg (po poczatkowym pozajelitowym podaniu
lekbéw przeciwzakrzepowych)

Dni 1-7 Dzien 8. i kolejne
Posta¢ Masa ciata Schemat Maksymalna Schemat Maksymalna
farmaceutyczna (kg) dawkowania | dawka dobowa | dawkowania | dawka dobowa
Granulat w od 4 do 0,6 mg dwa 1,2mg 0,3 mg dwa 0,6 mg
kapsutkach <5 razy na dobg razy na dobe
otwieranych
0,15 mg
od 5do 1 mg dwa 2mg 0,5 mg dwa 1 mg
<6 razy na dobg razy na dobe
od 6 do 2 mg dwa 4 mg 1 mg dwa 2mg
<
Granulki 9 razy na dobg razy na dobe
od 9 do 3 mg dwa 6 mg 1,5 mg dwa 3mg
powlekane
<12 razy na dobg razy na dobe
w saszetkach
od 12 do 4 mg dwa 8 mg 2 mg dwa 4 mg
0,5mg, 1,5 mg,
2.0 mg <18 razy na dobg razy na dobe
’ od 18 do 6 mg dwa 12 mg 3 mg dwa 6 mg
<25 razy na dobe razy na dobe
od 25 do 8 mg dwa 16 mg 4 mg dwa 8 mg
<35 razy na dobg razy na dobe
Tabletki >35 10 mg dwa 20 mg 5 mg dwa 10 mg
powlekane razy na dobe razy na dobe
2,5mgi5mg

W oparciu o wytyczne dotyczace leczenia ZChZZ u dzieci i mtodziezy czas trwania catego leczenia
nalezy indywidualnie dostosowa¢ po Starannym oszacowaniu stosunku korzysci z leczenia do ryzyka
krwawienia (patrz punkt 4.4).

Pominieta dawka

Pominietg dawke poranng nalezy przyja¢ natychmiast po przypomnieniu sobie o tym i mozna ja
przyjac jednoczesnie z dawka wieczorng. Pomini¢tag dawke wieczorng mozna przyja¢ wylacznie tego
samego wieczoru. Pacjent nie powinien przyjmowa¢ dwoch dawek nastepnego dnia rano. Nastepnego
dnia pacjent powinien kontynuowa¢ przyjmowanie standardowej dawki dwa razy na dobe, zgodnie

z zaleceniami.

Zmiana leczenia

Zmiany leczenia z lekow przeciwzakrzepowych podawanych pozajelitowo na produkt Eliquis
(i odwrotnie) mozna dokonaé przy kolejnej planowej dawce (patrz punkt 4.5). Nie nalezy podawac
tych produktow leczniczych jednoczesnie.

Zmiana leczenia z antagonisty witaminy K (VKA) na produkt Eliquis

U pacjentow leczonych antagonista witaminy K (ang. vitamin K antagonist, VKA) przy zmianie
leczenia na produkt Eliquis nalezy odstawi¢ warfaryng lub inny lek z grupy VKA 1 rozpocza¢
podawanie produktu Eliquis, gdy warto$¢ miedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego
(ang. international normalised ratio, INR) wyniesie < 2.

Zmiana leczenia z produktu Eliquis na VKA
Brak danych dotyczacych dzieci i mtodziezy.
W przypadku zmiany leczenia z produktu Eliquis na VKA produkt Eliquis nalezy nadal podawac
przez co najmniej 2 dni po rozpoczeciu leczenia VKA. Po 2 dniach jednoczesnego stosowania
produktu Eliquis i VKA nalezy oznaczy¢ INR przed nastepnym zaplanowanym podaniem dawki
produktu Eliquis. Jednoczesne stosowanie produktu Eliquis i VKA nalezy kontynuowa¢ do czasu,
az wartos¢ INR wyniesie > 2.
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Zaburzenia czynnosci nerek

Dorosli pacjenci
U dorostych pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek obowiazuja
nastepujace zalecenia:

- w zapobieganiu ZChZZ po planowym zabiegu chirurgicznym protezoplastyki stawu biodrowego
lub kolanowego, w leczeniu ZZG, leczeniu ZP i zapobieganiu nawrotowej ZZG i ZP nie ma
potrzeby dostosowywania dawki (patrz punkt 5.2);

- w zapobieganiu udarom mozgu i zatorowosci systemowej u pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkow i ze stgzeniem kreatyniny w surowicy > 1,5 mg/dl (133 mikromole/l),
W powigzaniu z wiekiem > 80 lat lub masg ciata < 60 kg nalezy zmniejszy¢ dawke wedtug
(szczegotowe informacje znajdujg si¢ w Charakterystyce Product Leczniczego Eliquis w dawce
2,5 mg tabletki powlekane). Przy braku innych kryteriow wymagajacych zmniejszenia dawki
(wiek, masa ciata) nie ma potrzeby dostosowywania dawki (patrz punkt 5.2).

U dorostych pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny 15-29 ml/min)
obowigzuja nastepujace zalecenia (patrz punkty 4.4 i 5.2):

- w zapobieganiu ZChZZ po planowym zabiegu chirurgicznym protezoplastyki stawu biodrowego
lub kolanowego, w leczeniu ZZG, leczeniu ZP i zapobieganiu nawrotowej ZZG i1 ZP apiksaban
nalezy stosowac z ostroznoscia;

- w zapobieganiu udarom mozgu i zatorowosci systemowej u pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw (NVAF) nalezy stosowaé mniejszg dawke apiksabanu — 2,5 mg dwa
razy na dobe.

Brak danych klinicznych dotyczacych apiksabanu u pacjentéw z klirensem kreatyniny < 15 ml/min
lub dializowanych, dlatego nie zaleca si¢ tego produktu u tych pacjentéw (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Dzieci i mlodziez

W oparciu o dane dotyczace stosowania u pacjentow dorostych i ograniczone dane dotyczace
stosowania u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 5.2) nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki u dzieci
i mtodziezy z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Nie zaleca si¢ stosowania
apiksabanu u dzieci i mtodziezy z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci watroby
Nie badano stosowania apiksabanu u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Produkt Eliquis jest przeciwwskazany u pacjentow z chorobami watroby przebiegajacymi
z koagulopatig i klinicznie istotnym ryzykiem krwawienia (patrz punkt 4.3).

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Eliquis u pacjentéw z ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
(patrz punkty 4.4 i 5.2).

Produkt Eliquis nalezy stosowac¢ ostrozni€ u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (klasa A lub B w skali Childa-Pugh). Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki
u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Pacjentow ze zwigkszona aktywnos$cia enzymow watrobowych — aminotransferazy alaninowej (AIAT)
/ aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) — powyzej 2 X GGN lub stezeniem bilirubiny catkowitej
> 1,5 x GGN wykluczono z udzialu w badaniach klinicznych. W zwiazku z tym podczas stosowania
produktu Eliquis w tej populacji pacjentow nalezy zachowaé ostrozno$¢ (patrz punkty 4.4 i 5.2). Przed
rozpoczeciem leczenia produktem Eliquis nalezy wykona¢ badania czynno$ci watroby.
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Masa ciata
Podawanie apiksabanu u dzieci i mtodziezy opiera si¢ na statej dawce zgodnej ze schematem dla
danego przedziatu masy ciata (patrz punkt 4.2).

Plec
Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Eliquis

U dzieci i mlodziezy w wieku od 28 dni do mniej niz 18 lat we wskazaniach innych niz leczenie zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) i zapobieganie nawrotom ZChZZ. Brak danych dotyczacych
stosowania tego produktu leczniczego u noworodkow i w innych wskazaniach (patrz takze punkt 5.1).
W zwigzku z tym nie zaleca si¢ stosowania produktu Eliquis u noworodkow i dzieci i mtodziezy

w wieku od 28 dni do mniej niz 18 lat we wskazaniach innych niz leczenie ZChZZ i zapobieganie
nawrotom ZChZZ.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu Eliquis u dzieci

i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat w zapobieganiu chorobie zakrzepowo-zatorowej. Aktualne dane
dotyczace profilaktyki choroby zakrzepowo-zatorowej przedstawiono w punkcie 5.1, ale brak jest
zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania

Podanie doustne
Kazda kapsutka otwierana przeznaczona jest wytacznie do jednorazowego uzytku.

Kapsutek otwieranych NIE wolno potykaé. Kapsutke nalezy otworzy¢, a calg jej zawartos¢ zalaé
ptynem i podaé. Produkt Eliquis w postaci granulatu wymiesza¢ z wodg lub preparatem do zywienia
niemowlat, zgodnie z instrukcjg stosowania. Ptynng mieszaning nalezy poda¢ w ciggu 2 godzin od
przygotowania. Alternatywnie, w przypadku pacjentéw majacych trudnosci z potykaniem, ptynng
mieszaning mozna podawac przez zglebnik gastrostomijny lub zglebnik nosowo-zotadkowy.

Szczegotowa instrukcja stosowania tego produktu leczniczego znajduje si¢ w ,,Instrukcji stosowania”.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

e Czynne, istotne klinicznie krwawienie.

e Choroba watroby przebiegajaca z koagulopatig i klinicznie istotnym ryzykiem krwawienia
(patrz punkt 5.2).

e Zmiana chorobowa lub stan chorobowy, jesli uwaza si¢, ze stanowi istotny czynnik ryzyka
powaznego krwawienia. Moze to obejmowac wystepujace aktualnie lub w ostatnim czasie
owrzodzenie przewodu pokarmowego, obecno$¢ nowotworu zto§liwego obarczonego
wysokim ryzykiem krwawienia, niedawno przebyty uraz mozgu lub rdzenia krggowego,
operacje mozgu, kregostupa lub okulistyczna, niedawno przebyte krwawienie $rodczaszkowe,
potwierdzone lub podejrzewane zylaki przetyku, wady rozwojowe uktadu te¢tniczo-zylnego,
tetniaki naczyniowe lub powazne nieprawidtowosci naczyn krwiono$nych w obrebie rdzenia
kregowego lub mozgu.

e Jednoczesne leczenie jakimkolwiek innym lekiem o dziataniu przeciwzakrzepowym,
na przyktad heparyna niefrakcjonowana (ang. unfractionated heparin, UFH), heparynami
drobnoczasteczkowymi (enoksaparyna, dalteparyng itp.), pochodnymi heparyny
(fondaparynuksem itp.), doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi (warfaryna,
rywaroksabanem, dabigatranem, eteksylatem itp.), z wyjatkiem szczegdlnych okolicznosci
zmiany leczenia przeciwzakrzepowego (patrz punkt 4.2), sytuacji, gdy UFH jest podawana
w dawkach niezbednych do utrzymania droznosci centralnego cewnika zylnego lub
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tetniczego, albo gdy UFH jest podawana podczas zabiegu ablacji cewnikowej z powodu
migotania przedsionkéw (patrz punkty 4.4 i 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ryzyko krwawienia

Podobnie przy innych lekach przeciwzakrzepowych, pacjentéw przyjmujacych apiksaban nalezy
uwaznie obserwowaé pod katem objawow krwawienia. Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas stosowania
apiksabanu w stanach przebiegajacych ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia. W przypadku
cigzkiego krwawienia podawanie apiksabanu nalezy przerwac (patrz punkty 4.8 i 4.9).

Chociaz leczenie apiksabanem nie wymaga rutynowej kontroli ekspozycji na lek, skalibrowany,
ilosciowy test anty-Xa moze by¢ przydatny w wyjatkowych sytuacjach, w ktorych znajomos$¢
ekspozycji na apiksaban moze pomdc w podjeciu decyzji klinicznych, na przyktad w razie
przedawkowania lub naglego zabiegu chirurgicznego (patrz punkt 5.1).

Dla dorostych dostepny jest swoisty antagonizujacy lek (andeksanet alfa) odwracajacy dziatanie
farmakodynamiczne apiksabanu. Nie ustalono jednak jego skuteczno$ci ani bezpieczenstwa
stosowania u dzieci i mtodziezy (patrz charakterystyka produktu leczniczego zawierajacego
andeksanet alfa). Mozna rozwazy¢ transfuzj¢ §wiezo mrozonego osocza, podanie koncentratow
kompleksu protrombiny (ang. prothrombin complex concentrate, PCC) lub rekombinowanego
czynnika VIla. Nie ma jednak do§wiadczenia klinicznego w stosowaniu produktéw zawierajacych
4-czynnikowe PCC w celu zahamowania krwawienia u dzieci i mtodziezy oraz pacjentéw dorostych,
ktorzy otrzymywali apiksaban.

Interakcije z innymi produktami leczniczymi wplywajacymi na hemostaze

Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko krwawienia, jednoczesne stosowanie innych lekow
przeciwzakrzepowych jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie apiksabanu z lekami przeciwplytkowymi zwigksza ryzyko krwawienia (patrz
punkt 4.5).

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentow otrzymujacych jednoczesénie selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSRI) lub inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI)
albo niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym kwas acetylosalicylowy.

Po zabiegach chirurgicznych nie zaleca si¢ stosowania innych inhibitorow agregacji ptytek krwi
jednoczesnie z apiksabanem (patrz punkt 4.5).

U pacjentow z migotaniem przedsionkow w stanie uzasadniajacym pojedyncza lub podwojna terapie
przeciwptytkowa przed jednoczesnym zastosowaniem takiego leczenia i apiksabanu nalezy

przeprowadzi¢ szczegotowa ocene stosunku potencjalnych korzysci do mozliwych zagrozen.

W badaniu CV185325 nie zgloszono zadnych istotnych klinicznie krwawien u 12 pacjentéw z grupy
dzieci i mlodziezy leczonych jednocze$nie apiksabanem i ASA w dawce < 165 mg na dobeg.

Pacjenci z protezami zastawek serca

Nie badano stosowania apiksabanu u dzieci i mtodziezy z protezami zastawek serca, dlatego nie zaleca
si¢ stosowania apiksabanu w tej populacji pacjentow.

Pacjenci z zespolem antyfosfolipidowym

Nie zaleca si¢ stosowania doustnych antykoagulantéw o dziataniu bezposrednim, jak apiksaban,
U pacjentow z zakrzepicg w wywiadzie, u ktorych rozpoznano zespot antyfosfolipidowy. Zwlaszcza
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u pacjentow z trzema wynikami dodatnimi (antykoagulant toczniowy, przeciwciata antykardiolipinowe
i przeciwciata przeciwko beta-2-glikoproteinie 1) leczenie doustnymi antykoagulantami o dziataniu
bezposrednim moze wigzac si¢ z wigkszg liczbg nawrotow zdarzen zakrzepowych niz podczas terapii
antagonistami witaminy K.

Zabiegi chirurgiczne i inne zabiegi inwazyjne

Apiksaban nalezy odstawi¢ co najmniej 48 godzin przed planowym zabiegiem chirurgicznym lub
innym zabiegiem inwazyjnym obarczonym umiarkowanym lub wysokim ryzykiem krwawienia.
Dotyczy to rowniez interwencji, w ktorych nie mozna wykluczy¢ mozliwosci istotnego klinicznie
krwawienia lub ryzyko krwawienia byloby niedopuszczalne.

Apiksaban nalezy odstawi¢ co najmniej 24 godziny przed planowym zabiegiem chirurgicznym lub
innym zabiegiem inwazyjnym obarczonym niskim ryzykiem krwawienia. Dotyczy to tez interwencji,
w ktorych mozna oczekiwac, ze ewentualne krwawienie bedzie minimalne, wystapi w stosunkowo
bezpiecznej lokalizacji lub bedzie fatwe do opanowania.

Jezeli nie ma mozliwosci odroczenia zabiegu chirurgicznego lub zabiegu inwazyjnego, zachowac
ostrozno$¢ ze wzgledu na zwigkszone ryzyko krwawienia. Nalezy rozwazy¢ ryzyko krwawienia
w stosunku do stopnia pilnosci zabiegu.

Stosowanie apiksabanu nalezy wznowi¢ mozliwie jak najszybciej po zabiegu inwazyjnym lub
interwencji chirurgicznej, o ile sytuacja kliniczna na to pozwala i o ile uzyskano odpowiednia

hemostazg (w odniesieniu do kardiowersji, patrz punkt 4.2).

U pacjentéw poddawanych ablacji cewnikowej z powodu migotania przedsionkéw nie ma
koniecznosci przerywania leczenia apiksabanem (patrz punkty 4.2, 4.3 i 4.5).

Tymczasowe przerwanie stosowania produktow leczniczych

Odstawienie lekéw przeciwzakrzepowych, w tym apiksabanu, z powodu aktywnego krwawienia,
planowej operacji chirurgicznej lub zabiegéw inwazyjnych naraza pacjentow na zwigkszone ryzyko
zakrzepicy. Nalezy unika¢ op6znien w leczeniu, a w przypadku koniecznosci tymczasowego
przerwania stosowania apiksabanu z dowolnego powodu leczenie wznowi¢ mozliwie jak najszybcie;j.

Znieczulenie podpajeczynowkowe / zewnatrzoponowe lub naklucie

Brak dostgpnych danych dotyczacych czasu zatozenia lub usunigcia cewnika centralnego u dzieci
i mtodziezy przyjmujacych apiksaban. W takich przypadkach nalezy zaprzesta¢ stosowania
apiksabanu i rozwazy¢ zastosowanie krotko dziatajacego pozajelitowego leku przeciwzakrzepowego.

Po zastosowaniu znieczulenia centralnego (podpajeczynowkowego/zewnatrzoponowego) lub naktucia
podpajeczynowkowego/zewnatrzoponowego pacjenci otrzymujacy leki przeciwzakrzepowe w ramach
zapobiegania powiktaniom zakrzepowo-zatorowym sa narazeni na ryzyko krwiaka
podpajeczynowkowego lub nadtwardowkowego, ktory moze prowadzi¢ do dtugotrwatego lub
trwalego paralizu. Pooperacyjne zastosowanie stalego cewnika zewnatrzoponowego lub jednoczesne
stosowanie produktéw leczniczych wptywajacych na hemostaze moze zwigkszac ryzyko tych zdarzen.
Zatozone na state cewniki zewnatrzoponowe lub dokanatowe nalezy usungé co najmniej 5 godzin
przed podaniem pierwszej dawki apiksabanu. Pourazowe lub wielokrotne naktucie zewnatrzoponowe
lub podpajeczynowkowe rowniez moze zwigkszaé takie ryzyko. Pacjentdw nalezy czgsto monitorowac
pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych zaburzen neurologicznych (na przyktad
dretwienia lub ostabienia konczyn dolnych, zaburzen czynnosci jelit i pgcherza moczowego).

W przypadku stwierdzenia zaburzen neurologicznych niezbg¢dna jest pilna diagnostyka i leczenie.
Przed zastosowaniem interwencji centralnej lekarz powinien rozwazy¢ stosunek potencjalnych
korzysci do zagrozen zwigzanych z tg interwencjg u pacjentow otrzymujacych leki
przeciwzakrzepowe lub majacych je otrzymywac¢ w ramach profilaktyki przeciwzakrzepowej.
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Nie ma doswiadczenia klinicznego w stosowaniu apiksabanu u pacjentow z zatozonymi na stale
cewnikami dokanatlowymi lub zewnatrzoponowymi. Jezeli istnieje taka potrzeba, i w oparciu o dane
dotyczace farmakokinetyki produktu, migdzy podaniem ostatniej dawki apiksabanu a usunigciem
cewnika powinno uptynaé 20-30 godzin (tj. 2 okresy poéttrwania leku). Przed usunigciem cewnika
nalezy poming¢ co najmniej jedna dawke produktu. Nastepna dawke apiksabanu mozna podac

nie wczesniej niz po 5 godzinach od usunigcia cewnika. Podobnie jak przy wszystkich nowych
przeciwzakrzepowych produktach leczniczych, doswiadczenie z blokada centralng jest ograniczone,
W zwiazku z czym zaleca si¢ zachowanie szczegdlnej ostrozno$ci przy stosowaniu apiksabanu

U pacjentéw z blokada centralna.

Hemodynamicznie niestabilni pacjenci z ZP albo pacijenci wymagajacy leczenia trombolitycznego
lub embolektomii plucnej

Poniewaz nie okreslono bezpieczenstwa ani skutecznos$ci apiksabanu w tych sytuacjach klinicznych,
nie zaleca si¢ apiksabanu w zastepstwie heparyny niefrakcjonowanej u pacjentow z zatorowoscia
plucna, ktorzy sg hemodynamicznie niestabilni albo mogg by¢ leczeni trombolitycznie lub poddani
embolektomii plucnej.

Pacjenci z aktywna choroba nowotworowa

Pacjenci z aktywng choroba nowotworowg mogg by¢ narazeni na wysokie ryzyko zaréwno zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej, jak i epizodow krwawienia. Jesli rozwaza si¢ stosowanie apiksabanu
w leczeniu ZZG lub ZP u pacjentéw z choroba nowotworowa, nalezy starannie ocenié¢ stosunek
korzysci do ryzyka (patrz rowniez punkt 4.3).

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek

Drzieci i mlodziez
Nie badano stosowania apiksabanu u dzieci i mtodziezy z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
i dlatego nie nalezy podawac¢ tego produktu tym pacjentom (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Dorosli pacjenci

Ograniczone dane kliniczne wskazuja, ze st¢zenie apiksabanu w osoczu jest zwigkszone u pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15-29 ml/min), co moze prowadzi¢

do zwiekszonego ryzyka krwawienia. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania apiksabanu

W zapobieganiu ZChZZ przy planowej operacji alloplastyki stawu biodrowego lub kolanowego,
leczeniu ZZG, leczeniu ZP, zapobieganiu nawrotowej ZZG i ZP u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynno$ci nerek (klirens kreatyniny 15-29 ml/min) (patrz punkty 4.4 i 5.2).

W zapobieganiu udarom mézgu i zatorowos$ci systemowej u pacjentOw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw (NVAF), pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny 15-29 ml/min) oraz pacjentéw ze stezeniem kreatyniny w surowicy > 1,5 mg/dI

(133 mikromole/l) w powiazaniu z wiekiem > 80 lat lub masg ciata < 60 kg nalezy stosowa¢ mniejsza
dawke apiksabanu: 2,5 mg dwa razy na dobg (patrz punkt 4.2).

Brak danych klinicznych dotyczacych apiksabanu u pacjentow z klirensem kreatyniny < 15 ml/min
lub dializowanych, dlatego nie zaleca si¢ tego produktu u tych pacjentow (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Masa ciata
U dorostych mata masa ciata (< 60 kg) moze zwigkszaé ryzyko krwotoku (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Nie badano stosowania apiksabanu u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynnosci watroby.

Apiksaban jest przeciwwskazany u pacjentow z chorobami watroby przebiegajacymi z koagulopatig
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i klinicznie istotnym ryzykiem krwawienia (patrz punkt 4.3).

Nie zaleca si¢ stosowania tego produktu u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
(patrz punkty 5.2).

Produkt ten nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynno$ci watroby (klasa A lub B w skali Childa-Pugh) (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Pacjenci ze zwigkszong aktywno$cia enzymow watrobowych AIAT/AspAT > 2 X GGN i stgzeniem
bilirubiny catkowitej > 1,5 X GGN zostali wylaczeni z badan klinicznych. W zwigzku z tym apiksaban
nalezy stosowac ostroznie w tej grupie pacjentow (patrz punkt 5.2). Przed rozpoczgciem leczenia
apiksabanem nalezy wykona¢ badania czynnosci watroby.

Interakcje z inhibitorami cytochromu P450 3A4 (CYP3A4) i glikoproteiny P (P-gp)

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania u dzieci i mtodziezy leczonych jednocze$nie
ogolnoustrojowo silnymi inhibitorami zarowno CYP3A4, jak i P-gp (patrz punkt 4.5).

Nie zaleca si¢ apiksabanu u pacjentow jednoczesnie leczonych ogolnoustrojowo silnymi inhibitorami
CYP3A4 i P-gp, jak leki przeciwgrzybicze z grupy azoli (np. ketokonazol, itrakonazol, worykonazol

i pozakonazol) oraz inhibitorami proteazy HIV (np. rytonawir). Te produkty lecznicze moga zwigkszaé
ekspozycje na apiksaban dwukrotnie (patrz punkt 4.5) lub wigcej w obecnosci dodatkowych czynnikéw
zwigkszajacych ekspozycje na apiksaban (np. cigzkie zaburzenia czynnoS$ci nerek).

Interakcje z induktorami CYP3A4 i P-gp

Jednoczesne stosowanie apiksabanu z silnymi induktorami CYP3A4 i P-gp (np. ryfampicyna,
fenytoing, karbamazeping, fenobarbitalem lub zielem dziurawca) moze prowadzi¢ do zmniejszenia
ekspozycji na apiksaban o okoto 50%. W badaniu klinicznym z udziatem pacjentow z migotaniem
przedsionkdéw zaobserwowano zmniejszong skutecznos¢ i zwigkszone ryzyko krwawien podczas
jednoczesnego stosowania apiksabanu z silnymi induktorami CYP3A4 i P-gp, w poréwnaniu

ze stosowaniem samego apiksabanu.

U pacjentéw stosujgcych jednoczesnie silne induktory zaréwno CYP3A4, jak i P-gp o dziataniu
ogolnoustrojowym obowiazuja nastgpujace zalecenia (patrz punkt 4.5):

— w leczeniu ZChZZ nie nalezy stosowaé apiksabanu, gdyz jego skuteczno$é moze byé mniejsza.

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania u dzieci i mtodziezy leczonych jednocze$nie
ogolnoustrojowo silnymi induktorami zardwno CYP3A4, jak i P-gp (patrz punkt 4.5).

Operacyjne leczenie ztamania szyjki kosci udowej

Nie oceniano skutecznosci ani bezpieczenstwa apiksabanu w badaniach klinicznych u pacjentéw
poddawanych operacyjnemu leczeniu ztamania szyjki kosci udowej. Nie zaleca si¢ zatem stosowania
tego produktu u tych pacjentow.

Parametry laboratoryjne

Zgodnie z oczekiwaniami, w $wietle mechanizmu dziatania apiksabanu, lek ten wptywa na wyniki
badan krzepnigcia [np. czas protrombinowy (PT), INR i czas cze$ciowej tromboplastyny po aktywacji
(aPTT)]. Zmiany wynikow badan krzepnigcia, obserwowane po oczekiwanej dawce terapeutycznej,
byty niewielkie i wykazywaty wysoka zmienno$¢ (patrz punkt 5.1).

Informacje o substancjach pomocniczych

Produkt Eliquis zawiera sacharoze. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi
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z nietolerancjg fruktozy, zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-
izomaltazy nie powinni stosowa¢ tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan interakcji u dzieci i mtodziezy. Ponizsze dane dotyczace interakcji
uzyskano u dorostych, a ostrzezenia zawarte w punkcie 4.4 nalezy wzia¢ pod uwage w odniesieniu

do populacji pediatrycznej.

Inhibitory CYP3A4 i P-gp

Podawanie apiksabanu jednoczesnie z ketokonazolem (w dawce 400 mg raz na dobg), silnym
inhibitorem CYP3A4 i P-gp, prowadzito do dwukrotnego zwigkszenia sredniego pola pod krzywg
(AUC) apiksabanu i 1,6-krotnego zwigkszenia $redniego maksymalnego stezenia (Cmax) apiksabanu.

Nie zaleca si¢ stosowania apiksabanu u pacjentow jednoczesnie leczonych ogolnoustrojowo silnymi
inhibitorami CYP3A4 i P-gp, jak leki przeciwgrzybicze z grupy azoli (np. ketokonazol, itrakonazol,
worykonazol i pozakonazol) oraz inhibitorami proteazy HIV (np. rytonawir) (patrz punkt 4.4).

Oczekuje sie, ze substancje czynne nieuwazane za silne inhibitory zarowno CYP3A4, jak i P-gp

(np. amiodaron, klarytromycyna, diltiazem, flukonazol, naproksen, chinidyna, werapamil) beda

W mniejszym stopniu zwigksza¢ stezenie apiksabanu w osoczu. Podczas stosowania apiksabanu
jednoczesnie z produktami leczniczymi niebedacymi silnymi inhibitorami CYP3A4 ani P-gp nie ma
koniecznosci modyfikacji dawki apiksabanu. Na przyktad diltiazem (w dawce 360 mg raz na dobg),
uwazany za umiarkowany inhibitor CYP3A4 i staby inhibitor P-gp, prowadzit do 1,4-krotnego
zwigkszenia $redniego AUC i 1,3-krotnego zwigkszenia Cmax apiksabanu. Naproksen (w pojedynczej
dawce 500 mg), inhibitor P-gp niebedacy inhibitorem CYP3A4, prowadzit do 1,5-krotnego i
1,6-krotnego zwigkszenia odpowiednio $redniego AUC i Cmax apiksabanu. Klarytromycyna (w dawce
500 mg dwa razy na dobg), inhibitor P-gp oraz silny inhibitor CYP3A4, prowadzita do 1,6-krotnego
i 1,3-krotnego zwickszenia odpowiednio $redniego AUC i Crax apiksabanu.

Induktory CYP3A4 i P-gp

Jednoczesne stosowanie apiksabanu i ryfampicyny, silnego induktora CYP3A4 i P-gp, prowadzito

do zmniejszenia $redniego AUC i Cinax apiksabanu odpowiednio o okoto 54% i 42%. Stosowanie
apiksabanu jednoczesénie z innymi silnymi induktorami CYP3A4 i P-gp (np. fenytoing, karbamazepina,
fenobarbitalem lub zielem dziurawca) rowniez moze prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia apiksabanu
w osoczu. Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki apiksabanu podczas jednoczesnego stosowania
takich produktow leczniczych, jednakze u pacjentow leczonych jednocze$nie silnymi induktorami
zaréwno CYP3A4, jak i P-gp o dziataniu ogdlnoustrojowym apiksaban nalezy stosowac¢ z ostroznos$cig
w zapobieganiu ZChZZ po zabiegu alloplastyki stawu biodrowego lub kolanowego, w zapobieganiu
udarom moézgu i zatorowosci systemowej U pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw
(NVAF) oraz w zapobieganiu nawrotowej ZZG i ZP.

U pacjentoéw leczonych jednoczesnie silnymi induktorami zarowno CYP3A4, jak 1 P-gp o dziataniu
ogolnoustrojowym nie zaleca si¢ apiksabanu w leczeniu ZZG i ZP, poniewaz jego skutecznos¢ moze

by¢ zmniejszona (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwzakrzepowe, inhibitory agregaciji ptytek krwi, SSRI/SNRI i NLPZ

Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko krwawienia jednoczesne leczenie jakimikolwiek innymi lekami
przeciwzakrzepowymi jest przeciwwskazane, z wyjatkiem szczegdlnych okoliczno$ci zmiany leczenia
przeciwzakrzepowego, gdy UFH jest podawana w dawkach niezbednych do utrzymania droznosci
centralnego cewnika zylnego lub tetniczego albo gdy UFH jest podawana podczas zabiegu ablacji
cewnikowej z powodu migotania przedsionkow (patrz punkt 4.3).
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Po jednoczesnym podaniu enoksaparyny (pojedynczej dawki 40 mg) i apiksabanu (pojedynczej dawki
5 mg) obserwowano addytywny wplyw na zahamowanie czynno$ci czynnika krzepniecia Xa.

Nie stwierdzono jednoznacznych interakcji farmakokinetycznych ani farmakodynamicznych, gdy
apiksaban stosowano jednoczesnie z kwasem acetylosalicylowym (ASA) w dawce 325 mg raz na dobg.

Apiksaban stosowany jednoczesnie z klopidogrelem (w dawce 75 mg raz na dobg) lub w skojarzeniu
z klopidogrelem 75 mg i ASA 162 mg raz na dobg, lub z prasugrelem (w dawce 60 mg, a nastepnie
10 mg raz na dobe¢) w badaniach fazy I nie prowadzit do istotnego wydtuzenia wzorcowego czasu
krwawienia ani dalszego hamowania agregacji ptytek krwi, w poréwnaniu ze stosowaniem lekow
przeciwptytkowych bez apiksabanu. Zwickszenie warto$ci w wynikach badan krzepnigcia krwi (PT,
INR 1 aPTT) bylo spdjne z dzialaniem apiksabanu w monoterapii.

Naproksen (w dawce 500 mg), inhibitor P-gp, prowadzit do 1,5-krotnego i 1,6-krotnego zwigkszenia
sredniego AUC i Crmax apiksabanu. Dla apiksabanu obserwowano odpowiednie zwiekszenie wartosci
wynikéw badan krzepniecia krwi. Nie obserwowano zmian wptywu naproksenu na wywotang przez
kwas arachidonowy agregacje ptytek krwi ani klinicznie istotnego wydtuzenia czasu krwawienia po

jednoczesnym podaniu apiksabanu i naproksenu.

Pomimo tych obserwacji u niektdrych osob, u ktorych stosowano jednoczesnie leki przeciwptytkowe
i apiksaban, mozna zaobserwowa¢ wyrazniejsza odpowiedz farmakodynamiczng. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas stosowania apiksabanu jednoczesnie z lekami SSRI lub SNRI, NLPZ, ASA i/lub
inhibitorami P2Y 12, gdyz te produkty lecznicze zazwyczaj zwigkszaja ryzyko krwawienia (patrz
punkt 4.4).

Doswiadczenie dotyczace jednoczesnego stosowania z innymi inhibitorami agregacji ptytek krwi
(na przyktad antagonistami receptora GPIIb/IIIa, dipirydamolem, dekstranem lub sulfinpirazonem)
albo lekami trombolitycznymi jest ograniczone. Poniewaz te produkty lecznicze zwigkszaja ryzyko
krwawienia, nie zaleca si¢ ich stosowania jednoczesnie z apiksabanem (patrz punkt 4.4).

W badaniu CV 185325 nie zgloszono zadnych istotnych klinicznie krwawien u 12 pacjentéw z grupy
dzieci i mlodziezy leczonych jednocze$nie apiksabanem i ASA w dawce < 165 mg na dobeg.

Inne terapie towarzyszace

Podczas jednoczesnego stosowania apiksabanu i atenololu lub famotydyny nie zaobserwowano
istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych ani farmakodynamicznych. Jednoczesne
podawanie apiksabanu w dawce 10 mg i atenololu w dawce 100 mg nie wywierato klinicznie istotnego
wplywu na farmakokinetyke apiksabanu. Po jednoczesnym podaniu obu tych produktéw leczniczych
srednie AUC 1 Cax apiksabanu byty odpowiednio o 15% i 18% nizsze niz po podaniu samego
apiksabanu. Jednoczesne podanie apiksabanu w dawce 10 mg z famotydyna w dawce 40 mg nie
wywierato wptywu na AUC ani Cpax apiksabanu.

Whplyw apiksabanu na inne produkty lecznicze

W badaniach in vitro apiksaban, stosowany w stezeniach znacznie wigkszych od maksymalnego
stwierdzanego u pacjentow st¢zenia w osoczu, nie wykazywal hamujacego wptywu na aktywnosc¢
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 ani CYP3A4 (IC50 > 45 pM) oraz
wykazywat staby hamujacy wplyw na aktywnos¢ CYP2C19 (IC50 > 20 pM). Apiksaban w stezeniu
do 20 UM nie indukowat CYP1A2, CYP2B6 ani CYP3A4/5. W zwigzku z tym nie nalezy oczekiwaé
wptywu apiksabanu na klirens metaboliczny jednocze$nie podawanych produktéw leczniczych, ktdre
sa metabolizowane przez te enzymy. Apiksaban nie jest istotnym inhibitorem P-gp.

W badaniach przeprowadzonych z udziatem zdrowych osdb, jak to opisano ponizej, apiksaban nie
wywierat istotnego wplywu na farmakokinetyke digoksyny, naproksenu ani atenololu.
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Digoksyna

Jednoczesne podawanie apiksabanu (w dawce 20 mg raz na dobe) i digoksyny (w dawce 0,25 mg raz
na dobe), substratu P-gp, nie wptywalo na AUC ani Cmax digoksyny. W zwigzku z tym apiksaban nie
hamuje transportu substratow, w ktérym posredniczy P-gp.

Naproksen
Jednoczesne stosowanie pojedynczych dawek apiksabanu (10 mg) i naproksenu (500 mg), powszechnie
stosowanego leku z grupy NLPZ, nie wywieralo wptywu na AUC ani Cmax Naproksenu.

Atenolol
Jednoczesne stosowanie pojedynczych dawek apiksabanu (10 mg) i atenololu (100 mg), powszechnie
stosowanego leku beta-adrenolitycznego, nie wptywato na farmakokinetyke atenololu.

Wegiel aktywny

Podanie wegla aktywnego zmniejsza ekspozycj¢ na apiksaban (patrz punkt 4.9).

Dzieci i mlodziez

Nie przeprowadzono badan interakcji u dzieci i mtodziezy. Powyzsze dane dotyczace interakcji
uzyskano u dorostych, a ostrzezenia zawarte w punkcie 4.4 nalezy wzia¢ pod uwage w odniesieniu do
populacji dzieci i mtodziezy.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak danych dotyczacych stosowania apiksabanu u kobiet w ciazy. Badania na zwierzgtach nie
wykazaly bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania apiksabanu u kobiet w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy apiksaban i jego metabolity przenikaja do mleka Iudzkiego. Dostgpne dane
pochodzace z badan na zwierzgtach wskazujg na przenikanie apiksabanu do mleka (patrz punkt 5.3).
Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla karmionego dziecka.

Nalezy podjac decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy przerwaé/wstrzymac podawanie
apiksabanu, bioragc pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodno$é

Badania przeprowadzone na zwierzgtach, ktorym podawano apiksaban, nie wykazaty wptywu tego
produktu na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Eliquis nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
I obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Dorosli pacjenci
Apiksaban oceniano w ponad 7 badaniach klinicznych fazy III, w ktorych uczestniczylo ponad 21 000
pacjentow: ponad 5000 w badaniach dotyczacych zapobiegania ZChZZ, ponad 11 000 w badaniach
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dotyczacych NVAF i ponad 4000 w badaniach dotyczacych leczenia ZChZZ, przy czym $redni
catkowity czas ekspozycji wynosit odpowiednio 20 dni, 1,7 lat i 221 dni (patrz punkt 5.1).

Czgste dzialania niepozadane obejmowaty krwawienie, stluczenie, krwawienie z nosa i krwiak (profil
dziatan niepozadanych wraz z czgstoScig wystepowania wedtug wskazania przedstawiono w tabeli 2).

W badaniach dotyczacych zapobiegania ZChZZ po zabiegu chirurgicznym protezoplastyki stawu
biodrowego lub kolanowego ogétem dziatania niepozadane wystapity u 11% pacjentow
otrzymujacych apiksaban w dawce 2,5 mg dwa razy na dobg. W badaniach poréwnujacych apiksaban
z enoksaparyng ogolna czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z krwawieniem po
zastosowaniu apiksabanu wynosita 10%.

W badaniach dotyczacych niezastawkowego migotania przedsionkow (NVAF) ogdlna czgstosé
wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z krwawieniem po zastosowaniu apiksabanu
wynosita 24,3% w badaniu poréwnujacym apiksaban z warfaryng oraz 9,6% w badaniu
porownujacym apiksaban z kwasem acetylosalicylowym. W badaniu poréwnujacym apiksaban

z warfaryng czesto$¢ wystgpowania powaznych krwawien z przewodu pokarmowego spetniajacych
kryteria ISTH (w tym krwawien z goérnego odcinka przewodu pokarmowego, dolnego odcinka
przewodu pokarmowego oraz z odbytnicy) po zastosowaniu apiksabanu wynosita 0,76% w skali roku.
Czgstos¢ wystepowania powaznych krwawien wewnatrzgatkowych spetiajacych kryteria ISTH po
zastosowaniu apiksabanu wynosita 0,18% w skali roku.

W badaniach dotyczacych leczenia ZZG i ZP oraz zapobiegania nawrotowej ZZG i ZP ogdlna
czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych zwigzanych z krwawieniem po zastosowaniu
apiksabanu wynosita 15,6% w badaniu poréwnujacym apiksaban z enoksaparyng/warfaryng oraz
13,3% w badaniu poréwnujacym apiksaban z placebo (patrz punkt 5.1).

Tabelaryczne zestawienie dziatah niepozadanych

W tabeli 2 przedstawiono dziatania niepozadane uszeregowane wedtug klasyfikacji uktadow

i narzadéw oraz czestosci wystepowania, zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czgsto (> 1/10),
czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000),
bardzo rzadko (< 1/10 000) oraz czesto$¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych) — u dorostych, u ktérych niniejszy produkt leczniczy stosowano jako profilaktyke
7ZChZZ, NVAF oraz leczenia ZChZZ, jak réwniez u dzieci i mtodziezy w wieku od 28 dni do < 18 lat,
u ktorych ten produkt stosowano w ramach leczenia ZChZZ i zapobiegania nawrotom ZChZZ.

Dane dotyczace czestosci dziatan niepozadanych u dzieci i mtodziezy, przedstawione w tabeli 2,

pochodza z badania CV 185325, w ktorym pacjenci otrzymywali apiksaban w ramach leczenia ZChZZ
i zapobiegania nawrotom ZChZZ.
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Tabela 2. Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Klasyfikacja ukladow Zapobieganie Zapobieganie Leczenie ZZG | Leczenie ZChZZ
i narzadéw ZChZZ u udarom mozgu i ZP oraz i zapobieganie

dorostych i zatorowosci zapobieganie nawrotom

pacjentow systemowej nawrotowej ZZG | ZChZZ u dzieci

poddawanych u dorostych i ZP (leczenie i mlodziezy w
operacji pacjentéw z ZChZ7) wieku od 28 dni
planowej niezastawkowym u pacjentow do mniej niz
alloplastyki migotaniem dorostych 18 lat
stawu przedsionkdow
biodrowego lub (NVAF), z co
kolanowego najmniej jednym
czynnikiem
ryzyka

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego
Niedokrwistos¢ Czesto Czesto Czesto Czesto
Maloptytkowo$¢ Niezbyt czesto Niezbyt czgsto Czesto Czesto
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Nadwrazliwo$¢, obrzek Rzadko Niezbyt czgsto Niezbyt czesto Czesto?
alergiczny i anafilaksja
Swiad Niezbyt czesto Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto* Czgsto

Obrzek naczynioruchowy

Czestos¢ nieznana

Czesto$¢ nieznana

Czestos¢ nieznana

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia uktadu nerwowego

Krwotok §rodmozgowy’ | Czesto$¢ nieznana | Niezbyt czgsto Rzadko | Czgstos¢ nieznana
Zaburzenia oka

Krwotok z oka (w tym Rzadko Czesto Niezbyt czesto Czgsto$¢ nieznana
krwotok spojowkowy)

Zaburzenia naczyniowe

Krwawienie, krwiak Czgsto Czgsto Czgsto Czesto
Hipotonia (w tym Niezbyt czesto Czgsto Niezbyt czesto Czgsto
hipotonia

okolozabiegowa)

Krwawienie Czestos¢ nieznana Niezbyt czgsto Czestos¢ nieznana | Czesto$¢ nieznana
wewnatrzbrzuszne

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Krwawienie z nosa Niezbyt czesto Czesto Czesto Bardzo czesto
Krwioplucie Rzadko Niezbyt czesto Niezbyt czesto Czesto$¢ nieznana
Krwawienie w obrebie Czgsto$¢ nieznana Rzadko Rzadko Czgsto$¢ nieznana
uktadu oddechowego

Zaburzenia zolqdka i jelit

Nudnosci Czesto Czesto Czesto Czegsto
Krwotok z przewodu Niezbyt czesto Czesto Czesto Czesto$¢ nieznana
pokarmowego

Krwawienie z zylakow Czgsto$¢ nieznana | Niezbyt czesto Niezbyt czgsto Czgsto$¢ nieznana
odbytu

Krwawienie z jamy ustnej | Czgsto$¢ nieznana | Niezbyt czgsto Czgsto Czgsto$¢ nieznana
Hematochezja Niezbyt czesto Niezbyt czesto Niezbyt czesto Czesto
Krwawienie z odbytnicy, Rzadko Czesto Czesto Czgsto
krwawienie z dzigset

Krwawienie Czesto$¢ nieznana Rzadko Czesto$¢ nieznana | Czesto$¢ nieznana
zaotrzewnowe
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Klasyfikacja ukladéw Zapobieganie Zapobieganie Leczenie ZZG | Leczenie ZChZZ
i narzadow ZChZZ u udarom mozgu i ZP oraz i zapobieganie
dorostych i zatorowosci zapobieganie nawrotom
pacjentéw systemowej nawrotowej ZZG | ZChZZ u dzieci
poddawanych u dorostych i ZP (leczenie i mlodziezy w
operacji pacjentow z ZChZ7) wieku od 28 dni
planowej niezastawkowym u pacjentow do mniej niz
alloplastyki migotaniem dorostych 18 lat
stawu przedsionkéw
biodrowego lub (NVAF), z co
kolanowego najmniej jednym
czynnikiem
ryzyka
Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych
Nieprawidtowe wyniki Niezbyt czesto Niezbyt czesto Niezbyt czesto Czgsto
badan czynnos$ci watroby,
zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferazy
asparaginianowej,
zwigkszenie aktywnos$ci
fosfatazy zasadowej we
krwi, zwigkszenie st¢zenia
bilirubiny we krwi
Zwigkszona aktywnos¢ Niezbyt czgsto Czesto Czesto Czestos¢ nieznana
gamma-
glutamylotransferazy
Zwigkszona aktywnos$¢ Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto Czesto Czgsto
aminotransferazy
alaninowej
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Wysypka skorna Czestosé Niezbyt czgsto Czesto Czgsto
nieznana
Lysienie Rzadko Niezbyt czesto Niezbyt czesto Czesto
Rumien wielopostaciowy Czestosc Bardzo rzadko Czesto$¢ nieznana | Czesto$¢ nieznana
nieznana
Zapalenie naczyn Czgstosc¢ Czgstos$¢ nieznana | Czesto$¢ nieznana | Czgsto$¢ nieznana
krwiono$nych skory nieznana

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Krwawienie w obrebie Rzadko Rzadko Niezbyt czesto Czgsto$¢ nieznana
miesni

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Krwiomocz Niezbyt czesto Czesto Czesto Czesto
Nefropatia zwigzana Czestose Czgsto$¢ nieznana | Czesto$¢ nieznana | Czgsto$¢ nieznana
z antykoagulantami nieznana

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Nieprawidtowe Niezbyt czesto Niezbyt czgsto Czegsto Bardzo czgsto®
krwawienie z pochwy,

krwawienie w obrebie

uktadu moczowo-

plciowego

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Krwawienie w miejscu Czestosé Niezbyt czgsto Niezbyt czesto Czesto$¢ nieznana
podania leku nieznana
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Klasyfikacja ukladéw Zapobieganie Zapobieganie Leczenie ZZG | Leczenie ZChZZ
i narzadow ZChZZ u udarom mozgu i ZP oraz i zapobieganie
dorostych i zatorowosci zapobieganie nawrotom
pacjentéw systemowej nawrotowej ZZG | ZChZZ u dzieci
poddawanych u dorostych i ZP (leczenie i mlodziezy w
operacji pacjentow z ZChZ7) wieku od 28 dni
planowej niezastawkowym u pacjentow do mniej niz
alloplastyki migotaniem dorostych 18 lat
stawu przedsionkéw
biodrowego lub (NVAF), z co
kolanowego najmniej jednym
czynnikiem
ryzyka
Badania diagnostyczne
Dodatni wynik badania na Czgstosé Niezbyt czgsto Niezbyt czesto Czgsto$¢ nieznana
krew utajong nieznana

Urazy, zatrucia i powikitania po zabiegach

Wylew podskérny

Czgsto

Czgsto

Czesto

Czesto

Krwawienie pooperacyjne
(w tym krwiak
pooperacyjny, krwawienie
z rany, krwiak w miejscu
naktucia naczynia
krwionos$nego i
krwawienie w miejscu
zatozenia wenflonu),
wyciek z rany, krwawienie
z miejsca nacigcia tkanek
(w tym krwiak w miejscu
nacigcia tkanek),
krwawienie
srodoperacyjne

Niezbyt czgsto

Niezbyt czgsto

Niezbyt czesto

Czesto

Krwawienie urazowe

Czestosé
nieznana

Niezbyt czgsto

Niezbyt czesto

Czgsto$¢ nieznana

* W badaniu CV185057 (dlugoterminowe zapobieganie ZChZZ ) nie byto przypadkdw uogolnionego $wiadu.
+ Termin ,krwotok $rodmozgowy” odnosi si¢ do wszelkich krwotokow $rodczaszkowych lub §rodrdzeniowych
(na przyktad udar krwotoczny moézgu, krwotok do skorupy mézgowia, krwotok do mézdzku, krwawienie
dokomorowe lub krwotok podtwardéwkowy).
1 Obejmuje reakcj¢ anafilaktyczna, nadwrazliwo$¢ na leki i nadwrazliwosc.

§ Obejmuje obfite krwawienie miesigczkowe, krwawienie migdzymiesiagczkowe i krwotok z pochwy.

Stosowanie apiksabanu moze wigzac si¢ ze zwigkszonym ryzykiem utajonego lub widocznego
krwawienia z dowolnej tkanki lub narzadu, co moze skutkowac¢ niedokrwisto$cig pokrwotoczna.
Objawy przedmiotowe i podmiotowe oraz nasilenie beda sie r6zni¢ w zaleznosci od lokalizacji
I stopnia lub rozlegtosci krwawienia (patrz punkty 4.4 i 5.1).

Drzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania apiksabanu oceniano w 1 badaniu klinicznym fazy I oraz w 3 badaniach
klinicznych fazy II/III z udziatem 970 pacjentoéw. Sposrod nich 568 otrzymato co najmniej jedna
dawke apiksabanu, a $redni faczny czas ekspozycji wynosit odpowiednio 1, 24, 331 i 80 dni (patrz

punkt 5.1). Pacjenci otrzymywali dawki apiksabanu dostosowane do ich masy ciata, w postaci

farmaceutycznej odpowiedniej do wieku.

Ogolnie profil bezpieczenstwa apiksabanu u dzieci i mtodziezy w wieku od 28 dni do < 18 lat byt
podobny do tego u dorostych i byt na 0ogot spojny w réznych grupach wiekowych dzieci i mtodziezy.
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Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi u dzieci i mlodziezy byly krwawienie z nosa

i nieprawidlowe krwawienie z pochwy (informacje na temat profilu dziatan niepozadanych i ich
czestosci w zaleznos$ci od wskazania przedstawiono w tabeli 2).

U dzieci i mlodziezy krwawienie z nosa (bardzo czesto), nieprawidtowe krwawienie z pochwy (bardzo
czesto), nadwrazliwo$¢ i anafilaksja (czgsto), Swiad (czesto), hipotensja (czgsto), hematochezja
(czesto), zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej (czesto), tysienie (czesto)

i krwawienie pooperacyjne (czesto) byly zgtaszane czesciej niz u dorostych leczonych apiksabanem,
ale w tej samej kategorii czegstosci, co u dzieci i mtodziezy w grupie leczonej standardowo; jedyny
wyjatek stanowito nieprawidtowe krwawienie z pochwy, ktore zglaszano z czgstoscia wystgpowania
,»Czesto” w grupie leczonej standardowo. We wszystkich przypadkach, z wyjatkiem jednego, u dzieci
i mtodziezy poddawanych jednoczesnie chemioterapii z powodu nowotworu ztosliwego zgtoszono
zwickszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Przedawkowanie apiksabanu moze skutkowa¢ zwigkszonym ryzykiem krwawienia. W przypadku
powiktan krwotocznych nalezy przerwac leczenie i zlokalizowaé miejsca krwawienia. Nalezy
rozwazy¢ wdrozenie odpowiedniego leczenia, na przyktad hemostazy chirurgicznej, przetoczenia
$wiezo mrozonego osocza lub podawania leku odwracajacego dziatanie inhibitorow czynnika Xa
(patrz punkt 4.4).

W kontrolowanych badaniach klinicznych apiksaban podawany doustnie zdrowym osobom dorostym
w dawkach do 50 mg na dobg przez okres od 3 do 7 dni (25 mg dwa razy na dobe przez 7 dni lub
50 mg raz na dobe przez 3 dni) nie powodowat zadnych istotnych klinicznie reakcji niepozadanych.

U zdrowych os6b dorostych podanie wegla aktywnego 2 i 6 godzin po przyjeciu dawki 20 mg
apiksabanu zmniejszato §rednie AUC apiksabanu o odpowiednio 50% i 27% 1 nie mialo wptywu

na Crmax. Sredni okres pottrwania apiksabanu zmniejszyt sie z 13,4 godziny, gdy byt on podawany
samodzielnie, do 5,3 godziny i 4,9 godziny, gdy podano wegiel aktywny odpowiednio 2 i 6 godzin po
apiksabanie. W zwiazku z tym podanie wegla aktywnego moze by¢ korzystne w leczeniu
przedawkowania apiksabanu lub po przypadkowym spozyciu tego produktu.

U pacjentow dorostych ze schytkowa niewydolnoscia nerek (ang. end-stage renal disease, ESRD) po
podaniu pojedynczej dawki 5 mg apiksabanu doustnie hemodializa zmniejszata warto$¢ AUC
apiksabanu 0 14%. Dlatego jest mato prawdopodobne, aby hemodializa byta skutecznym $rodkiem
zaradczym podczas przedawkowania apiksabanu.

W sytuacjach, w ktérych konieczne jest odwrécenie efektu przeciwzakrzepowego z powodu
zagrazajacego zyciu lub niekontrolowanego krwawienia, dla dorostych dostepny jest lek odwracajacy
dziatanie inhibitoro6w czynnika Xa (andeksanet alfa) (patrz punkt 4.4). Mozna takze rozwazy¢ podanie
koncentratéw czynnikdéw zespotu protrombiny (PCC) lub rekombinowanego czynnika Vlla.

U zdrowych 0s6b odwrdcenie dziatan farmakodynamicznych apiksabanu ocenianych na podstawie
zmian w tescie generacji trombiny byto ewidentne w momencie zakonczenia infuzji, a wartosci
wyj$ciowe uzyskano w ciagu 4 godzin od rozpoczgcia 30-minutowej infuzji PCC zawierajacego

4 czynniki krzepnigcia. Nie ma jednak doswiadczenia klinicznego w stosowaniu PCC zawierajacych
4 czynniki krzepnigcia w celu zatrzymania krwawienia u 0séb, ktérym podano apiksaban. Brak tez
doswiadczenia z zastosowaniem rekombinowanego czynnika VIla u 0s6b otrzymujacych apiksaban.
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Mozna rozwazy¢ podanie kolejnej dawki rekombinowanego czynnika VIIa, zmodyfikowanej
W oparciu o ustepowanie krwawienia.

Nie okreslono swoistego antagonizujacego leku (andeksanet alfa) odwracajacego dziatanie
farmakodynamiczne apiksabanu u dzieci i mtodziezy (patrz charakterystyka produktu leczniczego
zawierajacego andeksanet alfa). Mozna rowniez rozwazy¢ transfuzj¢ §wiezo mrozonego osocza,
podanie PCC lub rekombinowanego czynnika Vlla.

W zaleznosci od dostepnos$ci lokalnej, w przypadku powaznego krwawienia nalezy rozwazy¢
konsultacje ze specjalista w zakresie krzepnigcia krwi.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwzakrzepowe, bezposredni inhibitor czynnika Xa; kod ATC:
BO1AF02

Mechanizm dziatania

Apiksaban jest silnym, doustnym, odwracalnym, bezposrednim i wysoce wybidrczym inhibitorem
miejsca aktywnego czynnika Xa. Nie wymaga antytrombiny III do wywotania dziatania
przeciwzakrzepowego. Apiksaban hamuje wolny i zwigzany z zakrzepem czynnik Xa oraz aktywnos¢
protrombinazy. Apiksaban nie wywiera bezposredniego wptywu na agregacje¢ ptytek krwi, ale
posrednio hamuje agregacje ptytek indukowang przez trombing. Hamujac czynnik Xa, apiksaban
zapobiega wytwarzaniu trombiny i powstawaniu zakrzepu. Badania przedkliniczne apiksabanu na
modelach zwierzgcych wykazaty skuteczno$¢ przeciwzakrzepowego dziatania produktu

W zapobieganiu zakrzepicy tetniczej i zylnej w dawkach, ktore prowadzity do zachowania hemostazy.

Dzialanie farmakodynamiczne

Dziatania farmakodynamiczne apiksabanu odzwierciedlajg mechanizm dziatania produktu (hamowanie
czynnika Xa). W wyniku zahamowania czynnika Xa apiksaban prowadzi do podwyzszenia wynikéw
badan krzepnigcia, jak czas protrombinowy (PT), INR i czas cze$ciowej tromboplastyny po aktywacji
(aPTT). U dorostych obserwowane zmiany wynikOw tych badan krzepnigcia dla oczekiwanej dawki
terapeutycznej byty niewielkie i wykazywatly duzg zmienno$¢. Nie zaleca si¢ korzysta¢ z wynikéw
tych do oceny dziatania farmakodynamicznego apiksabanu. W teScie generacji trombiny apiksaban
zmniejszat endogenny potencjal trombiny bedacy miara wytwarzania trombiny w osoczu ludzkim.

Apiksaban wykazuje rowniez dzialanie hamujgce aktywno$¢ czynnika Xa (AXA), na co wskazuje
spadek aktywnoS$ci enzymatycznej czynnika Xa w wielu komercyjnych zestawach hamowania AXA,
jednak wyniki r6znig si¢ w zalezno$ci od zestawu. Wyniki badan apiksabanu u dzieci i mlodziezy
wskazuja, ze liniowa zalezno$¢ migdzy stezeniem apiksabanu a AXA jest zgodna z wcze$niej
udokumentowanag zaleznoscig u dorostych. Stanowi to potwierdzenie udokumentowanego mechanizmu
dziatania apiksabanu jako selektywnego inhibitora czynnika Xa. Przedstawione ponizej wyniki AXA
uzyskano przy uzyciu testu STA® Liquid Anti-Xa do pomiaru aktywnosci apiksabanu.

W przedziatach wagowych od 9 do > 35 kg, w badaniu CV185155 $rednia geometryczna (%CV)
wartosci AXA min i AXA max mie$cila si¢ w zakresie od 27,1 (22,2) ng/ml do 71,9 (17,3) ng/ml, co
odpowiada $rednim geometrycznym (%CV) Crinss | Cmaxss Wynoszacym 30,3 (22) ng/ml

i 80,8 (16,8) ng/ml. Ekspozycje uzyskane przy tych zakresach AXA, przy stosowaniu schematu
dawkowania u dzieci i mtodziezy byly porownywalne z ekspozycjami obserwowanymi u dorostych,
ktérzy otrzymywali apiksaban w dawce 2,5 mg dwa razy na dobe.

W przedziatach wagowych od 6 do > 35 kg, w badaniu CV185362 $rednia geometryczna (%CV)
wartosci AXA min i AXA max mie$cita si¢ w zakresie od 67,1 (30,2) ng/ml do 213 (41,7) ng/ml, co
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odpowiada srednim geometrycznym (%CV) Chinss | Cmaxss Wynoszacym 71,3 (61,3) ng/ml

i 230 (39,5) ng/ml. Ekspozycje uzyskane przy tych zakresach AXA, przy stosowaniu schematu
dawkowania u dzieci i mtodziezy byly porownywalne z ekspozycjami obserwowanymi u dorostych,
ktorzy otrzymywali apiksaban w dawce 5 mg dwa razy na dobeg.

W przedziatach wagowych od 6 do > 35 kg, w badaniu CV 185325 srednia geometryczna (%CV)
wartosci AXA min i AXA max mieScita si¢ w zakresie od 47,1 (57,2) ng/ml do 146 (40,2) ng/ml, co
odpowiada srednim geometrycznym (%CV) Chinss | Cmaxss Wynoszacym 50 (54,5) ng/ml

i 144 (36,9) ng/ml. Ekspozycje uzyskane przy tych zakresach AXA, przy stosowaniu schematu
dawkowania u dzieci i mtodziezy byly porownywalne z ekspozycjami obserwowanymi u dorostych,
ktorzy otrzymywali apiksaban w dawce 5 mg dwa razy na dobeg.

Przewidywana ekspozycja na lek w stanie stacjonarnym i zahamowanie aktywnos$ci czynnika Xa
(aktywnosc¢ anty-Xa) w badaniach z udziatem dzieci i mlodziezy sugeruje, ze zmiany st¢zenia
apiksabanu i poziomu AXA od warto$ci szczytowych do warto$ci minimalnych w Stanie stacjonarnym
byly w przyblizeniu 3-krotne (min., maks.: od 2,65 do 3,22) w catej populacji.

Chociaz leczenie apiksabanem nie wymaga rutynowej kontroli ekspozycji na lek, skalibrowany,
ilosciowy test anty-Xa moze by¢ przydatny w wyjatkowych sytuacjach, w ktérych znajomos$¢
ekspozycji na apiksaban moze pomdc w podjeciu decyzji klinicznych, na przyktad w razie
przedawkowania lub naglego zabiegu chirurgicznego.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) i zapobieganie nawrotom ZChZZ u dzieci

i mtodziezy w wieku od 28 dni do < 18 lat

Badanie CV185325 byto randomizowanym, otwartym, wieloosrodkowym badaniem klinicznym

z aktywng kontrolg, oceniajagcym stosowanie apiksabanu w leczeniu ZChZZ u dzieci i mtodziezy.

W tym opisowym badaniu dotyczacym skutecznosci i bezpieczenstwa wzigto udziat 217 pacjentow

z grupy dzieci i mtodziezy wymagajacych leczenia przeciwzakrzepowego z powodu ZChZZ

i zapobiegania nawrotom ZChZZ; 137 pacjentéw w grupie wiekowej 1 (od 12 do < 18 lat), 44
pacjentow w grupie wiekowej 2 (od 2 do < 12 lat), 32 pacjentéw w grupie wiekowej 3 (od 28 dni do

< 2 lat) i 4 pacjentow w grupie wiekowej 4 (od urodzenia do < 28 dni). ZChZZ potwierdzono za
pomoca badan obrazowych i oceniano niezaleznie. Przed randomizacja pacjenci byli leczeni lekiem
przeciwzakrzepowym zgodnie ze standardowymi zasadami postegpowania przez maksymalnie 14 dni
[$redni (SD) czas trwania leczenia lekiem przeciwzakrzepowym zgodnie ze standardowymi zasadami
postepowania przed rozpoczeciem stosowania badanego leku wynosit 4,8 (2,5) dnia, a u 92,3%
pacjentow leczenie rozpoczeto < 7 dni]. Pacjentéw zrandomizowano w stosunku 2:1 do grupy
otrzymujacej apiksaban, w postaci farmaceutycznej odpowiedniej do ich wieku (dawki dostosowane do
masy ciata, odpowiadajgce dawce nasycajacej 10 mg podawanych dwa razy na dobe przez 7 dni, a
nastgpnie 5 mg podawanych dwa razy na dobg u 0s6b dorostych), albo do grupy leczonej standardowo.
W przypadku pacjentéw w wieku od 2 do < 18 lat leczenie zgodne ze standardowymi zasadami
postepowania obejmowato heparyny drobnoczasteczkowe (ang. low molecular weight heparin,
LMWAH), heparyny niefrakcjonowane (ang. unfractionated heparin, UFH) lub antagonisty witaminy K
(ang. vitamin K antagonist, VKA). W przypadku pacjentéw w wieku od 28 dni do < 2 lat leczenie
zgodne ze standardowymi zasadami postgpowania ograniczato si¢ do heparyn (UFH lub LMWH).
Glowna faza leczenia trwata od 42 do 84 dni u pacjentow w wieku < 2 lat i 84 dni u pacjentow w wieku
> 2 lat. Pacjenci w wieku od 28 dni do < 18 lat, ktérych zrandomizowano do grupy otrzymujacej
apiksaban, mieli mozliwo$¢ kontynuowania leczenia apiksabanem przez dodatkowe 6 do 12 tygodni

w fazie kontynuacji badania.

Pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczacy skutecznosci obejmowat wszystkie potwierdzone
obrazowo i rozpoznane przypadki zaréwno objawowej, jak i bezobjawowej nawracajacej ZChZZ oraz
zgonow zwigzanych z ZChZZ. U Zzadnego pacjenta w obu grupach leczenia nie nastgpit zgon zwigzany
z ZChZZ. Lacznie u 4 (2,8%) pacjentow w grupie leczonej apiksabanem i u 2 (2,8%) pacjentow

w grupie leczonej zgodnie ze standardowymi zasadami postgpowania wystapito co najmniej 1
orzeczone objawowe lub bezobjawowe nawracajace zdarzenie ZChZZ.
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Mediana zakresu ekspozycji u 143 pacjentéw leczonych apiksabanem wyniosta 84,0 dni. Ekspozycja
przekroczyta 84 dni u 67 (46,9%) pacjentow. Pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczacy
bezpieczenstwa stosowania, obejmujacy tagcznie duze krwawienie i krwawienie CRNM, wystapit

u 2 (1,4%) pacjentéw leczonych apiksabanem i u 1 (1,4%) pacjenta leczonego zgodnie ze
standardowymi zasadami postepowania, przy czym warto$¢ RR wynosita 0,99 (95% CI1 0,1;10,8). We
wszystkich przypadkach dotyczylo to krwawienia CRNM. Niewielkie krwawienia zgtoszono

u 51 (35,7%) pacjentow w grupie leczonej apiksabanem i u 21 (29,6%) pacjentéw w grupie leczonej
zgodnie ze standardowymi zasadami postgpowania, przy czym wartos¢ RR wynosita

1,19 (95% C1 0,8; 1,8).

Powazne krwawienie zdefiniowano jako krwawienie, ktore spetnia co najmniej jedno z nastepujacych
kryteriow: a) (i) krwawienie $miertelne; (ii) klinicznie jawne krwawienie zwigzane ze spadkiem
hemoglobiny o co najmniej 20 g/l (2 g/dl) w ciagu 24 godzin; (iii) krwawienie zaotrzewnowe, ptucne,
wewnatrzczaszkowe lub w inny sposob obejmujace osrodkowy uktad nerwowy; oraz (iv) krwawienie
wymagajace interwencji chirurgicznej na sali operacyjnej (w tym radiologii interwencyjnej).

Krwawienie CRNM zdefiniowano jako krwawienie, ktore spetnia jeden lub oba ponizsze warunki:

(i) jawne krwawienie, w przypadku ktérego podawany jest produkt krwiopochodny i ktérego nie
mozna bezposrednio przypisa¢ podstawowemu stanowi chorobowemu pacjenta oraz (ii) krwawienie,
ktére wymaga interwencji medycznej lub chirurgicznej w celu przywrdcenia hemostazy, innego niz na
sali operacyjnej.

Niewielkie krwawienie zdefiniowano jako kazdy jawny lub makroskopowy dowdd krwawienia, ktory
nie spetnia powyzszych kryteriow ani dla powaznego krwawienia, ani dla krwawienia istotnego
klinicznie innego niz duze. Krwawienie miesigczkowe zostato sklasyfikowane jako niewielkie
krwawienie, a nie krwawienie istotne klinicznie inne niz duze.

U 53 pacjentéw, ktorzy wzieli udziat w fazie kontynuacji badania i byli leczeni apiksabanem, nie
zgtoszono zadnego przypadku objawowego i bezobjawowego nawrotu ZChZZ ani zgonu zwigzanego
z 7ZChZZ. U zadnego pacjenta w fazie kontynuacji badania nie wystapito orzeczone duze krwawienie
ani krwawienie CRNM. U o$miu (8/53; 15,1%) pacjentow w fazie kontynuacji badania zgtoszono
niewielkie krwawienia.

W grupie otrzymujacej apiksaban nastgpity 3 zgony, a w grupie leczonej zgodnie ze standardowymi
zasadami postgpowania — 1 zgon, przy czym wszystkie zostaly ocenione przez badacza jako
niezwigzane z leczeniem. Wedtug oceny przeprowadzonej przez niezalezny komitet ds. oceny zdarzen
zaden z tych zgonéw nie byl spowodowany ZChZZ ani krwawieniem.

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania apiksabanu u dzieci i mtodziezy sg oparte na badaniu
CV185325, dotyczacym leczenia ZChZZ i zapobiegania nawrotom ZChZZ, uzupelionym o badanie
PREVAPIX-ALL i badanie SAXOPHONE dotyczace stosowania w ramach pierwotnej profilaktyki
ZChZZ, jak réwniez na badaniu CV185118 dotyczacym stosowania pojedynczej dawki. Dane te
obejmujg 970 pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy, z ktorych 568 otrzymywato apiksaban.

Nie ma zatwierdzonego wskazania do stosowania u dzieci i mtodziezy w ramach pierwotnej
profilaktyki ZChZZ.

Zapobieganie ZChZZ u dzieci i mlodziezy z ostrq bialaczka limfoblastyczng (ang. acute lymphoblastic
leukaemia, ALL) lub chioniakiem limfoblastycznym (ang. lymphoblastic lymphoma, LL)

W badaniu PREVAPIX-ALL tacznie 512 pacjentow w wieku od > 1 do < 18 lat z nowo
zdiagnozowang ALL lub LL, poddawanych chemioterapii indukujacej polegajacej na podawaniu
asparaginazy przez cewnik umieszczony na stale w centralnym dostepie zylnym, zrandomizowano

W badaniu prowadzonym metodg otwartej proby w stosunku 1:1 do grupy leczonej apiksabanem

w ramach profilaktyki przeciwzakrzepowej albo do grupy leczonej standardowo (w ktérej nie
podawano ogolnoustrojowych lekow przeciwzakrzepowych). Apiksaban podawano w statej dawce,
uzaleznionej od masy ciala, dajacej ekspozycj¢ porownywalng z obserwowang u dorostych
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otrzymujacych 2,5 mg dwa razy na dobg (patrz tabela 3). Apiksaban byt dostarczany w postaci
tabletek 0 mocy 2,5 mg, tabletek 0 mocy 0,5 mg lub roztworu doustnego o stezeniu 0,4 mg/ml.
Mediana czasu ekspozycji w grupie leczonej apiksabanem wyniosta 25 dni.

Tabela 3. Dawkowanie apiksabanu w badaniu PREVAPIX-ALL

Zakres masy ciala Schemat dawkowania
6 do < 10,5 kg 0,5 mg dwa razy na dobe
10,5do <18 kg 1 mg dwa razy na dobg¢

18 do < 25kg 1,5 mg dwa razy na dobe
25 do <35 kg 2 mg dwa razy na dobe
> 35 kg 2,5 mg dwa razy na dobe

Pierwszorzgdowy punkt koncowy dotyczacy skutecznosci obejmowat zestawienie réoznych przypadkow
orzeczonej objawowej i bezobjawowej niezakonczonej zgonem zakrzepicy zyt glebokich, zatorowosci
ptucnej, zakrzepicy zatok zylnych mozgu i zgonu zwigzanego z zylng choroba zakrzepowo-zatorowa.
Pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczacy skuteczno$ci wystapit 31 (12,1%) razy w grupie leczonej
apiksabanem i 45 (17,6%) razy w grupie leczonej standardowo. Zmniejszenie ryzyka wzglednego

nie osiagneto istotnosci statystyczne;j.

Punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa byty oceniane zgodnie z kryteriami Migdzynarodowego
Towarzystwa Zakrzepicy i Hemostazy (ang. International Society on Thrombosis and Haemostasis,
ISTH). Pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczacy bezpieczenstwa, powazne krwawienie, wystapit
u 0,8% pacjentow w kazdej grupie leczenia. Do istotnego klinicznie krwawienia innego niz powazne
(ang. clinically relevant non-major bleeding, CRNM) doszto u 11 pacjentéw (4,3%) w grupie leczonej
apiksabanem i u 3 pacjentéw (1,2%) w grupie leczonej standardowo. Najczgstszym krwawieniem
CRNM przyczyniajacym si¢ do r6znicy w leczeniu byto krwawienie z nosa o nasileniu od tagodnego
do umiarkowanego. Niewielkie krwawienia wystapity u 37 pacjentow w grupie leczonej apiksabanem
(14,5%) i u 20 pacjentow (7,8%) w grupie leczonej standardowo.

Zapobieganie chorobie zakrzepowo-zatorowej (TE) u dzieci i mtodziezy z wrodzonymi lub nabytymi
wadami serca

SAXOPHONE bylo otwartym, wieloosrodkowym badaniem poréwnawczym z randomizacjg

w stosunku 2:1, w ktorym wzigli udziat pacjenci w wieku od 28 dni do < 18 lat z wrodzong lub nabytg
chorobg serca, wymagajacy leczenia przeciwzakrzepowego. Pacjenci zostali przydzieleni do grupy
leczonej apiksabanem albo do grupy leczonej standardowo antagonistg witaminy K lub heparyna
drobnoczasteczkowa, w ramach profilaktyki przeciwzakrzepowej. Apiksaban podawano w statej
dawce, uzaleznionej od masy ciata, dajacej ekspozycje¢ porownywalng z obserwowang u dorostych
otrzymujacych dawke 5 mg dwa razy na dobe (patrz tabela 4). Apiksaban byt dostarczany w postaci
tabletek 0 mocy 5 mg, tabletek 0 mocy 0,5 mg lub roztworu doustnego o stezeniu 0,4 mg/ml. Sredni
czas ekspozycji w grupie leczonej apiksabanem wynidst 331 dni.

Tabela 4. Dawkowanie apiksabanu w badaniu SAXOPHONE

Zakres masy ciala Schemat dawkowania

6 do <9 kg 1 mg dwa razy na dobe
9do<12kg 1,5 mg dwa razy na dobe

12 do <18 kg 2 mg dwa razy na dobe

18 do <25kg 3 mg dwa razy na dobe

25 do < 35 kg 4 mg dwa razy na dobe

> 35 kg 5 mg dwa razy na dobe
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Pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczacy bezpieczenstwa, obejmujgcy tgcznie powazne krwawienie
i krwawienie CRNM, oba okres$lane wedtug kryteriow ISTH, wystapit u 1 (0,8%) ze 126 pacjentow

w grupie leczonej apiksabanem i u 3 (4,8%) z 62 pacjentow w grupie leczonej standardowo. Czgstos¢
drugorzedowych punktéw koncowych dotyczacych bezpieczenstwa, czyli orzeczonego powaznego
krwawienia, krwawienia CRNM i wszystkich zdarzen zwigzanych z krwawieniem, byta podobna w obu
grupach leczenia. Drugorzgdowy punkt koncowy dotyczacy bezpieczenstwa, ktdrym byto odstawienie
leku z powodu zdarzenia niepozadanego, nietolerancji lub krwawienia, zgtoszono u 7 (5,6%) pacjentow
w grupie otrzymujacej apiksaban i u 1 (1,6%) pacjenta w grupie leczonej standardowo. U zadnego
pacjenta w obu grupach leczenia nie zaszto zdarzenie zakrzepowo-zatorowe. W zadnej z grup leczenia
nie nastapit zgon.

Badanie to zostato prospektywnie zaprojektowane pod katem opisowej skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania ze wzgledu na spodziewana niewielkg czgstos¢ TE i krwawien w tej populacji. Ze wzgledu
na obserwowang w tym badaniu niewielka czgsto$¢ TE nie mozna byto dokona¢ ostatecznej oceny
stosunku ryzyka do korzysci.

Europejska Agencja Lekéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu Eliquis
W jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Apiksaban jest szybko wchtaniany i u dzieci i mtodziezy osigga maksymalne st¢zenie (Cmax) PO okoto
2 godzinach od podania pojedynczej dawki.

U os6b dorostych bezwzgledna dostgpnos¢ biologiczna apiksabanu wynosi okoto 50% dla dawek do
10 mg. Apiksaban ulega szybkiemu wchtanianiu, a maksymalne stezenie produktu (Cmax) Wystepuje
3 do 4 godzin po przyjeciu tabletki. Przyjmowanie z positkiem nie wplywa na wartosci AUC ani Crax
apiksabanu przy dawce 10 mg. Apiksaban moze by¢ przyjmowany z positkiem lub bez positku.

Apiksaban wykazuje farmakokinetyke liniowa z proporcjonalnym do dawki wzrostem ekspozycji przy
dawkach doustnych do 10 mg. Przy dawkach > 25 mg apiksaban wykazuje ograniczone wchtanianie
przez rozpuszczanie produktu i obnizong dostepnos¢ biologiczng. Parametry ekspozycji na apiksaban
wykazuja niewielkg lub umiarkowang zmienno$¢ odzwierciedlong przez zmienno$¢ wewnatrzosobnicza
i migdzyosobnicza wynoszacg odpowiednio okoto 20% CV (wspotczynnik zmiennosci) i ~30% CV.

Po podaniu doustnym 10 mg apiksabanu w postaci 2 rozkruszonych tabletek 5 mg w sporzadzonej

z 30 ml wody zawiesinie ekspozycja byta porownywalna do ekspozycji po podaniu doustnym 2 calych
tabletek 5 mg. Po podaniu doustnym 10 mg apiksabanu w postaci 2 rozkruszonych tabletek 5 mg

z 30 g musu jabtkowego warto$ci Cmax 1 AUC byly odpowiednio 0 21% i 16% mniejsze niz po
podaniu 2 catych tabletek 5 mg. Zmniejszenie ekspozycji nie jest uwazane za istotne klinicznie.

Po podaniu rozkruszonej tabletki apiksabanu o0 mocy 5 mg w sporzadzonej z 60 ml G5W zawiesinie
podanej przez zglgbnik nosowo-zotadkowy ekspozycja byta podobna do ekspozycji obserwowanej

w innych badaniach klinicznych z udziatem zdrowych uczestnikéw otrzymujacych pojedynczg dawke
doustng apiksabanu w postaci tabletki 5 mg.

Bioragc pod uwage przewidywalny, proporcjonalny w stosunku do dawki profil farmakokinetyczny

apiksabanu, wyniki dotyczace biodostepnosci uzyskane w prowadzonych obecnie badaniach mogg
mie¢ réwniez zastosowanie do mniejszych dawek apiksabanu.

Dystrybucja

U dorostych apiksaban wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 87%. Objetos$¢ dystrybucji (Vss) wynosi
okoto 21 litrow.
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Nie ma danych dotyczacych wigzania sie apiksabanu z biatkami osocza u dzieci i mtodziezy.

Metabolizm i eliminacja

Apiksaban ma liczne drogi eliminacji. Z podanej dawki apiksabanu u dorostych okoto 25% wykryto
W postaci metabolitow, z ktorych wiekszos¢ stwierdzono w kale. U dorostych wydalanie apiksabanu
przez nerki odpowiadato za okoto 27% catkowitego klirensu produktu. W badaniach klinicznych

i nieklinicznych obserwowano dodatkowo wydalanie produktu odpowiednio z zotcig i bezposrednie
wydalanie droga jelitowa.

U dorostych catkowity klirens apiksabanu wynosi okoto 3,3 I/h, a okres pottrwania okoto 12 godzin.
U dzieci i mtodziezy catkowity pozorny klirens apiksabanu wynosi okoto 3,0 I/h.

Glownymi szlakami metabolicznymi sg O-demetylacja i hydroksylacja pierScienia 3-oksopiperydy-
nylowego. Apiksaban jest metabolizowany gtownie przez CYP3A4/5, w mniejszym stopniu
przezCYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19 i 2J2. Apiksaban (substancja czynna) wystepuje w osoczu cztowieka
glownie w postaci niezmienionej; nie stwierdzono aktywnych metabolitow krazacych. Apiksaban
jest substratem biatek transportowych, P-gp i biatka opornosci raka sutka.

Zaburzenia czynnosci nerek

U dzieci i mtodziezy w wieku > 2 lat cigzkie zaburzenia czynno$ci nerek definiowane sa jako
szacowany wspotczynnik filtracji kiebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate, eGFR)
mniejszy niz 30 ml/min/1,73 m? powierzchni ciala (ang. body surface area, BSA). W badaniu
CV185325, u pacjentéw w wieku ponizej 2 lat progi definiujace cigzkie zaburzenia czynnosci nerek,
pogrupowane wedtug pici i wieku poporodowego, zestawiono W tabeli 5 ponizej; kazdy prog
odpowiada eGFR < 30 ml/min/1,73 m? pc. u pacjentéw w wieku > 2 lat.

Tabela 5: Progi kwalifikowalno$ci eGFR w badaniu CV185325

Zakres odniesienia Proég kwalifikowalnosci w

Wiek poporodowy (plec) (ml /min(/31F7|?3 m?pc.) odniesieniu do eGFR*

1 tydzien (mezczyzni i kobiety) 41 £ 15 >8
2-8 tygodni (mezczyzni i kobiety) 66 + 25 >12
>8 _tygodnl do < 2 lat (mezczyzni i 96 + 22 522
kobiety)

2-12 lat (me¢zczyzni i kobiety) 133 £ 27 >30
13-17 lat (me¢zczyzni) 140 £ 30 >30
13-17 lat (kobiety) 126 + 22 >30

* Prog kwalifikujacy do udzialu w badaniu CV 185325, w ktérym szacowany wspolczynnik filtracji klebuszkowej (eGFR)
obliczono na podstawie zaktualizowanego rownania Schwartza przytézkowego (Schwartz, GJ i wsp., CJASN 2009). Ten
prog zgodny z protokotem odpowiadat eGFR, ponizej ktorego uznawano, ze u potencjalnego pacjenta wystgpuje
,hiewystarczajaca czynnos$¢ nerek”, co byto kryterium wykluczajacym z udziatu w badaniu CV185325. Kazdy prog zostat
zdefiniowany jako eGFR < 30% 1 odchylenia standardowego (SD) ponizej zakresu referencyjnego GFR dla wieku i pfci.
Wartoéci progowe dla pacjentéw w wieku < 2 lat odpowiadajg eGFR < 30 ml/min/1,73 m?pc., co stanowi konwencjonalna
definicje cigzkiej niewydolnosci nerek u pacjentow w wieku > 2 lat.

Dzieci i mtodziez, u ktorych wspotczynnik filtracji ktebuszkowej wynosit < 55 ml/min/1,73 m? pc.,
nie wzi¢li udzialu w badaniu CV185325, chociaz kwalifikowali si¢ do niego pacjenci z tagodnymi
i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek (eGFR > 30 do < 60 ml/min/1,73 m? pc.). Na
podstawie danych uzyskanych u os6b dorostych i ograniczonych danych uzyskanych u wszystkich
dzieci i mlodziezy leczonych apiksabanem, nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki u dzieci

I mtodziezy z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Nie zaleca si¢
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stosowania apiksabanu u dzieci i mlodziezy z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkty
4.214.4).

U dorostych nie stwierdzono wplywu zaburzen czynnos$ci nerek na maksymalne stgzenie apiksabanu.
Wzrost ekspozycji na apiksaban byl skorelowany ze spadkiem czynno$ci nerek, ocenianej za pomoca
zmierzonego klirensu kreatyniny. U 0s6b z tagodnymi (klirens kreatyniny 51-80 ml/min),
umiarkowanymi (klirens kreatyniny 30—50 ml/min) i ci¢zkimi (klirens kreatyniny 15-29 ml/min)
zaburzeniami czynno$ci nerek st¢zenie apiksabanu w osoczu (AUC) byto zwigkszone odpowiednio

0 16%, 29% 1 44% w pordwnaniu z osobami z prawidlowym klirensem kreatyniny. Zaburzenia
czynnosci nerek nie mialy wyraznego wptywu na zalezno$¢ migdzy stgzeniem apiksabanu w osoczu
a dziataniem hamujacym aktywno$¢ czynnika Xa.

U dorostych uczestnikoéw ze schytkowa niewydolnoscig nerek (ESRD) warto§¢ AUC apiksabanu
zwigkszyta si¢ 0 36% po jego podaniu w pojedynczej dawce 5 mg bezposrednio po hemodializie,

W poréwnaniu do warto$ci obserwowanej u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek. Hemodializa
rozpoczeta dwie godziny po podaniu pojedynczej dawki apiksabanu wynoszacej 5 mg zmniejszata
AUC apiksabanu o 14% u tych pacjentow z ESRD, co odpowiada wartosci klirensu dializacyjnego
apiksabanu wynoszacej 18 ml/min. W zwiazku z tym mato prawdopodobne jest, aby hemodializa
byla skutecznym $rodkiem zaradczym podczas przedawkowania apiksabanu.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie badano stosowania apiksabanu u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynno$ci watroby.

W badaniu z udzialem dorostych, w ktérym porownywano 8 pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami
czynno$ci watroby [klasa A w skali Childa-Pugh: wynik 5 (n = 6) i wynik 6 (n = 2)] oraz 8 pacjentow
z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby [klasa B w skali Childa-Pugh: wynik 7 (n = 6)

i wyniki 8 (n = 2)] z 16 zdrowymi osobami z grupy kontrolnej, nie stwierdzono zmian
farmakokinetyki ani farmakodynamiki pojedynczej dawki apiksabanu wynoszacej 5 mg u pacjentow
z zaburzeniami czynno$ci watroby. Zmiany w hamowaniu aktywnosci czynnika Xa i INR byty
poréwnywalne u 0s6b z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby oraz u 0séb
zdrowych.

Pte¢
Nie badano réznic we wlasciwosciach farmakokinetycznych zwiazanych z ptcia u dzieci i mtodziezy.
U os6b dorostych ekspozycja na apiksaban byta o okoto 18% wigksza u kobiet niz u me¢zczyzn.

Pochodzenie etniczne i rasa

Nie badano réznic we wlasciwosciach farmakokinetycznych zwigzanych z pochodzeniem etnicznym
i rasg u dzieci i mtodziezy.

Masa ciala

Podawanie apiksabanu u dzieci i mtodziezy opiera si¢ na statej dawce zgodnej ze schematem dla
danego przedziatu masy ciata.

U dorostych z masg ciata > 120 kg ekspozycja na apiksaban byta okoto 30% mniejsza, natomiast
U 0s6b z masg ciata < 50 kg byta ona okoto 30% wigksza niz u 0s6b o masie ciata od 65 do 85 kg.

Zalezno$¢ farmakokinetyczno-farmakodynamiczna

U o0s6b dorostych zaleznos¢ farmakokinetyczno-farmakodynamiczng (PK/PD) migdzy stezeniem
apiksabanu w osoczu a kilkoma punktami koficowymi PD [dziatanie hamujgce aktywnos$¢ czynnika
Xa (AXA), INR, PT, aPTT] oceniano po podaniu szerokiego zakresu dawek produktu (od 0,5 do
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50 mg). Podobnie oceny zaleznosci PK/PD apiksabanu u dzieci i mtodziezy wskazujg na liniowa
zalezno$¢ miedzy stezeniem apiksabanu a AXA. Pokrywa si¢ to z wezesniej udokumentowang
zaleznoscia u os6b dorostych.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci,
toksycznego wplywu na ptodnos$¢ i rozwdj zarodkowo-ptodowy oraz toksycznosci u dzieci

i mtodziezy, nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Istotne wyniki obserwowane w badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym byty zwigzane

z farmakodynamicznym dziataniem apiksabanu na parametry krzepnigcia krwi. W badaniach
toksycznosci zaobserwowano tendencje w kierunku nieznacznego krwawienia lub braku zwickszenia
krwawienia. Wynik ten nalezy jednak interpretowac ostroznie, gdy jest on ekstrapolowany na ludzi,
poniewaz moze by¢ on spowodowany nizsza wrazliwoscig gatunku w badaniach nieklinicznych

w poréwnaniu z ludzmi.

U samic szczura stwierdzono wysoki stosunek st¢zenia apiksabanu w mleku do stgzenia w osoczu
(Cmax okoto 8, AUC okoto 30), prawdopodobnie wskutek aktywnego transportu do mleka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ granulatu

Hypromeloza (E464)
Kuleczki cukrowe [sktadajace si¢ z syropu cukrowego, skrobi kukurydzianej (E1450) i sacharozy]

Otoczka kapsutki

Zelatyna (E441)
Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek zotty (E172)

Czarny tusz do oznakowania

Szelak (E904)

Glikol propylenowy (E1520)

Zelaza tlenek czarny

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznoSci

3 lata

Po zmieszaniu z wodg lub preparatem do zywienia niemowlat ten ptynny produkt leczniczy nalezy
zuzy¢ w ciagu 2 godzin.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
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6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Butelka z polietylenu wysokiej gestosci (HDPE) z foliowym uszczelnieniem indukcyjnym

I polipropylenowa nakretka z zabezpieczeniem przed dzie¢mi zapakowane w pudetko tekturowe.

Kazda butelka zawiera 28 kapsulek otwieranych.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Szczegotowa instrukcja przygotowywania i podawania dawki znajduje si¢ w ,,Instrukcji stosowania”.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/691/016

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 maja 2011

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11 stycznia 2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw https://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Eliquis 0,5 mg granulka powlekana w saszetce
Eliquis 1,5 mg granulki powlekane w saszetce
Eliquis 2 mg granulki powlekane w saszetce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Eliquis 0,5 mg granulka powlekana w saszetce
Kazda saszetka zawiera jedng granulke powlekang 0,5 mg apiksabanu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda saszetka zawiera 10 mg laktozy (patrz punkt 4.4).

Eliguis 1,5 mg granulki powlekane w saszetce
Kazda saszetka zawiera trzy granulki powlekane 0,5 mg (1,5 mg) apiksabanu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda saszetka zawiera 30 mg laktozy (patrz punkt 4.4).

Eliguis 2,0 mg granulki powlekane w saszetce
Kazda saszetka zawiera cztery granulki powlekane 0,5 mg (2 mg) apiksabanu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda saszetka zawiera 40 mg laktozy (patrz punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Granulki powlekane 0,5 mg pakowane w saszetki zawierajace 0,5 mg, 1,5 mgi 2 mg
Barwa ro6zowa, ksztalt okragly (Srednica 3 mm)

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie Zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) i zapobieganie nawrotom ZChZZ u dzieci
i mtodziezy w wieku od 28 dni do mniej niz 18 lat.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie
Leczenie ZChZZ i zapobieganie nawrotom ZChZZ u dzieci i mlodziezy o masie ciala 0d 5 do < 35 kg

Leczenie apiksabanem u dzieci i mtodziezy w wieku od 28 dni do ponizej 18 lat nalezy rozpoczynac
po co najmniej 5 dniach wstepnego, pozajelitowego leczenia przeciwzakrzepowego (patrz punkt 5.1).

Zalecana dawka apiksabanu jest uzalezniona od masy ciala pacjenta, jak to przedstawiono w tabeli 1.
Dawkg nalezy modyfikowa¢, zgodnie z danym przedzialem masy ciata, w miare¢ leczenia. U pacjentow
o masie ciata > 35 kg tabletki powlekane Eliquis 0 mocy 2,5 mg i 5 mg mozna podawaé dwa razy na
dobe, nie przekraczajgc maksymalnej dawki dobowej. Instrukcje dotyczace dawkowania znajduja si¢
w charakterystykach produktow leczniczych Eliquis 2,5 mg tabletki powlekane i Eliquis 5 mg tabletki
powlekane.
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W przypadku masy ciala niewymienionej w tabeli dawkowania nie mozna poda¢ zalecen dotyczacych
dawkowania.

Tabela 1. Zalecenia dotyczace dawkowania w leczeniu ZChZZ i zapobieganiu nawrotom ZChZZ
u dzieci i mlodziezy, w zaleznosci od masy ciala w kg (po poczatkowym pozajelitowym podaniu
lekéw przeciwzakrzepowych)

Dni 1-7 Dzien 8. i kolejne
Posta¢ Masa Schemat Maksymalna Schemat Maksymalna
farmaceutyczna | ciata (kg) | dawkowania | dawka dobowa | dawkowania | dawka dobowa
Granulat w od 4 do 0,6 mg dwa 1,2 mg 0,3 mg dwa 0,6 mg
kapsutkach <5 razy na dobe razy na dobg
otwieranych
0,15 mg
od 5 do 1 mg dwa 2mg 0,5 mg dwa 1mg
<6 razy na dobe razy na dobg
od 6 do 2 mg dwa 4 mg 1 mg dwa 2mg
Granulki <9 razy na dobe razy na dobg
powlekane od 9 do 3 mg dwa 6 mg 1,5 mg dwa 3mg
w saszetkach <12 razy na dobg razy na dobg
0,5mg,1,5mg, | od12do | 4 mgdwa 8 mg 2 mg dwa 4mg
2,0 mg <18 razy na dobe razy na dobe
od 18 do 6 mg dwa 12 mg 3 mg dwa 6 mg
<25 razy na dobe razy na dobe
od 25 do 8 mg dwa 16 mg 4 mg dwa 8 mg
<35 razy na dobe razy na dobg
Tabletki >35 10 mg dwa 20 mg 5 mg dwa 10 mg
powlekane razy na dobe razy na dobg
2,5mgi5mg

W oparciu 0 wytyczne dotyczace leczenia ZChZZ u dzieci i mtodziezy czas trwania calego leczenia
nalezy indywidualnie dostosowac po starannym oszacowaniu stosunku korzysci z leczenia do ryzyka
krwawienia (patrz punkt 4.4).

Pominieta dawka

Pominietg dawke poranng nalezy przyja¢ natychmiast po przypomnieniu sobie o tym i mozna jg
przyjac jednoczesnie z dawka wieczorng. Pominieta dawke wieczorng mozna przyja¢ wytacznie tego
samego wieczoru. Pacjent nie powinien przyjmowa¢ dwoch dawek nastepnego dnia rano. Nastepnego
dnia pacjent powinien kontynuowa¢ przyjmowanie standardowej dawki dwa razy na dobg, zgodnie

z zaleceniami.

Zmiana leczenia

Zmiany leczenia z lekow przeciwzakrzepowych podawanych pozajelitowo na produkt Eliquis
(i odwrotnie) mozna dokonac przy kolejnej planowej dawce (patrz punkt 4.5). Nie nalezy podawac
tych produktow leczniczych jednoczesnie.

Zmiana leczenia z antagonisty witaminy K (VKA) na produkt Eliquis

U pacjentow leczonych antagonista witaminy K (ang. vitamin K antagonist, VKA) przy zmianie
leczenia na produkt Eliquis nalezy odstawi¢ warfaryng lub inny lek z grupy VKA i rozpoczaé

podawanie produktu Eliquis, gdy warto$¢ migdzynarodowego wspodtczynnika znormalizowanego (ang.
international normalised ratio, INR) wyniesie < 2.
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Zmiana leczenia z produktu Eliquis ha VKA

Brak danych dotyczacych dzieci i mtodziezy.

W przypadku zmiany leczenia z produktu Eliquis na VKA produkt Eliquis nalezy nadal podawac
przez co najmniej 2 dni po rozpoczeciu leczenia VKA. Po 2 dniach jednoczesnego stosowania
produktu Eliquis i VKA nalezy oznaczy¢ INR przed nastgpnym zaplanowanym podaniem dawki
produktu Eliquis. Jednoczesne stosowanie produktu Eliquis i VKA nalezy kontynuowa¢ do czasu,
az wartos¢ INR wyniesie > 2.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dorosli pacjenci
U dorostych pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek obowigzuja
nastepujace zalecenia:

- w zapobieganiu ZChZZ po planowym zabiegu chirurgicznym protezoplastyki stawu biodrowego
lub kolanowego, w leczeniu ZZG, leczeniu ZP i zapobieganiu nawrotowej ZZG i ZP nie ma
potrzeby dostosowywania dawki (patrz punkt 5.2);

- w zapobieganiu udarom mozgu i zatorowosci systemowej u pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkow i ze stgzeniem kreatyniny w surowicy > 1,5 mg/dl (133 mikromole/l),
W powigzaniu z wiekiem > 80 lat lub masg ciata < 60 kg nalezy zmniejszy¢ dawke wedlug
(szczegbélowe informacje znajduja si¢ w Charakterystyce Product Leczniczego Eliquis w dawce
2,5 mg tabletki powlekane). Przy braku innych kryteriow wymagajacych zmniejszenia dawki
(wiek, masa ciata) nie ma potrzeby dostosowywania dawki (patrz punkt 5 2).

U dorostych pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15-29 ml/min)
obowigzuja nastepujace zalecenia (patrz punkty 4.4 i 5.2):

- w zapobieganiu ZChZZ po planowym zabiegu chirurgicznym protezoplastyki stawu biodrowego
lub kolanowego, w leczeniu ZZG, leczeniu ZP i zapobieganiu nawrotowej ZZG i1 ZP apiksaban
nalezy stosowac z ostroznoscia;

- w zapobieganiu udarom moézgu i zatorowosci Systemowej u pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw (NVAF) nalezy stosowaé mniejszg dawke apiksabanu — 2,5 mg dwa
razy na dobe.

Brak danych klinicznych dotyczacych apiksabanu u pacjentéw z klirensem kreatyniny < 15 ml/min
lub dializowanych, dlatego nie zaleca si¢ tego produktu u tych pacjentow (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Dzieci i mlodziez

W oparciu o dane dotyczace stosowania u pacjentow dorostych i ograniczone dane dotyczace
stosowania u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 5.2) nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u dzieci
i mtodziezy z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek. Nie zaleca si¢ stosowania
apiksabanu u dzieci i mtodziezy z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnoSci wgtroby
Nie badano stosowania apiksabanu u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Produkt Eliquis jest przeciwwskazany u pacjentow z chorobami watroby przebiegajacymi
z koagulopatig i klinicznie istotnym ryzykiem krwawienia (patrz punkt 4.3).

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Eliquis u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
(patrz punkty 4.4 15.2).

Produkt Eliquis nalezy stosowac¢ ostrozni€ u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (klasa A lub B w skali Childa-Pugh). Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki
u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.4 i 5.2).
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Pacjentow ze zwiekszong aktywnos$cia enzymow watrobowych — aminotransferazy alaninowej (AIAT)
/ aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) — powyzej 2 X GGN lub st¢zeniem bilirubiny catkowitej
> 1,5 x GGN wykluczono z udzialu w badaniach klinicznych. W zwigzku z tym podczas stosowania
produktu Eliquis w tej populacji pacjentoéw nalezy zachowac ostrozno$é¢ (patrz punkty 4.4 i 5.2). Przed
rozpoczeciem leczenia produktem Eliquis nalezy wykona¢ badania czynnosci watroby.

Masa ciata
Podawanie apiksabanu u dzieci i mtodziezy opiera si¢ na statej dawce zgodnej ze schematem dla
danego przedziatu masy ciata (patrz punkt 4.2).

Ple¢
Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Eliquis

U dzieci i mlodziezy w wieku od 28 dni do mniej niz 18 lat we wskazaniach innych niz leczenie zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) i zapobieganie nawrotom ZChZZ. Brak danych dotyczacych
stosowania tego produktu leczniczego u noworodkow i w innych wskazaniach (patrz takze punkt 5.1).
W zwigzku z tym nie zaleca si¢ stosowania produktu Eliquis u noworodkow i dzieci, i mtodziezy w
wieku od 28 dni do mniej niz 18 lat we wskazaniach innych niz leczenie ZChZZ i zapobieganie
nawrotom ZChZZ.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Eliquis u dzieci

i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat w zapobieganiu chorobie zakrzepowo-zatorowej. Aktualne dane
dotyczace profilaktyki choroby zakrzepowo-zatorowej przedstawiono w punkcie 5.1, ale brak jest
zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania

Podanie doustne

Kazda saszetka jest przeznaczona wytacznie do jednorazowego uzytku. Granulki powlekane Eliquis
nalezy wymiesza¢ z wodg, preparatem do zywienia niemowlat, sokiem jablkowym lub przecierem
jabtkowym, zgodnie z instrukcjg stosowania. Ptynng mieszaning nalezy poda¢ w ciggu 2 godzin.
Mieszaning w postaci przecieru jabtkowego nalezy poda¢ natychmiast. Alternatywnie, w przypadku
pacjentéw majacych trudnosci z potykaniem, ptynng mieszaning mozna podawacé przez zgtgbnik
gastrostomijny lub zglebnik nosowo-zotagdkowy.

Szczegotowa instrukcja stosowania tego produktu leczniczego znajduje sie w ,,Instrukcji stosowania”.
4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

e Czynne, istotne Klinicznie krwawienie.

e Choroba watroby przebiegajgca z koagulopatig i klinicznie istotnym ryzykiem krwawienia
(patrz punkt 5.2).

e Zmiana chorobowa lub stan chorobowy, jesli uwaza sie, ze stanowi istotny czynnik ryzyka
powaznego krwawienia. Moze to obejmowac wystepujace aktualnie lub w ostatnim czasie
owrzodzenie przewodu pokarmowego, obecno$¢ nowotworu zto§liwego obarczonego
wysokim ryzykiem krwawienia, niedawno przebyty uraz mozgu lub rdzenia krggowego,
operacje mozgu, kregostupa lub okulistyczng, niedawno przebyte krwawienie §rodczaszkowe,
potwierdzone lub podejrzewane zylaki przetyku, wady rozwojowe uktadu tetniczo-zylnego,
tetniaki naczyniowe lub powazne nieprawidtowosci naczyn krwiono$nych w obregbie rdzenia
kregowego lub mozgu.
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e Jednoczesne leczenie jakimkolwiek innym lekiem o dziataniu przeciwzakrzepowym,
na przyktad heparyng niefrakcjonowang (ang. unfractionated heparin, UFH), heparynami
drobnoczasteczkowymi (enoksaparyna, dalteparyng itp.), pochodnymi heparyny
(fondaparynuksem itp.), doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi (warfaryna,
rywaroksabanem, dabigatranem, eteksylatem itp.), z wyjatkiem szczegdlnych okolicznosci
zmiany leczenia przeciwzakrzepowego (patrz punkt 4.2), sytuacji, gdy UFH jest podawana
w dawkach niezb¢dnych do utrzymania droznosci centralnego cewnika zylnego lub
tetniczego, albo gdy UFH jest podawana podczas zabiegu ablacji cewnikowej z powodu
migotania przedsionkéw (patrz punkty 4.4 i 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ryzyko krwawienia

Podobnie przy innych lekach przeciwzakrzepowych, pacjentéw przyjmujacych apiksaban nalezy
uwaznie obserwowaé pod katem objawow krwawienia. Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas stosowania
apiksabanu w stanach przebiegajacych ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia. W przypadku
cigzkiego krwawienia podawanie apiksabanu nalezy przerwaé (patrz punkty 4.8 i 4.9).

Chociaz leczenie apiksabanem nie wymaga rutynowej kontroli ekspozycji na lek, skalibrowany,
ilosciowy test anty-Xa moze by¢ przydatny w wyjatkowych sytuacjach, w ktérych znajomos¢
ekspozycji na apiksaban moze pomdc w podjeciu decyzji klinicznych, na przyktad w razie
przedawkowania lub naglego zabiegu chirurgicznego (patrz punkt 5.1).

Dla dorostych dostepny jest swoisty antagonizujacy lek (andeksanet alfa) odwracajacy dziatanie
farmakodynamiczne apiksabanu. Nie ustalono jednak jego skuteczno$ci ani bezpieczenstwa
stosowania u dzieci i mtodziezy (patrz charakterystyka produktu leczniczego zawierajacego
andeksanet alfa). Mozna rozwazy¢ transfuzj¢ §wiezo mrozonego osocza, podanie koncentratow
kompleksu protrombiny (ang. prothrombin complex concentrate, PCC) lub rekombinowanego
czynnika VIla. Nie ma jednak do$wiadczenia klinicznego w stosowaniu produktéw zawierajacych
4-czynnikowe PCC w celu zahamowania krwawienia u dzieci i mtodziezy oraz pacjentéw dorostych,
ktorzy otrzymywali apiksaban.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi wplywajacymi na hemostaze

Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko krwawienia, jednoczesne stosowanie innych lekow
przeciwzakrzepowych jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie apiksabanu z lekami przeciwptytkowymi zwigksza ryzyko krwawienia (patrz
punkt 4.5).

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentow otrzymujacych jednoczeénie selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSRI) lub inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI)
albo niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym kwas acetylosalicylowy.

Po zabiegach chirurgicznych nie zaleca si¢ stosowania innych inhibitorow agregacji ptytek krwi
jednoczesnie z apiksabanem (patrz punkt 4.5).

U pacjentow z migotaniem przedsionkow w stanie uzasadniajagcym pojedyncza lub podwojng terapie
przeciwptytkowa przed jednoczesnym zastosowaniem takiego leczenia i apiksabanu nalezy

przeprowadzi¢ szczegotowa ocene stosunku potencjalnych korzysci do mozliwych zagrozen.

W badaniu CV185325 nie zgloszono zadnych istotnych klinicznie krwawien u 12 pacjentéw z grupy
dzieci i mlodziezy leczonych jednocze$nie apiksabanem i ASA w dawce < 165 mg na dobg.

Pacjenci z protezami zastawek serca
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Nie badano stosowania apiksabanu u dzieci i mtodziezy z protezami zastawek serca, dlatego nie zaleca
sie stosowania apiksabanu w tej populacji pacjentow.

Pacjenci z zespolem antyfosfolipidowym

Nie zaleca si¢ stosowania doustnych antykoagulantow o dziataniu bezposrednim, jak apiksaban,

U pacjentow z zakrzepicag w wywiadzie, u ktorych rozpoznano zespot antyfosfolipidowy. Zwlaszcza

u pacjentow z trzema wynikami dodatnimi (antykoagulant toczniowy, przeciwciata antykardiolipinowe
i przeciwciata przeciwko beta-2-glikoproteinie 1) leczenie doustnymi antykoagulantami o dziataniu
bezposrednim moze wigzac si¢ z wigkszg liczbg nawrotow zdarzen zakrzepowych niz podczas terapii
antagonistami witaminy K.

Zabieqi chirurgiczne i inne zabiegi inwazyjne

Apiksaban nalezy odstawi¢ co najmniej 48 godzin przed planowym zabiegiem chirurgicznym lub
innym zabiegiem inwazyjnym obarczonym umiarkowanym lub wysokim ryzykiem krwawienia.
Dotyczy to rowniez interwencji, w ktorych nie mozna wykluczy¢ mozliwosci istotnego klinicznie
krwawienia lub ryzyko krwawienia byloby niedopuszczalne.

Apiksaban nalezy odstawi¢ co najmniej 24 godziny przed planowym zabiegiem chirurgicznym lub
innym zabiegiem inwazyjnym obarczonym niskim ryzykiem krwawienia. Dotyczy to tez interwencji,
w ktorych mozna oczekiwac, ze ewentualne krwawienie bedzie minimalne, wystapi w stosunkowo
bezpiecznej lokalizacji lub bedzie tatwe do opanowania.

Jezeli nie ma mozliwosci odroczenia zabiegu chirurgicznego lub zabiegu inwazyjnego, zachowac
ostrozno$¢ ze wzgledu na zwigkszone ryzyko krwawienia. Nalezy rozwazy¢ ryzyko krwawienia
w stosunku do stopnia pilnosci zabiegu.

Stosowanie apiksabanu nalezy wznowi¢ mozliwie jak najszybciej po zabiegu inwazyjnym lub
interwencji chirurgicznej, o ile sytuacja kliniczna na to pozwala i o ile uzyskano odpowiednia

hemostazg (w odniesieniu do kardiowersji, patrz punkt 4.2).

U pacjentéw poddawanych ablacji cewnikowej z powodu migotania przedsionkéw nie ma
koniecznosci przerywania leczenia apiksabanem (patrz punkty 4.2, 4.3 i 4.5).

Tymczasowe przerwanie stosowania produktéw leczniczych

Odstawienie lekéw przeciwzakrzepowych, w tym apiksabanu, z powodu aktywnego krwawienia,
planowej operacji chirurgicznej lub zabiegéw inwazyjnych naraza pacjentdow na zwigkszone ryzyko
zakrzepicy. Nalezy unika¢ opoznien w leczeniu, a w przypadku koniecznos$ci tymczasowego
przerwania stosowania apiksabanu z dowolnego powodu leczenie wznowi¢ mozliwie jak najszybcie;j.

Znieczulenie podpajeczynowkowe / zewnatrzoponowe lub naklucie

Brak dostepnych danych dotyczacych czasu zatozenia lub usunigcia cewnika centralnego u dzieci i
mlodziezy przyjmujacych apiksaban. W takich przypadkach nalezy zaprzesta¢ stosowania apiksabanu
i rozwazy¢ zastosowanie krotko dziatajacego pozajelitowego leku przeciwzakrzepowego.

Po zastosowaniu znieczulenia centralnego (podpajeczyndwkowego/zewnatrzoponowego) lub naktucia
podpajeczyndéwkowego/zewnatrzoponowego pacjenci otrzymujacy leki przeciwzakrzepowe w ramach
zapobiegania powiktaniom zakrzepowo-zatorowym sa narazeni na ryzyko krwiaka
podpajeczynowkowego lub nadtwardowkowego, ktory moze prowadzi¢ do dtugotrwatego lub
trwalego paralizu. Pooperacyjne zastosowanie stalego cewnika zewnatrzoponowego lub jednoczesne
stosowanie produktéw leczniczych wptywajgcych na hemostaze moze zwigkszac ryzyko tych zdarzen.
Zatozone na state cewniki zewnatrzoponowe lub dokanatowe nalezy usungé co najmniej 5 godzin
przed podaniem pierwszej dawki apiksabanu. Pourazowe lub wielokrotne naktucie zewnatrzoponowe
lub podpajeczynowkowe rowniez moze zwigkszaé takie ryzyko. Pacjentdw nalezy czgsto monitorowac
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pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych zaburzen neurologicznych (na przyktad
dretwienia lub ostabienia konczyn dolnych, zaburzen czynnosci jelit i pgcherza moczowego).

W przypadku stwierdzenia zaburzen neurologicznych niezbg¢dna jest pilna diagnostyka i leczenie.
Przed zastosowaniem interwencji centralnej lekarz powinien rozwazy¢ stosunek potencjalnych
korzysci do zagrozen zwiazanych z ta interwencja u pacjentow otrzymujacych leki
przeciwzakrzepowe lub majacych je otrzymywaé w ramach profilaktyki przeciwzakrzepowej.

Nie ma do$wiadczenia klinicznego w stosowaniu apiksabanu u pacjentow z zatozonymi na stale
cewnikami dokanatlowymi lub zewnatrzoponowymi. Jezeli istnieje taka potrzeba, i w oparciu o dane
dotyczace farmakokinetyki produktu, migdzy podaniem ostatniej dawki apiksabanu a usunigciem
cewnika powinno uptynaé¢ 20-30 godzin (tj. 2 okresy poéttrwania leku). Przed usunigciem cewnika
nalezy poming¢ co najmniej jedna dawke produktu. Nastepng dawke apiksabanu mozna podac

nie wezesniej niz po 5 godzinach od usunigcia cewnika. Podobnie jak przy wszystkich nowych
przeciwzakrzepowych produktach leczniczych, doswiadczenie z blokada centralng jest ograniczone,
W zwiazku z czym zaleca si¢ zachowanie szczegdlnej ostrozno$ci przy stosowaniu apiksabanu

U pacjentéw z blokada centralna.

Hemodynamicznie niestabilni pacjenci z ZP albo pacjenci wymagajacy leczenia trombolitycznego
lub embolektomii plucnej

Poniewaz nie okreslono bezpieczenstwa ani skutecznos$ci apiksabanu w tych sytuacjach klinicznych,
nie zaleca si¢ apiksabanu w zastepstwie heparyny niefrakcjonowanej u pacjentow z zatorowoscia
ptucna, ktorzy sa hemodynamicznie niestabilni albo moga by¢ leczeni trombolitycznie lub poddani
embolektomii plucnej.

Pacjenci z aktywna choroba nowotworowa

Pacjenci z aktywng choroba nowotworowg mogg by¢ narazeni na wysokie ryzyko zaréwno zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej, jak i epizodow krwawienia. Jesli rozwaza si¢ stosowanie apiksabanu
w leczeniu ZZG lub ZP u pacjentéw z choroba nowotworowa, nalezy starannie ocenié stosunek
korzysci do ryzyka (patrz rowniez punkt 4.3).

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek

Drzieci i mlodziez
Nie badano stosowania apiksabanu u dzieci i mtodziezy z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
i dlatego nie nalezy podawac¢ tego produktu tym pacjentom (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Dorosli pacjenci

Ograniczone dane kliniczne wskazuja, ze st¢zenie apiksabanu w osoczu jest zwigkszone u pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15-29 ml/min), co moze prowadzi¢

do zwiekszonego ryzyka krwawienia. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania apiksabanu
W zapobieganiu ZChZZ przy planowej operacji alloplastyki stawu biodrowego lub kolanowego,
leczeniu ZZG, leczeniu ZP, zapobieganiu nawrotowej ZZG i ZP u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny 15-29 ml/min) (patrz punkty 4.4 i 5.2).

W zapobieganiu udarom mézgu i zatorowoS$ci systemowej u pacjentéw z niezastawkowym migota-
niem przedsionkéw (NVAF), pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
15-29 ml/min) oraz pacjentéw ze stezeniem kreatyniny w surowicy > 1,5 mg/dl (133 mikromole/l),

W powigzaniu z wiekiem > 80 lat lub masg ciata < 60 kg nalezy stosowa¢ mniejszg dawke apiksabanu:
2,5 mg dwa razy na dob¢ (patrz punkt 4.2).

Brak danych klinicznych dotyczacych apiksabanu u pacjentow z klirensem kreatyniny < 15 ml/min
lub dializowanych, dlatego nie zaleca si¢ tego produktu u tych pacjentow (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Masa ciala

109



U dorostych mata masa ciata (< 60 kg) moze zwiekszaé ryzyko krwotoku (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Nie badano stosowania apiksabanu u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynnosci watroby.

Apiksaban jest przeciwwskazany u pacjentow z chorobami watroby przebiegajacymi z koagulopatig
i klinicznie istotnym ryzykiem krwawienia (patrz punkt 4.3).

Nie zaleca si¢ stosowania tego produktu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
(patrz punkty 5.2).

Produkt ten nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynno$ci watroby (klasa A lub B w skali Childa-Pugh) (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Pacjenci ze zwigkszong aktywno$cig enzymow watrobowych AIAT/AspAT > 2 X GGN i stgzeniem
bilirubiny catkowitej > 1,5 X GGN zostali wylaczeni z badan klinicznych. W zwigzku z tym apiksaban
nalezy stosowa¢ ostroznie w tej grupie pacjentéw (patrz punkt 5.2). Przed rozpoczgciem leczenia
apiksabanem nalezy wykona¢ badania czynnosci watroby.

Interakcje z inhibitorami cytochromu P450 3A4 (CYP3A4) i glikoproteiny P (P-gp)

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania u dzieci i mtodziezy leczonych jednocze$nie
ogolnoustrojowo silnymi inhibitorami zarowno CYP3A4, jak i P-gp (patrz punkt 4.5).

Nie zaleca si¢ apiksabanu u pacjentow jednoczesnie leczonych ogolnoustrojowo silnymi inhibitorami
CYP3A4 i P-gp, jak leki przeciwgrzybicze z grupy azoli (np. ketokonazol, itrakonazol, worykonazol

I pozakonazol) oraz inhibitorami proteazy HIV (np. rytonawir). Te produkty lecznicze moga zwigkszaé
ekspozycje na apiksaban dwukrotnie (patrz punkt 4.5) lub wiecej w obecnosci dodatkowych czynnikéw
zwigkszajacych ekspozycje na apiksaban (np. cigzkie zaburzenia czynnosci nerek).

Interakcje z induktorami CYP3A4 i P-gp

Jednoczesne stosowanie apiksabanu z silnymi induktorami CYP3A4 i P-gp (np. ryfampicyna,
fenytoing, karbamazeping, fenobarbitalem lub zielem dziurawca) moze prowadzi¢ do zmniejszenia
ekspozycji na apiksaban o okoto 50%. W badaniu klinicznym z udziatlem pacjentow z migotaniem
przedsionkdéw zaobserwowano zmniejszong skutecznos¢ i zwigkszone ryzyko krwawien podczas
jednoczesnego stosowania apiksabanu z silnymi induktorami CYP3A4 i P-gp, w poréwnaniu

ze stosowaniem samego apiksabanu.

U pacjentéw stosujgcych jednoczesnie silne induktory zaréwno CYP3A4, jak i P-gp o dziataniu
ogolnoustrojowym obowiazuja nastgpujace zalecenia (patrz punkt 4.5):

— w leczeniu ZChZZ nie nalezy stosowaé apiksabanu, gdyz jego skuteczno$é moze byé mniejsza.

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania u dzieci i mtodziezy leczonych jednocze$nie
ogolnoustrojowo silnymi induktorami zardwno CYP3A4, jak i P-gp (patrz punkt 4.5).

Operacyjne leczenie ztamania szyjki kosci udowej

Nie oceniano skutecznosci ani bezpieczenstwa apiksabanu w badaniach klinicznych u pacjentéw
poddawanych operacyjnemu leczeniu ztamania szyjki kosci udowej. Nie zaleca si¢ zatem stosowania
tego produktu u tych pacjentow.

Parametry laboratoryjne
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Zgodnie z oczekiwaniami, w $wietle mechanizmu dzialania apiksabanu, lek ten wptywa na wyniki
badan krzepnigcia [np. czas protrombinowy (PT), INR i czas czg¢$ciowej tromboplastyny po aktywacji
(aPTT)]. Zmiany wynikow badan krzepnigcia, obserwowane po oczekiwanej dawce terapeutycznej,
byty niewielkie i wykazywaty wysoka zmienno$¢ (patrz punkt 5.1).

Informacje o substancjach pomocniczych

Produkt Eliquis zawiera laktoze. Ten produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw
z rzadka, dziedziczna nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na granulke powlekana, to znaczy jest
on zasadniczo ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan interakcji u dzieci i mtodziezy.

Ponizsze dane dotyczace interakcji uzyskano u dorostych, a ostrzezenia zawarte w punkcie 4.4 nalezy
wzig¢ pod uwage w odniesieniu do populacji pediatrycznej.

Inhibitory CYP3A4 i P- gp

Podawanie apiksabanu jednoczesnie z ketokonazolem (w dawce 400 mg raz na dobg), silnym
inhibitorem CYP3A4 i P- gp, prowadzito do dwukrotnego zwigkszenia $redniego pola pod krzywa
(AUC) apiksabanu i 1,6-krotnego zwigkszenia sredniego maksymalnego stezenia (Cmax) apiksabanu.

Nie zaleca si¢ stosowania apiksabanu u pacjentow jednocze$nie leczonych ogélnoustrojowo silnymi
inhibitorami CYP3A4 i P-gp, jak leki przeciwgrzybicze z grupy azoli (np. ketokonazol, itrakonazol,
worykonazol i pozakonazol) oraz inhibitorami proteazy HIV (np. rytonawir) (patrz punkt 4.4).

Oczekuje sie, ze substancje czynne nieuwazane za silne inhibitory zaréowno CYP3A4, jak i P-gp

(np. amiodaron, klarytromycyna, diltiazem, flukonazol, naproksen, chinidyna, werapamil), beda

W mniejszym stopniu zwigkszac¢ stezenie apiksabanu w osoczu. Podczas stosowania apiksabanu
jednoczesnie z produktami leczniczymi niebedacymi silnymi inhibitorami CYP3A4 ani P-gp nie ma
koniecznosci modyfikacji dawki apiksabanu. Na przyktad diltiazem (w dawce 360 mg raz na dobg),
uwazany za umiarkowany inhibitor CYP3A4 i staby inhibitor P-gp, prowadzit do 1,4-krotnego
zwiekszenia $redniego AUC i 1,3-krotnego zwigkszenia Cmax apiksabanu. Naproksen (w pojedynczej
dawce 500 mg), inhibitor P-gp niebedacy inhibitorem CYP3A4, prowadzit do 1,5-krotnego

i 1,6-krotnego zwigkszenia odpowiednio $redniego AUC i Crax apiksabanu. Klarytromycyna (w dawce
500 mg dwa razy na dobg), inhibitor P-gp oraz silny inhibitor CYP3A4, prowadzita do 1,6-krotnego
i 1,3-krotnego zwigkszenia odpowiednio $redniego AUC i Crax apiksabanu.

Induktory CYP3A4 i P-gp

Jednoczesne stosowanie apiksabanu i ryfampicyny, silnego induktora CYP3A4 i P-gp, prowadzito

do zmniejszenia sredniego AUC i Crax apiksabanu odpowiednio o okoto 54% i 42%. Stosowanie
apiksabanu jednoczesénie z innymi silnymi induktorami CYP3A4 i P-gp (np. fenytoing, karbamazepina,
fenobarbitalem lub zielem dziurawca) rowniez moze prowadzi¢ do zmniejszenia st¢zenia apiksabanu
w osoczu. Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki apiksabanu podczas jednoczesnego stosowania
takich produktow leczniczych, jednakze u pacjentdw leczonych jednocze$nie silnymi induktorami
zarowno CYP3A4, jak i P-gp o dziataniu ogélnoustrojowym apiksaban nalezy stosowac z ostroznoscia
w zapobieganiu ZChZZ po zabiegu alloplastyki stawu biodrowego lub kolanowego, w zapobieganiu
udarom mozgu i zatorowosci systemowej u pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw
(NVAF) oraz w zapobieganiu nawrotowej ZZG i ZP.
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U pacjentow leczonych jednoczes$nie silnymi induktorami zarowno CYP3A4, j ak i P-gp o dziataniu
ogoblnoustrojowym nie zaleca si¢ apiksabanu w leczeniu ZZG i ZP, poniewaz jego skuteczno$¢ moze
by¢ zmniejszona (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwzakrzepowe, inhibitory agregacji ptytek krwi, SSRI/SNRI i NLPZ

Ze wzgledu na zwickszone ryzyko krwawienia jednoczesne leczenie jakimikolwiek innymi lekami
przeciwzakrzepowymi jest przeciwwskazane, z wyjatkiem szczegdlnych okoliczno$ci zmiany leczenia
przeciwzakrzepowego, gdy UFH jest podawana w dawkach niezbednych do utrzymania droznosci
centralnego cewnika zylnego lub tgtniczego albo gdy UFH jest podawana podczas zabiegu ablacji
cewnikowej z powodu migotania przedsionkow (patrz punkt 4.3).

Po jednoczesnym podaniu enoksaparyny (pojedynczej dawki 40 mg) i apiksabanu (pojedynczej dawki
5 mg) obserwowano addytywny wplyw na zahamowanie czynno$ci czynnika krzepnigcia Xa.

Nie stwierdzono jednoznacznych interakcji farmakokinetycznych ani farmakodynamicznych, gdy
apiksaban stosowano jednocze$nie z kwasem acetylosalicylowym (ASA) w dawce 325 mg raz na dobe.

Apiksaban stosowany jednocze$nie z klopidogrelem (w dawce 75 mg raz na dobg) lub w skojarzeniu
z klopidogrelem 75 mg i ASA 162 mg raz na dobeg, lub z prasugrelem (w dawce 60 mg, a nastegpnie
10 mg raz na dob¢) w badaniach fazy I nie prowadzit do istotnego wydtuzenia wzorcowego czasu
krwawienia ani dalszego hamowania agregacji ptytek krwi, w poréwnaniu ze stosowaniem lekow
przeciwptytkowych bez apiksabanu. Zwickszenie warto$ci w wynikach badan krzepnigcia krwi (PT,
INR i aPTT) byto spojne z dziataniem apiksabanu w monoterapii.

Naproksen (w dawce 500 mg), inhibitor P-gp, prowadzit do 1,5-krotnego i 1,6-krotnego zwigkszenia
sredniego AUC i Crmax apiksabanu. Dla apiksabanu obserwowano odpowiednie zwigkszenie wartosci
wynikow badan krzepnigcia krwi. Nie obserwowano zmian wptywu naproksenu na wywotana przez

kwas arachidonowy agregacje¢ ptytek krwi ani klinicznie istotnego wydtuzenia czasu krwawienia po

jednoczesnym podaniu apiksabanu i naproksenu.

Pomimo tych obserwacji u niektdrych osob, u ktorych stosowano jednoczesnie leki przeciwptytkowe
i apiksaban, mozna zaobserwowa¢ wyrazniejsza odpowiedz farmakodynamiczng. Nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podczas stosowania apiksabanu jednoczesnie z lekami SSRI lub SNRI, NLPZ, ASA i/lub
inhibitorami P2Y 12, gdyz te produkty lecznicze zazwyczaj zwiekszaja ryzyko krwawienia (patrz
punkt 4.4).

Doswiadczenie dotyczace jednoczesnego stosowania z innymi inhibitorami agregacji ptytek krwi
(na przyktad antagonistami receptora GPIIb/II1a, dipirydamolem, dekstranem lub sulfinpirazonem)
albo lekami trombolitycznymi jest ograniczone. Poniewaz te produkty lecznicze zwigkszaja ryzyko
krwawienia, nie zaleca si¢ ich stosowania jednoczesnie z apiksabanem (patrz punkt 4.4).

W badaniu CV 185325 nie zgloszono zadnych istotnych klinicznie krwawien u 12 pacjentow z grupy
dzieci i mlodziezy leczonych jednocze$nie apiksabanem i ASA w dawce < 165 mg na dobe.

Inne terapie towarzyszace

Podczas jednoczesnego stosowania apiksabanu i atenololu lub famotydyny nie zaobserwowano
istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych ani farmakodynamicznych. Jednoczesne
podawanie apiksabanu w dawce 10 mg i atenololu w dawce 100 mg nie wywierato klinicznie istotnego
wplywu na farmakokinetyke apiksabanu. Po jednoczesnym podaniu obu tych produktéw leczniczych
$rednie AUC i Crmax apiksabanu byly odpowiednio o 15% i 18% nizsze niz po podaniu samego
apiksabanu. Jednoczesne podanie apiksabanu w dawce 10 mg z famotydyna w dawce 40 mg nie
wywierato wpltywu na AUC ani Cpax apiksabanu.
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Wplyw apiksabanu na inne produkty lecznicze

W badaniach in vitro apiksaban, stosowany w stezeniach znacznie wickszych od maksymalnego
stwierdzanego u pacjentow st¢zenia w osoczu, nie wykazywal hamujacego wptywu na aktywnosc
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 ani CYP3A4 (IC50 > 45 uM) oraz
wykazywal staby hamujacy wplyw na aktywnosé¢ CYP2C19 (IC50 > 20 pM). Apiksaban w stezeniu
do 20 UM nie indukowat CYP1A2, CYP2B6 ani CYP3A4/5. W zwigzku z tym nie nalezy oczekiwac
wplywu apiksabanu na klirens metaboliczny jednocze$nie podawanych produktéw leczniczych, ktére
sa metabolizowane przez te enzymy. Apiksaban nie jest istotnym inhibitorem P-gp.

W badaniach przeprowadzonych z udzialem zdrowych oséb, jak to opisano ponizej, apiksaban nie
wywieral istotnego wptywu na farmakokinetyke digoksyny, naproksenu ani atenololu.

Digoksyna

Jednoczesne podawanie apiksabanu (w dawce 20 mg raz na dobe) i digoksyny (w dawce 0,25 mg raz
na dobg), substratu P-gp, nie wplywato na AUC ani Cpax digoksyny. W zwiazku z tym apiksaban nie
hamuje transportu substratow, w ktérym posredniczy P-gp.

Naproksen
Jednoczesne stosowanie pojedynczych dawek apiksabanu (10 mg) i naproksenu (500 mg), powszechnie
stosowanego leku z grupy NLPZ, nie wywierato wptywu na AUC ani Crax Nnaproksenu.

Atenolol
Jednoczesne stosowanie pojedynczych dawek apiksabanu (10 mg) i atenololu (100 mg), powszechnie
stosowanego leku beta-adrenolitycznego, nie wptywato na farmakokinetyke atenololu.

Wegiel aktywny

Podanie wegla aktywnego zmniejsza ekspozycj¢ na apiksaban (patrz punkt 4.9).

Dzieci i mlodziez

Nie przeprowadzono badan interakcji u dzieci i mtodziezy. Powyzsze dane dotyczace interakcji
uzyskano u dorostych, a ostrzezenia zawarte w punkcie 4.4 nalezy wziag¢ pod uwage w odniesieniu do
populacji dzieci i mtodziezy.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak danych dotyczacych stosowania apiksabanu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach nie
wykazaly bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na reprodukcje¢ (patrz punkt 5.3).

W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania apiksabanu u kobiet w okresie ciazy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy apiksaban i jego metabolity przenikajg do mleka Iudzkiego. Dostepne dane
pochodzace z badan na zwierzetach wskazuja na przenikanie apiksabanu do mleka (patrz punkt 5.3).
Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla karmionego dziecka.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy przerwaé/wstrzymac podawanie
apiksabanu, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodno$é

Badania przeprowadzone na zwierzgtach, ktorym podawano apiksaban, nie wykazaty wplywu tego
produktu na ptodno$¢ (patrz punkt 5.3).
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Eliquis nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Dorosli pacjenci

Apiksaban oceniano w ponad 7 badaniach klinicznych fazy III, w ktorych uczestniczyto ponad 21 000
pacjentéw: ponad 5000 w badaniach dotyczacych zapobiegania ZChZZ, ponad 11 000 w badaniach
dotyczacych NVAF i ponad 4000 w badaniach dotyczacych leczenia ZChZZ, przy czym $redni
catkowity czas ekspozycji wynosit odpowiednio 20 dni, 1,7 lat i 221 dni (patrz punkt 5.1).

Czgste dzialania niepozadane obejmowaty krwawienie, stluczenie, krwawienie z nosa i krwiak (profil
dziatan niepozadanych wraz z czgsto$cig wystepowania wedtug wskazania przedstawiono w tabeli 2).

W badaniach dotyczacych zapobiegania ZChZZ po zabiegu chirurgicznym protezoplastyki stawu
biodrowego lub kolanowego ogétem dziatania niepozgdane wystapity u 11% pacjentow
otrzymujacych apiksaban w dawce 2,5 mg dwa razy na dobg. W badaniach poréwnujacych apiksaban
z enoksaparyng ogolna czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z krwawieniem po
zastosowaniu apiksabanu wynosita 10%.

W badaniach dotyczacych niezastawkowego migotania przedsionkow (NVAF) ogdlna czgstosé
wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z krwawieniem po zastosowaniu apiksabanu
wynosita 24,3% w badaniu poréwnujacym apiksaban z warfaryng oraz 9,6% w badaniu
porownujacym apiksaban z kwasem acetylosalicylowym. W badaniu poréwnujacym apiksaban

z warfaryng czesto$¢ wystgpowania powaznych krwawien z przewodu pokarmowego spetniajacych
kryteria ISTH (w tym krwawien z gérnego odcinka przewodu pokarmowego, dolnego odcinka
przewodu pokarmowego oraz z odbytnicy) po zastosowaniu apiksabanu wynosita 0,76% w skali roku.
Czgsto$¢ wystepowania powaznych krwawien wewnatrzgatkowych spetiajacych kryteria ISTH po
zastosowaniu apiksabanu wynosita 0,18% w skali roku.

W badaniach dotyczacych leczenia ZZG i ZP oraz zapobiegania nawrotowej ZZG i ZP ogolna
czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych zwigzanych z krwawieniem po zastosowaniu
apiksabanu wynosita 15,6% w badaniu poréwnujacym apiksaban z enoksaparyng/warfaryng oraz
13,3% w badaniu poréwnujacym apiksaban z placebo (patrz punkt 5.1).

Tabelaryczne zestawienie dziatah niepozadanych

W tabeli 2 przedstawiono dzialania niepozadane uszeregowane wedlug klasyfikacji uktadow

i narzadéw oraz czestosci wystepowania, zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czgsto (> 1/10),
czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000),
bardzo rzadko (< 1/10 000) oraz czg¢sto$¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych) — u dorostych, u ktorych niniejszy produkt leczniczy stosowano jako profilaktyke
ZChZZ, NVAF oraz leczenia ZChZZ, jak réwniez u dzieci i mlodziezy w wieku od 28 dni do < 18 lat,
u ktérych ten produkt stosowano w ramach leczenia ZChZZ i zapobiegania nawrotom ZChZZ.

Dane dotyczace czestosci dziatan niepozadanych u dzieci i mtodziezy, przedstawione w tabeli 2,

pochodzg z badania CV185325, w ktérym pacjenci otrzymywali apiksaban w ramach leczenia 7ZChZZ
i zapobiegania nawrotom ZChZZ.
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Tabela 2. Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Klasyfikacja ukladow Zapobieganie Zapobieganie Leczenie ZZG | Leczenie ZChZZ
i narzgdow ZChZZ u udarom mozgu i ZP oraz i zapobieganie

dorostych i zatorowosci zapobieganie _ hawrotom

pacjentow systemowej nawrotowej ZZG | ZChZZ u dzieci

poddawanych u dorostych | ZP (leczenie i mlodziezy w
operacji pacjentow z 7.ChZZ) wieku od 28 dni
planowej niezastawkowym u pacjentow do mniej niz
alloplastyki migotaniem dorostych 18 lat
stawu przedsionkdow
biodrowego lub (NVAF), z co
kolanowego najmniej jednym
czynnikiem
ryzyka

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niedokrwistos¢ Czesto Czesto Czesto Czesto
Matoptytkowosé Niezbyt czesto Niezbyt czgsto Czesto Czesto
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Nadwrazliwo$¢, obrzek Rzadko Niezbyt czgsto Niezbyt czesto Czesto?
alergiczny i anafilaksja
Swiad Niezbyt czesto Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto* Czesto
Obrzek naczynioruchowy | Czesto$¢ nieznana | Czesto$¢ nieznana | Czgsto$¢ nieznana | Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia uktadu nerwowego

Krwotok §rodmozgowy’ | Czestoéé nieznana | Niezbyt czesto | Rzadko | Czestosé nieznana
Zaburzenia oka

Krwotok z oka (w tym Rzadko Czesto Niezbyt czesto Czesto$¢ nieznana
krwotok spojowkowy)

Zaburzenia naczyniowe

Krwawienie, krwiak Czesto Czesto Czesto Czesto
Hipotonia (w tym Niezbyt czesto Czesto Niezbyt czesto Czgsto
hipotonia

okolozabiegowa)

Krwawienie Czestos¢ nieznana Niezbyt czgsto Czesto$¢ nieznana | Czesto$¢ nieznana
wewnatrzbrzuszne

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Krwawienie z nosa Niezbyt czesto Czesto Czesto Bardzo czesto
Krwioplucie Rzadko Niezbyt czgsto Niezbyt czesto Czesto$¢ nieznana
Krwawienie w obrebie Czgsto$¢ nieznana Rzadko Rzadko Czgsto$¢ nieznana
uktadu oddechowego

Zaburzenia zolgdka i jelit

Nudno$ci Czesto Czesto Czesto Czesto
Krwotok z przewodu Niezbyt czesto Czesto Czesto Czesto$¢ nieznana
pokarmowego

Krwawienie z zylakow Czgsto$¢ nieznana | Niezbyt czesto Niezbyt czgsto Czgsto$¢ nieznana
odbytu

Krwawienie z jamy ustnej | Czesto$¢ nieznana | Niezbyt czesto Czgsto Czesto$§¢ nieznana
Hematochezja Niezbyt czesto Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto Czgsto
Krwawienie z odbytnicy, Rzadko Czesto Czesto Czgsto
krwawienie z dzigset

Krwawienie Czesto$¢ nieznana Rzadko Czesto$¢ nieznana | Czestos¢ nieznana
Zaotrzewnowe
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Klasyfikacja ukladéw Zapobieganie Zapobieganie Leczenie ZZG | Leczenie ZChZZ
i narzaddéw ZChZZ u udarom mozgu i ZP oraz i zapobieganie
dorostych i zatorowosci zapobieganie nawrotom
pacjentéw systemowej nawrotowej ZZG | ZChZZ u dzieci
poddawanych u dorostych i ZP (leczenie i mlodziezy w
operacji pacjentow z ZChZ7) wieku od 28 dni
planowej niezastawkowym u pacjentow do mniej niz
alloplastyki migotaniem dorostych 18 lat
stawu przedsionkéw
biodrowego lub (NVAF), z co
kolanowego najmniej jednym
czynnikiem
ryzyka
Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych
Nieprawidtowe wyniki Niezbyt czesto Niezbyt czesto Niezbyt czesto Czgsto
badan czynnosci watroby,
zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferazy
asparaginianowej,
zwigkszenie aktywnos$ci
fosfatazy zasadowej we
krwi, zwigkszenie st¢zenia
bilirubiny we krwi
Zwigkszona aktywnos¢ Niezbyt czgsto Czesto Czesto Czestos¢ nieznana
gamma-
glutamylotransferazy
Zwigkszona aktywnos$¢ Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto Czesto Czgsto
aminotransferazy
alaninowej
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Wysypka skorna Czestosé Niezbyt czgsto Czesto Czgsto
nieznana
Lysienie Rzadko Niezbyt czesto Niezbyt czesto Czesto
Rumien wielopostaciowy Czestosc Bardzo rzadko Czesto$¢ nieznana | Czesto$¢ nieznana
nieznana
Zapalenie naczyn Czgstosc¢ Czgstos$¢ nieznana | Czesto$¢ nieznana | Czgsto$¢ nieznana
krwiono$nych skory nieznana

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Krwawienie w obrebie Rzadko Rzadko Niezbyt czesto Czgsto$¢ nieznana
miesni

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Krwiomocz Niezbyt czesto Czesto Czesto Czesto
Nefropatia zwigzana Czestose Czgsto$¢ nieznana | Czesto$¢ nieznana | Czgsto$¢ nieznana
z antykoagulantami nieznana

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Nieprawidtowe Niezbyt czesto Niezbyt czgsto Czegsto Bardzo czgsto®
krwawienie z pochwy,

krwawienie w obrebie

uktadu moczowo-

plciowego

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Krwawienie w miejscu Czestosé Niezbyt czgsto Niezbyt czesto Czesto$¢ nieznana
podania leku nieznana
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Klasyfikacja ukladéw Zapobieganie Zapobieganie Leczenie ZZG | Leczenie ZChZZ
i narzaddéw ZChZZ u udarom mozgu i ZP oraz i zapobieganie
dorostych i zatorowosci zapobieganie nawrotom
pacjentéw systemowej nawrotowej ZZG | ZChZZ u dzieci
poddawanych u dorostych i ZP (leczenie i mlodziezy w
operacji pacjentow z ZChZ7) wieku od 28 dni
planowej niezastawkowym u pacjentow do mniej niz
alloplastyki migotaniem dorostych 18 lat
stawu przedsionkéw
biodrowego lub (NVAF), z co
kolanowego najmniej jednym
czynnikiem
ryzyka
Badania diagnostyczne
Dodatni wynik badania na Czgstosé Niezbyt czgsto Niezbyt czesto Czgsto$¢ nieznana
krew utajong nieznana

Urazy, zatrucia i powikitania po zabiegach

Wylew podskérny

Czgsto

Czgsto

Czesto

Czesto

Krwawienie pooperacyjne
(w tym krwiak
pooperacyjny, krwawienie
z rany, krwiak w miejscu
naktucia naczynia
krwionos$nego i
krwawienie w miejscu
zatozenia wenflonu),
wyciek z rany, krwawienie
z miejsca nacigcia tkanek
(w tym krwiak w miejscu
nacigcia tkanek),
krwawienie
srodoperacyjne

Niezbyt czgsto

Niezbyt czgsto

Niezbyt czesto

Czesto

Krwawienie urazowe

Czestosé
nieznana

Niezbyt czgsto

Niezbyt czesto

Czgsto$¢ nieznana

* W badaniu CV185057 (dtugoterminowe zapobieganie ZChZZ ) nie byto przypadkow uogélnionego $wiadu.
+ Termin , krwotok §rodmézgowy” odnosi si¢ do wszelkich krwotokéw $rédczaszkowych Iub $roédrdzeniowych
(na przyktad udar krwotoczny moézgu, krwotok do skorupy mézgowia, krwotok do mézdzku, krwawienie
dokomorowe lub krwotok podtwardéwkowy).
1 Obejmuje reakcj¢ anafilaktyczna, nadwrazliwo$¢ na leki i nadwrazliwosc.

§ Obejmuje obfite krwawienie miesigczkowe, krwawienie migdzymiesiagczkowe i krwotok z pochwy.

Stosowanie apiksabanu moze wigzac si¢ ze zwigkszonym ryzykiem utajonego lub widocznego
krwawienia z dowolnej tkanki lub narzadu, co moze skutkowac¢ niedokrwisto$cig pokrwotoczna.
Objawy przedmiotowe i podmiotowe oraz nasilenie beda sie r6zni¢ w zaleznosci od lokalizacji
I stopnia lub rozlegtosci krwawienia (patrz punkty 4.4 i 5.1).

Drzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania apiksabanu oceniano w 1 badaniu klinicznym fazy I oraz w 3 badaniach
klinicznych fazy II/III z udziatem 970 pacjentoéw. Sposrod nich 568 otrzymato co najmniej jedna
dawke apiksabanu, a $redni faczny czas ekspozycji wynosit odpowiednio 1, 24, 331 i 80 dni (patrz

punkt 5.1). Pacjenci otrzymywali dawki apiksabanu dostosowane do ich masy ciata, w postaci

farmaceutycznej odpowiedniej do wieku.

Ogolnie profil bezpieczenstwa apiksabanu u dzieci i mtodziezy w wieku od 28 dni do < 18 lat byt
podobny do tego u dorostych i byt na 0ogot spojny w réznych grupach wiekowych dzieci i mtodziezy.
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Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi u dzieci i mlodziezy byly krwawienie z nosa
i nieprawidlowe krwawienie z pochwy (informacje na temat profilu dziatan niepozadanych i ich
czestosci w zaleznos$ci od wskazania przedstawiono w tabeli 2).

U dzieci i mlodziezy krwawienie z nosa (bardzo czesto), nieprawidtowe krwawienie z pochwy (bardzo
czesto), nadwrazliwosc i anafilaksja (czgsto), Swiad (czesto), hipotensja (czgsto), hematochezja
(czesto), zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowe;j (czesto), tysienie (czgsto)

i krwawienie pooperacyjne (czesto) byly zgtaszane czesciej niz u dorostych leczonych apiksabanem,
ale w tej samej kategorii czgstosci, co u dzieci i mtodziezy w grupie leczonej standardowo; jedyny
wyjatek stanowito nieprawidtowe krwawienie z pochwy, ktore zglaszano z czgstoscia wystgpowania
,»czgsto” w grupie leczonej standardowo. We wszystkich przypadkach, z wyjatkiem jednego, u dzieci i
mlodziezy poddawanych jednocze$nie chemioterapii z powodu nowotworu ztosliwego zgtoszono
zwickszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Przedawkowanie apiksabanu moze skutkowa¢ zwigkszonym ryzykiem krwawienia. W przypadku
powiktan krwotocznych nalezy przerwac leczenie i zlokalizowac miejsca krwawienia. Nalezy
rozwazy¢ wdrozenie odpowiedniego leczenia, na przyktad hemostazy chirurgicznej, przetoczenia
$wiezo mrozonego osocza lub podawania leku odwracajacego dziatanie inhibitorow czynnika Xa
(patrz punkt 4.4).

W kontrolowanych badaniach klinicznych apiksaban podawany doustnie zdrowym osobom dorostym
w dawkach do 50 mg na dobg przez okres od 3 do 7 dni (25 mg dwa razy na dobe przez 7 dni lub
50 mg raz na dobg przez 3 dni) nie powodowat Zzadnych istotnych klinicznie reakcji niepozadanych.

U zdrowych o0s6b dorostych podanie wegla aktywowanego 2 i 6 godzin po przyjeciu dawki 20 mg
apiksabanu zmniejszato $rednie AUC apiksabanu o odpowiednio 50% i 27% i nie miato wptywu

na Crmax. Sredni okres pottrwania apiksabanu zmniejszyt sie z 13,4 godziny, gdy byt on podawany
samodzielnie, do 5,3 godziny i 4,9 godziny, gdy podano wegiel aktywowany odpowiednio 2 i 6 godzin
po apiksabanie. W zwiazku z tym podanie wegla aktywowanego moze by¢ korzystne w leczeniu
przedawkowania apiksabanu lub po przypadkowym spozyciu tego produktu.

U pacjentow dorostych ze schytkowa niewydolnoscia nerek (ang. end-stage renal disease, ESRD)
po podaniu pojedynczej dawki 5 mg apiksabanu doustnie hemodializa zmniejszata wartos¢ AUC
apiksabanu o 14%. Dlatego jest mato prawdopodobne, aby hemodializa byta skutecznym $rodkiem
zaradczym podczas przedawkowania apiksabanu.

W sytuacjach, w ktérych konieczne jest odwrocenie efektu przeciwzakrzepowego z powodu
zagrazajacego zyciu lub niekontrolowanego krwawienia, dla dorostych dostepny jest lek odwracajacy
dziatanie inhibitoréw czynnika Xa (andeksanet alfa) (patrz punkt 4.4). Mozna takze rozwazy¢ podanie
koncentratéw czynnikdéw zespotu protrombiny (PCC) lub rekombinowanego czynnika Vlla.

U zdrowych 0sob odwrdcenie dziatan farmakodynamicznych apiksabanu ocenianych na podstawie
zmian w tescie generacji trombiny byto ewidentne w momencie zakonczenia infuzji, a warto$ci
wyjsciowe uzyskano w ciggu 4 godzin od rozpoczecia 30-minutowej infuzji PCC zawierajacego

4 czynniki krzepnigcia. Nie ma jednak doswiadczenia klinicznego w stosowaniu PCC zawierajacych
4 czynniki krzepnigcia w celu zatrzymania krwawienia u 0sob, ktérym podano apiksaban. Brak tez
doswiadczenia z zastosowaniem rekombinowanego czynnika VIla u 0s6b otrzymujacych apiksaban.
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Mozna rozwazy¢ podanie kolejnej dawki rekombinowanego czynnika VIla, zmodyfikowanej w
oparciu 0 ustepowanie krwawienia.

Nie okreslono swoistego antagonizujacego leku (andeksanet alfa) odwracajacego dziatanie
farmakodynamiczne apiksabanu u dzieci i mtodziezy (patrz charakterystyka produktu leczniczego
zawierajacego andeksanet alfa). Mozna rowniez rozwazy¢ transfuzj¢ §wiezo mrozonego osocza,
podanie PCC lub rekombinowanego czynnika Vlla.

W zaleznosci od dostepnos$ci lokalnej, w przypadku powaznego krwawienia nalezy rozwazy¢
konsultacje ze specjalista w zakresie krzepnigcia krwi.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwzakrzepowe, bezposredni inhibitor czynnika Xa; kod ATC:
BO1AF02

Mechanizm dziatania

Apiksaban jest silnym, doustnym, odwracalnym, bezposrednim i wysoce wybidrczym inhibitorem
miejsca aktywnego czynnika Xa. Nie wymaga antytrombiny III do wywotania dziatania przeciwza-
krzepowego. Apiksaban hamuje wolny i zwigzany z zakrzepem czynnik Xa oraz aktywno$¢ pro-
trombinazy. Apiksaban nie wywiera bezposredniego wptywu na agregacje ptytek krwi, ale posrednio
hamuje agregacje ptytek indukowana przez trombing. Hamujac czynnik Xa, apiksaban zapobiega
wytwarzaniu trombiny i powstawaniu zakrzepu. Badania przedkliniczne apiksabanu na modelach
zwierzecych wykazaty skutecznos¢ przeciwzakrzepowego dziatania produktu w zapobieganiu
zakrzepicy tetniczej i zylnej w dawkach, ktore prowadzity do zachowania hemostazy.

Dzialanie farmakodynamiczne

Dziatania farmakodynamiczne apiksabanu odzwierciedlaja mechanizm dziatania produktu (hamowanie
czynnika Xa). W wyniku zahamowania czynnika Xa apiksaban prowadzi do podwyzszenia wynikéw
badan krzepniecia, jak czas protrombinowy (PT), INR i czas cze$ciowej tromboplastyny po aktywacji
(aPTT). U dorostych obserwowane zmiany wynikOw tych badan krzepnigcia dla oczekiwanej dawki
terapeutycznej byly niewielkie i wykazywaty duza zmienno$¢. Nie zaleca si¢ korzysta¢ z wynikow
tych do oceny dziatania farmakodynamicznego apiksabanu. W teScie generacji trombiny apiksaban
zmniejszal endogenny potencjat trombiny bedacy miarg wytwarzania trombiny w 0soczu ludzkim.

Apiksaban wykazuje rowniez dzialanie hamujgce aktywno$¢ czynnika Xa (AXA), na co wskazuje
spadek aktywnos$ci enzymatycznej czynnika Xa w wielu komercyjnych zestawach hamowania AXA,
jednak wyniki r6znia si¢ w zaleznosci od zestawu. Wyniki badan apiksabanu u dzieci i mlodziezy
wskazuja, ze liniowa zalezno$¢ miedzy stezeniem apiksabanu a AXA jest zgodna z wcze$niej
udokumentowang zaleznoscia u dorostych. Stanowi to potwierdzenie udokumentowanego
mechanizmu dziatania apiksabanu jako selektywnego inhibitora czynnika Xa. Przedstawione ponizej
wyniki AXA uzyskano przy uzyciu testu STA® Liquid Anti-Xa do pomiaru aktywnos$ci apiksabanu.

W przedziatach wagowych od 9 do > 35 kg, w badaniu CV 185155 érednia geometryczna (%CV)
wartosci AXA min i AXA max mie$cila si¢ w zakresie od 27,1 (22,2) ng/ml do 71,9 (17,3) ng/ml, co
odpowiada $rednim geometrycznym (%CV) Crinss | Cmaxss Wynoszacym 30,3 (22) ng/ml

i 80,8 (16,8) ng/ml. Ekspozycje uzyskane przy tych zakresach AXA, przy stosowaniu schematu
dawkowania u dzieci i mtodziezy byly porownywalne z ekspozycjami obserwowanymi u dorostych,
ktérzy otrzymywali apiksaban w dawce 2,5 mg dwa razy na dobg.

W przedziatach wagowych od 6 do > 35 kg, w badaniu CV 185362 §rednia geometryczna (%CV)
wartosci AXA min i AXA max mie$cita si¢ w zakresie od 67,1 (30,2) ng/ml do 213 (41,7) ng/ml, co
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odpowiada srednim geometrycznym (%CV) Chinss | Cmaxss Wynoszacym 71,3 (61,3) ng/ml

i 230 (39,5) ng/ml. Ekspozycje uzyskane przy tych zakresach AXA, przy stosowaniu schematu
dawkowania u dzieci i mtodziezy byly porownywalne z ekspozycjami obserwowanymi u dorostych,
ktorzy otrzymywali apiksaban w dawce 5 mg dwa razy na dobeg.

W przedziatach wagowych od 6 do > 35 kg, w badaniu CV 185325 srednia geometryczna (%CV)
wartosci AXA min i AXA max mieScita si¢ w zakresie od 47,1 (57,2) ng/ml do 146 (40,2) ng/ml, co
odpowiada srednim geometrycznym (%CV) Chinss | Cmaxss Wynoszacym 50 (54,5) ng/ml

i 144 (36,9) ng/ml. Ekspozycje uzyskane przy tych zakresach AXA, przy stosowaniu schematu
dawkowania u dzieci i mtodziezy byly porownywalne z ekspozycjami obserwowanymi u dorostych,
ktorzy otrzymywali apiksaban w dawce 5 mg dwa razy na dobeg.

Przewidywana ekspozycja na lek w stanie stacjonarnym i zahamowanie aktywnos$ci czynnika Xa
(aktywnosc¢ anty-Xa) w badaniach z udziatem dzieci i mlodziezy sugeruje, ze zmiany st¢zenia
apiksabanu i poziomu AXA od wartosci szczytowych do warto$ci minimalnych w stanie stacjonarnym
byly w przyblizeniu 3-krotne (min., maks.: od 2,65 do 3,22) w catej populacji.

Chociaz leczenie apiksabanem nie wymaga rutynowej kontroli ekspozycji na lek, skalibrowany,
ilosciowy test anty-Xa moze by¢ przydatny w wyjatkowych sytuacjach, w ktorych znajomos¢
ekspozycji na apiksaban moze pomdc w podjeciu decyzji klinicznych, na przyktad w razie
przedawksowania lub nagtego zabiegu chirurgicznego.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) i zapobieganie nawrotom ZChZZ u dzieci

i mlodziezy w wieku od 28 dni do < 18 lat

Badanie CV185325 byto randomizowanym, otwartym, wieloosrodkowym badaniem klinicznym

z aktywng kontrolg, oceniajagcym stosowanie apiksabanu w leczeniu ZChZZ u dzieci i mtodziezy.

W tym opisowym badaniu dotyczacym skutecznosci i bezpieczenstwa wzigto udziat 217 pacjentow z
grupy dzieci i mtodziezy wymagajacych leczenia przeciwzakrzepowego z powodu ZChZZ i
zapobiegania nawrotom ZChZZ; 137 pacjentdw w grupie wiekowej 1 (od 12 do < 18 lat), 44 pacjentow
w grupie wiekowej 2 (od 2 do < 12 lat), 32 pacjentéw w grupie wiekowej 3 (od 28 dnido < 2 lat) i 4
pacjentéw w grupie wiekowej 4 (od urodzenia do < 28 dni). ZChZZ potwierdzono za pomocg badan
obrazowych i oceniano niezaleznie. Przed randomizacja pacjenci byli leczeni lekiem
przeciwzakrzepowym zgodnie ze standardowymi zasadami postegpowania przez maksymalnie 14 dni
[Sredni (SD) czas trwania leczenia lekiem przeciwzakrzepowym zgodnie ze standardowymi zasadami
postgpowania przed rozpoczeciem stosowania badanego leku wynosit 4,8 (2,5) dnia, au 92,3%
pacjentow leczenie rozpoczeto < 7 dni]. Pacjentéw zrandomizowano w stosunku 2:1 do grupy
otrzymujacej apiksaban, w postaci farmaceutycznej odpowiedniej do ich wieku (dawki dostosowane do
masy ciata, odpowiadajgce dawce nasycajacej 10 mg podawanych dwa razy na dobe przez 7 dni, a
nastgpnie 5 mg podawanych dwa razy na dobg u 0s6b dorostych), albo do grupy leczonej standardowo.
W przypadku pacjentéw w wieku od 2 do < 18 lat leczenie zgodne ze standardowymi zasadami
postepowania obejmowato heparyny drobnoczasteczkowe (ang. low molecular weight heparin,
LMWAH), heparyny niefrakcjonowane (ang. unfractionated heparin, UFH) lub antagonisty witaminy K
(ang. vitamin K antagonist, VKA). W przypadku pacjentow w wieku od 28 dni do < 2 lat leczenie
zgodne ze standardowymi zasadami postgpowania ograniczato si¢ do heparyn (UFH lub LMWH).
Glowna faza leczenia trwata od 42 do 84 dni u pacjentow w wieku < 2 lat i 84 dni u pacjentow w wieku
> 2 lat. Pacjenci w wieku od 28 dni do < 18 lat, ktérych zrandomizowano do grupy otrzymujgcej
apiksaban, mieli mozliwo$¢ kontynuowania leczenia apiksabanem przez dodatkowe 6 do 12 tygodni w
fazie kontynuacji badania.

Pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczacy skutecznosci obejmowat wszystkie potwierdzone
obrazowo i rozpoznane przypadki zaréwno objawowej, jak i bezobjawowej nawracajacej ZChZZ oraz
zgonow zwigzanych z ZChZZ. U Zzadnego pacjenta w obu grupach leczenia nie nastgpit zgon zwigzany
z ZChZZ. Lacznie u 4 (2,8%) pacjentow w grupie leczonej apiksabanem i u 2 (2,8%) pacjentow

w grupie leczonej zgodnie ze standardowymi zasadami postgpowania wystapito co najmniej 1
orzeczone objawowe lub bezobjawowe nawracajace zdarzenie ZChZZ.
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Mediana zakresu ekspozycji u 143 pacjentow leczonych apiksabanem wyniosta 84,0 dni. Ekspozycja
przekroczyta 84 dni u 67 (46,9%) pacjentow. Pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczacy
bezpieczenstwa stosowania, obejmujacy tagcznie duze krwawienie i krwawienie CRNM, wystapit

u 2 (1,4%) pacjentéw leczonych apiksabanem i u 1 (1,4%) pacjenta leczonego zgodnie ze
standardowymi zasadami postepowania, przy czym warto$¢ RR wynosita 0,99 (95% CI1 0,1;10,8). We
wszystkich przypadkach dotyczylo to krwawienia CRNM. Niewielkie krwawienia zgtoszono

u 51 (35,7%) pacjentow w grupie leczonej apiksabanem i u 21 (29,6%) pacjentéw w grupie leczonej
zgodnie ze standardowymi zasadami postgpowania, przy czym wartos¢ RR wynosita

1,19 (95% C1 0,8; 1,8).

Powazne krwawienie zdefiniowano jako krwawienie, ktore spetnia co najmniej jedno z nastepujacych
kryteriow: a) (i) krwawienie $miertelne; (ii) klinicznie jawne krwawienie zwigzane ze spadkiem
hemoglobiny o co najmniej 20 g/l (2 g/dl) w ciagu 24 godzin; (iii) krwawienie zaotrzewnowe, ptucne,
wewnatrzczaszkowe lub w inny sposob obejmujace osrodkowy uktad nerwowy; oraz (iv) krwawienie
wymagajace interwencji chirurgicznej na sali operacyjnej (w tym radiologii interwencyjnej).

Krwawienie CRNM zdefiniowano jako krwawienie, ktore spetnia jeden lub oba ponizsze warunki:

(i) jawne krwawienie, w przypadku ktérego podawany jest produkt krwiopochodny i ktérego nie
mozna bezposrednio przypisa¢ podstawowemu stanowi chorobowemu pacjenta oraz (ii) krwawienie,
ktére wymaga interwencji medycznej lub chirurgicznej w celu przywrdcenia hemostazy, innego niz na
sali operacyjnej.

Niewielkie krwawienie zdefiniowano jako kazdy jawny lub makroskopowy dowdd krwawienia, ktory
nie spetnia powyzszych kryteriow ani dla powaznego krwawienia, ani dla krwawienia istotnego
klinicznie innego niz duze. Krwawienie miesigczkowe zostato sklasyfikowane jako niewielkie
krwawienie, a nie krwawienie istotne klinicznie inne niz duze.

U 53 pacjentéw, ktorzy wzieli udziat w fazie kontynuacji badania i byli leczeni apiksabanem, nie
zgtoszono zadnego przypadku objawowego i bezobjawowego nawrotu ZChZZ ani zgonu zwigzanego
z 7ZChZZ. U zadnego pacjenta w fazie kontynuacji badania nie wystapito orzeczone duze krwawienie
ani krwawienie CRNM. U o$miu (8/53; 15,1%) pacjentow w fazie kontynuacji badania zgtoszono
niewielkie krwawienia.

W grupie otrzymujacej apiksaban nastgpity 3 zgony, a w grupie leczonej zgodnie ze standardowymi
zasadami postgpowania — 1 zgon, przy czym wszystkie zostaly ocenione przez badacza jako
niezwigzane z leczeniem. Wedtug oceny przeprowadzonej przez niezalezny komitet ds. oceny zdarzen
zaden z tych zgonéw nie byl spowodowany ZChZZ ani krwawieniem.

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania apiksabanu u dzieci i mtodziezy sg oparte na badaniu
CV185325, dotyczacym leczenia ZChZZ i zapobiegania nawrotom ZChZZ, uzupelionym o badanie
PREVAPIX-ALL i badanie SAXOPHONE dotyczace stosowania w ramach pierwotnej profilaktyki
ZChZZ, jak réwniez na badaniu CV185118 dotyczacym stosowania pojedynczej dawki. Dane te
obejmujg 970 pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy, z ktorych 568 otrzymywato apiksaban.

Nie ma zatwierdzonego wskazania do stosowania u dzieci i mtodziezy w ramach pierwotnej
profilaktyki ZChZZ.

Zapobieganie ZChZZ u dzieci i mlodziezy z ostrq bialaczka limfoblastyczng (ang. acute lymphoblastic
leukaemia, ALL) lub chioniakiem limfoblastycznym (ang. lymphoblastic lymphoma, LL)

W badaniu PREVAPIX-ALL tacznie 512 pacjentow w wieku od > 1 do < 18 lat z nowo
zdiagnozowang ALL lub LL, poddawanych chemioterapii indukujacej polegajacej na podawaniu
asparaginazy przez cewnik umieszczony na state w centralnym dostgpie zylnym, zrandomizowano

W badaniu prowadzonym metodg otwartej proby w stosunku 1:1 do grupy leczonej apiksabanem

w ramach profilaktyki przeciwzakrzepowej albo do grupy leczonej standardowo (w ktérej nie
podawano ogolnoustrojowych lekow przeciwzakrzepowych). Apiksaban podawano w statej dawce,
uzaleznionej od masy ciala, dajacej ekspozycj¢ porownywalng z obserwowang u dorostych
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otrzymujacych 2,5 mg dwa razy na dobe (patrz tabela 3). Apiksaban byt dostarczany w postaci
tabletek 0 mocy 2,5 mg, tabletek 0 mocy 0,5 mg lub roztworu doustnego o stezeniu 0,4 mg/ml.
Mediana czasu ekspozycji w grupie leczonej apiksabanem wyniosta 25 dni.

Tabela 3. Dawkowanie apiksabanu w badaniu PREVAPIX-ALL

Zakres masy ciala Schemat dawkowania
6 do < 10,5 kg 0,5 mg dwa razy na dobe
10,5do <18 kg 1 mg dwa razy na dobg¢

18 do < 25kg 1,5 mg dwa razy na dobg
25 do <35 kg 2 mg dwa razy na dobe
> 35 kg 2,5 mg dwa razy na dobe

Pierwszorzgdowy punkt koncowy dotyczacy skutecznosci obejmowat zestawienie réoznych przypadkow
orzeczonej objawowej i bezobjawowej niezakonczonej zgonem zakrzepicy zyt glebokich, zatorowosci
ptucnej, zakrzepicy zatok zylnych mozgu i zgonu zwigzanego z zylng choroba zakrzepowo-zatorowa.
Pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczacy skuteczno$ci wystapit 31 (12,1%) razy w grupie leczonej
apiksabanem i 45 (17,6%) razy w grupie leczonej standardowo. Zmniejszenie ryzyka wzglednego

nie osiagneto istotnosci statystyczne;j.

Punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa byty oceniane zgodnie z kryteriami Migdzynarodowego
Towarzystwa Zakrzepicy i Hemostazy (ang. International Society on Thrombosis and Haemostasis,
ISTH). Pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczacy bezpieczenstwa, powazne krwawienie, wystapit
u 0,8% pacjentow w kazdej grupie leczenia. Do istotnego klinicznie krwawienia innego niz powazne
(ang. clinically relevant non-major bleeding, CRNM) doszto u 11 pacjentéw (4,3%) w grupie leczonej
apiksabanem i u 3 pacjentéw (1,2%) w grupie leczonej standardowo. Najczgstszym krwawieniem
CRNM przyczyniajacym si¢ do r6znicy w leczeniu byto krwawienie z nosa o nasileniu od tagodnego
do umiarkowanego. Niewielkie krwawienia wystapity u 37 pacjentow w grupie leczonej apiksabanem
(14,5%) i u 20 pacjentow (7,8%) w grupie leczonej standardowo.

Zapobieganie chorobie zakrzepowo-zatorowej (TE) u dzieci i mtodziezy z wrodzonymi lub nabytymi
wadami serca

SAXOPHONE bylo otwartym, wieloosrodkowym badaniem poréwnawczym z randomizacjg

w stosunku 2:1, w ktorym wzigli udziat pacjenci w wieku od 28 dni do < 18 lat z wrodzong lub nabytg
chorobg serca, wymagajacy leczenia przeciwzakrzepowego. Pacjenci zostali przydzieleni do grupy
leczonej apiksabanem albo do grupy leczonej standardowo antagonistg witaminy K lub heparyna
drobnoczasteczkowa w ramach profilaktyki przeciwzakrzepowej. Apiksaban podawano w stalej
dawce, uzaleznionej od masy ciata, dajacej ekspozycje¢ porownywalng z obserwowang u dorostych
otrzymujacych dawke 5 mg dwa razy na dobe (patrz tabela 4). Apiksaban byt dostarczany w postaci
tabletek 0 mocy 5 mg, tabletek 0 mocy 0,5 mg lub roztworu doustnego o stezeniu 0,4 mg/ml. Sredni
czas ekspozycji w grupie leczonej apiksabanem wynidst 331 dni.

Tabela 4. Dawkowanie apiksabanu w badaniu SAXOPHONE

Zakres masy ciala Schemat dawkowania

6 do <9 kg 1 mg dwa razy na dobe
9do<12kg 1,5 mg dwa razy na dobe

12 do <18 kg 2 mg dwa razy na dobe

18 do <25kg 3 mg dwa razy na dobe

25 do < 35 kg 4 mg dwa razy na dobe

> 35 kg 5 mg dwa razy na dobe
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Pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczacy bezpieczenstwa, obejmujgcy tgcznie powazne krwawienie
i krwawienie CRNM, oba okreslane wedhug kryteriow ISTH, wystapit u 1 (0,8%) ze 126 pacjentow

w grupie leczonej apiksabanem i u 3 (4,8%) z 62 pacjentéw w grupie leczonej standardowo. Czgstos¢
drugorzedowych punktéw koncowych dotyczacych bezpieczenstwa, czyli 0rzeczonego powaznego
krwawienia, krwawienia CRNM i wszystkich zdarzen zwigzanych z krwawieniem, byta podobna w obu
grupach leczenia. Drugorzgdowy punkt koncowy dotyczacy bezpieczenstwa, ktorym byto odstawienie
leku z powodu zdarzenia niepozadanego, nietolerancji lub krwawienia, zgloszono u 7 (5,6%) pacjentéw
w grupie otrzymujacej apiksabaniu 1 (1,6%) pacjenta w grupie leczonej standardowo. U Zzadnego
pacjenta w obu grupach leczenia nie zaszto zdarzenie zakrzepowo-zatorowe. W zadnej z grup leczenia
nie nastapit zgon.

Badanie to zostato prospektywnie zaprojektowane pod katem opisowej skuteczno$ci i bezpieczenstwa
stosowania ze wzgledu na spodziewang niewielkg czestos¢ TE i krwawien w tej populacji. Ze wzgledu
na obserwowang w tym badaniu niewielka czgsto$¢ TE nie mozna byto dokona¢ ostatecznej oceny
stosunku ryzyka do korzysci.

Europejska Agencja Lekéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu Eliquis
W jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Apiksaban jest szybko wchtaniany i u dzieci i mtodziezy osiaga maksymalne stezenie (Cmax) PO okoto
2 godzinach od podania pojedynczej dawki.

U os6b dorostych bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna apiksabanu wynosi okoto 50% dla dawek do
10 mg. Apiksaban ulega szybkiemu wchtanianiu, a maksymalne stezenie produktu (Cmax) Wystepuje
3 do 4 godzin po przyjeciu tabletki. Przyjmowanie z positkiem nie wplywa na wartosci AUC ani Crax
apiksabanu przy dawce 10 mg. Apiksaban moze by¢ przyjmowany z positkiem lub bez positku.

Apiksaban wykazuje farmakokinetyke liniowa z proporcjonalnym do dawki wzrostem ekspozycji przy
dawkach doustnych do 10 mg. Przy dawkach > 25 mg apiksaban wykazuje ograniczone wchtanianie
przez rozpuszczanie produktu i obnizong dostgpno$é biologiczng. Parametry ekspozycji na apiksaban
wykazuja niewielkg lub umiarkowang zmienno$¢ odzwierciedlong przez zmienno$¢ wewnatrzosobnicza
i migdzyosobnicza wynoszacg odpowiednio okoto 20% CV (wspodtczynnik zmiennosci) i ~30% CV.

Po podaniu doustnym 10 mg apiksabanu w postaci 2 rozkruszonych tabletek 5 mg w sporzadzonej

z 30 ml wody zawiesinie ekspozycja byta porownywalna do ekspozycji po podaniu doustnym 2 calych
tabletek 5 mg. Po podaniu doustnym 10 mg apiksabanu w postaci 2 rozkruszonych tabletek 5 mg

z 30 g musu jabtkowego warto$ci Cmax 1 AUC byly odpowiednio 0 21% i 16% mniejsze niz po
podaniu 2 catych tabletek 5 mg. Zmniejszenie ekspozycji nie jest uwazane za istotne klinicznie.

Po podaniu rozkruszonej tabletki apiksabanu o0 mocy 5 mg w sporzadzonej z 60 ml G5W zawiesinie
podanej przez zglgbnik nosowo-zotadkowy ekspozycja byta podobna do ekspozycji obserwowanej

w innych badaniach klinicznych z udziatem zdrowych uczestnikow otrzymujacych pojedynczag dawke
doustng apiksabanu w postaci tabletki 5 mg.

Biorac pod uwage przewidywalny, proporcjonalny w stosunku do dawki profil farmakokinetyczny
apiksabanu, wyniki dotyczace biodostepnosci uzyskane w prowadzonych obecnie badaniach mogg
mie¢ rowniez zastosowanie do mniejszych dawek apiksabanu.

Dystrybucja
U dorostych apiksaban wigze si¢ z bialkami osocza w okoto 87%. Objetos¢ dystrybucji (Vss) wynosi

okoto 21 litrow.
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Nie ma danych dotyczacych wigzania sie apiksabanu z biatkami osocza u dzieci i mtodziezy.

Metabolizm i eliminacja

Apiksaban ma liczne drogi eliminacji. Z podanej dawki apiksabanu u dorostych okoto 25% wykryto
W postaci metabolitéw, z ktérych wiekszos$¢ stwierdzono w kale. U dorostych wydalanie apiksabanu
przez nerki odpowiadato za okoto 27% catkowitego klirensu produktu. W badaniach klinicznych

i nieklinicznych obserwowano dodatkowo wydalanie produktu odpowiednio z zotcig i bezposrednie
wydalanie droga jelitowa.

U dorostych catkowity klirens apiksabanu wynosi okoto 3,3 1/h, a okres pottrwania okoto 12 godzin.
U dzieci i mtodziezy catkowity pozorny klirens apiksabanu wynosi okoto 3,0 I/h.

Gléwnymi szlakami metabolicznymi sg O-demetylacja i hydroksylacja pier§cienia 3-oksopiperydy-
nylowego. Apiksaban jest metabolizowany gtownie przez CYP3A4/5, w mniejszym stopniu przez
CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19 i 2J2. Apiksaban (substancja czynna) wystepuje w osoczu cztowieka
gltéwnie w postaci niezmienionej; nie stwierdzono aktywnych metabolitow krazacych. Apiksaban
jest substratem bialek transportowych, P-gp i biatka opornosci raka sutka.

Zaburzenia czynnosci nerek

U dzieci i mlodziezy w wieku > 2 lat cigzkie zaburzenia czynnos$ci nerek definiowane sa jako
szacowany wspotczynnik filtracji kiebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate, eGFR)
mniejszy niz 30 ml/min/1,73 m? powierzchni ciala (ang. body surface area, BSA). W badaniu
CV185325, u pacjentéw w wieku ponizej 2 lat progi definiujace cigzkie zaburzenia czynnosci nerek,
pogrupowane wedlug pici i wieku poporodowego, zestawiono w tabeli 5 ponizej; kazdy prog
odpowiada eGFR < 30 ml/min/1,73 m? pc. u pacjentéw w wieku > 2 lat.

Tabela 5: Progi kwalifikowalnos$ci eGFR w badaniu CV185325

Zakres odniesienia Prég kwalifikowalno$ci w

Wiek poporodowy (plec) (ml /min?lF% m?pc.) odniesieniu do eGFR*

1 tydzien (mezczyzni i kobiety) 41+ 15 >8
2-8 tygodni (mgzczyzni i kobiety) 66 + 25 >12
>8 _tygodnl do < 2 lat (me¢zczyzni i 96 + 22 > 22
kobiety)

2-12 lat (mezczyzni i kobiety) 13327 >30
13-17 lat (me¢zczyzni) 140 £ 30 >30
13-17 lat (kobiety) 126 + 22 >30

* Prog kwalifikujacy do udzialu w badaniu CV 185325, w ktorym szacowany wspotczynnik filtracji klebuszkowej (eGFR)
obliczono na podstawie zaktualizowanego rownania Schwartza przytézkowego (Schwartz, GJ i wsp., CJASN 2009). Ten
prog zgodny z protokotem odpowiadat eGFR, ponizej ktoérego uznawano, ze u potencjalnego pacjenta wystepuje
.Jhiewystarczajaca czynnos$¢ nerek”, co bylo kryterium wykluczajacym z udziatu w badaniu CV185325. Kazdy prog zostat
zdefiniowany jako eGFR < 30% 1 odchylenia standardowego (SD) ponizej zakresu referencyjnego GFR dla wieku i pici.
Warto$ci progowe dla pacjentéw w wieku < 2 lat odpowiadaja eGFR < 30 ml/min/1,73 m?pc., co stanowi konwencjonalna
definicje cigzkiej niewydolnosci nerek u pacjentow w wieku > 2 lat.

Dzieci i mtodziez, u ktorych wspotezynnik filtracji ktebuszkowej wynosit <55 ml/min/1,73 m? pc.,
nie wzieli udzialu w badaniu CV 185325, chociaz kwalifikowali si¢ do niego pacjenci z tagodnymi

i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR > 30 do < 60 ml/min/1,73 m? pc.). Na
podstawie danych uzyskanych u 0so6b dorostych i ograniczonych danych uzyskanych u wszystkich
dzieci i mlodziezy leczonych apiksabanem, nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki u dzieci i
mlodziezy z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Nie zaleca si¢ stosowania
apiksabanu u dzieci i mtodziezy z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkty 4.2 i 4.4).

U dorostych nie stwierdzono wplywu zaburzen czynno$ci nerek na maksymalne stgzenie apiksabanu.
Wozrost ekspozycji na apiksaban byt skorelowany ze spadkiem czynno$ci nerek, ocenianej za pomoca
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zmierzonego klirensu kreatyniny. U 0s6b z tagodnymi (klirens kreatyniny 51-80 ml/min),
umiarkowanymi (klirens kreatyniny 30-50 ml/min) i ciezkimi (klirens kreatyniny 15-29 ml/min)
zaburzeniami czynnosci nerek stezenie apiksabanu w osoczu (AUC) bylo zwigkszone odpowiednio
0 16%, 29% i 44% w pordwnaniu z osobami z prawidlowym klirensem kreatyniny. Zaburzenia
czynnosci nerek nie miaty wyraznego wptywu na zalezno$¢ miedzy stezeniem apiksabanu w 0soczu
a dziataniem hamujacym aktywno$¢ czynnika Xa.

U dorostych uczestnikéw ze schytkowa niewydolnoscia nerek (ESRD) wartos¢ AUC apiksabanu
zwigkszyta si¢ 0 36% po jego podaniu w pojedynczej dawce 5 mg bezposrednio po hemodializie,

w poréwnaniu do warto$ci obserwowanej u pacjentéw z prawidtowg czynnoscig nerek. Hemodializa
rozpoczgta dwie godziny po podaniu pojedynczej dawki apiksabanu wynoszacej 5 mg zmniejszata
AUC apiksabanu o 14% u tych pacjentow z ESRD, co odpowiada wartosci klirensu dializacyjnego
apiksabanu wynoszacej 18 ml/min. W zwigzku z tym mato prawdopodobne jest, aby hemodializa
byta skutecznym $rodkiem zaradczym podczas przedawkowania apiksabanu.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie badano stosowania apiksabanu u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynno$ci watroby.

W badaniu z udziatem dorostych, w ktorym porownywano 8 pacjentow z tagodnymi zaburzeniami
czynnosci watroby [klasa A w skali Childa-Pugh: wynik 5 (n = 6) i wynik 6 (n = 2)] oraz 8 pacjentow
z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby [klasa B w skali Childa-Pugh: wynik 7 (n = 6)

i wyniki 8 (n = 2)] z 16 zdrowymi osobami z grupy kontrolnej, nie stwierdzono zmian
farmakokinetyki ani farmakodynamiki pojedynczej dawki apiksabanu wynoszacej 5 mg u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci watroby. Zmiany w hamowaniu aktywnosci czynnika Xa i INR byly
porownywalne u 0sob z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby oraz u 0sob
zdrowych.

Pteé
Nie badano roznic we wlasciwosciach farmakokinetycznych zwigzanych z picig u dzieci i mlodziezy.
U os06b dorostych ekspozycja na apiksaban byta o okoto 18% wigksza u kobiet niz u m¢zczyzn.

Pochodzenie etniczne i rasa

Nie badano roznic we wiasciwos$ciach farmakokinetycznych zwigzanych z pochodzeniem etnicznym
i rasg u dzieci i mlodziezy.

Masa ciala

Podawanie apiksabanu u dzieci i mtodziezy opiera si¢ na statej dawce zgodnej ze schematem dla
danego przedziatu masy ciata.

U dorostych z masg ciata > 120 kg ekspozycja na apiksaban byla okoto 30% mniejsza, natomiast
U 0so6b z masg ciata < 50 kg byta ona okoto 30% wigksza niz u 0s6b o masie ciata od 65 do 85 kg.

Zalezno$¢ farmakokinetyczno-farmakodynamiczna

U 0s6b dorostych zalezno$¢ farmakokinetyczno-farmakodynamiczng (PK/PD) migdzy stezeniem
apiksabanu w osoczu a kilkoma punktami koncowymi PD [dziatanie hamujgce aktywnos¢ czynnika
Xa (AXA), INR, PT, aPTT] oceniano po podaniu szerokiego zakresu dawek produktu (od 0,5 do
50 mg). Podobnie oceny zaleznosci PK/PD apiksabanu u dzieci i mtodziezy wskazuja na liniowa
zalezno$¢ miedzy stezeniem apiksabanu a AXA. Pokrywa si¢ to z wezesniej udokumentowang
zaleznoscig u 0s6b dorostych.
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci,
toksycznego wplywu na ptodnos$¢ i rozwdj zarodkowo-ptodowy oraz toksycznosci u dzieci

i mtodziezy, nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Istotne wyniki obserwowane w badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym byly zwigzane

z farmakodynamicznym dziataniem apiksabanu na parametry krzepnigcia krwi. W badaniach
toksycznosci zaobserwowano tendencje w kierunku nieznacznego krwawienia lub braku zwickszenia
krwawienia. Wynik ten nalezy jednak interpretowac ostroznie, gdy jest on ekstrapolowany na ludzi,
poniewaz moze by¢ on spowodowany nizsza wrazliwoscig gatunku w badaniach nieklinicznych

w poréwnaniu z ludzmi.

U samic szczura stwierdzono wysoki stosunek stezenia apiksabanu w mleku do stezenia w 0soczu
(Cmax okoto 8, AUC okoto 30), prawdopodobnie wskutek aktywnego transportu do mleka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen granulki

Laktoza

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Kroskarmeloza sodowa (E468)
Sodu laurylosiarczan (E487)
Magnezu stearynian (E470b)

Otoczka tabletki

Laktoza jednowodna

Hypromeloza (E464)

Tytanu dwutlenek (E171)

Triacetyna (E1518)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznosci

3 lata

Po zmieszaniu z woda, preparatem do zywienia niemowlat lub sokiem jabtkowym ten ptynny produkt
leczniczy nalezy zuzy¢ w ciagu 2 godzin.

Ten produkt leczniczy zmieszany z przecierem jabtkowym nalezy zuzy¢ natychmiast.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
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6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Saszetka z folii aluminiowej z zabezpieczeniem przed dzie¢mi zawierajaca granulke powlekang
1x0,5mg
Saszetka z folii aluminiowej z zabezpieczeniem przed dzie¢mi zawierajaca granulki powlekane
3x0,5mg
Saszetka z folii aluminiowej z zabezpieczeniem przed dzie¢mi zawierajaca granulki powlekane
4 x0,5mg

Kazde pudetko tekturowe zawiera 28 saszetek.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Szczegotowa instrukcja przygotowywania i podawania dawki znajduje si¢ w ,,Instrukcji stosowania”.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/691/017

EU/1/11/691/018
EU/1/11/691/019

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 maja 2011

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11 stycznia 2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw https://www.ema.europa.eu
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ANEKS 11
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwoércdw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

CATALENT ANAGNI S.R.L.
Loc. Fontana del Ceraso snc
Strada Provinciale Casilina, 41
03012 Anagni (FR)

Witochy

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Niemcy

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations,
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlandia

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Little Connell Newbridge

Co. Kildare

Irlandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego

za zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA |
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACA DOPUSZCZENIA DO OBROTU

° Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI | OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
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Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

Na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Podmiot odpowiedzialny zapewni, aby w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktérym produkt Eliquis
jest wprowadzony do obrotu, wszystkie osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
przepisujace produkt leczniczy Eliquis, pacjenci i (lub) opickunowie dzieci i mtodziezy leczonych
produktem leczniczym Eliquis majg dostep do Karty dla Pacjenta (dotaczonej do kazdego opakowania
produktu leczniczego).

Kluczowe elementy Karty dla Pacjenta:

Objawy przedmiotowe i podmiotowe krwawien oraz w jakich przypadkach nalezy zglasza¢ si¢
do pracownikéw ochrony zdrowia

Znaczenie przestrzegania zaleconej terapii

Koniecznos¢ przynoszenia ze sobg Karty dla Pacjenta na kazda wizyte

Potrzeba informowania pracownikéw ochrony zdrowia, ze pacjent przyjmuje produkt Eliquis,
w przypadku planowanego jakiegokolwiek zabiegu chirurgicznego lub inwazyjnego.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE 2,5 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Eliquis 2,5 mg tabletki powlekane
apiksaban

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 2,5 mg apiksabanu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze i s0d. Dodatkowe informacje mozna znalez¢ w ulotce informacyjne;j.

4.,  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

tabletka powlekana

10 tabletek powlekanych

20 tabletek powlekanych

56 tabletek powlekanych

60 tabletek powlekanych

60 x 1 tabletek powlekanych
100 x1 tabletek powlekanych
168 tabletek powlekanych
200 tabletek powlekanych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/691/001
EU/1/11/691/002
EU/1/11/691/003
EU/1/11/691/004
EU/1/11/691/005
EU/1/11/691/013
EU/1/11/691/015
EU/1/11/691/020

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Eliquis 2,5 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN

134



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER 2,5 mg

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Eliquis 2,5 mg tabletki
apiksaban

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER 2,5 mg (Symbol)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Eliquis 2,5 mg tabletki
apiksaban

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot
5. INNE
stonce jako symbol

ksigzyc jako symbol
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE 5 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Eliquis 5 mg tabletki powlekane
apiksaban

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg apiksabanu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze i s0d. Dodatkowe informacje mozna znalez¢ w ulotce informacyjne;j.

4.,  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

tabletka powlekana

14 tabletek powlekanych

20 tabletek powlekanych

28 tabletek powlekanych

56 tabletek powlekanych

60 tabletek powlekanych

100 x 1 tabletek powlekanych
168 tabletek powlekanych
200 tabletek powlekanych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/691/006
EU/1/11/691/007
EU/1/11/691/008
EU/1/11/691/009
EU/1/11/691/010
EU/1/11/691/011
EU/1/11/691/012
EU/1/11/691/014

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Eliquis 5 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER 5 mg

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Eliquis 5 mg tabletki
apiksaban

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ETYKIETA NA PUDELKO ZEWNETRZNE I BUTELKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Eliquis 0,15 mg granulat w kapsutkach otwieranych
apiksaban

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsultka otwierana zawiera 0,15 mg apiksabanu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sacharoz¢. Dodatkowe informacje mozna znalez¢ w ulotce informacyjne;.

4.,  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Granulat w kapsutkach otwieranych
28 kapsutek otwieranych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Przed zastosowaniem leku nalezy zapozna¢ sie¢ z trescig ulotki oraz ,,Instrukcjg stosowania”.
Nie wolno potykaé kapsutek otwieranych. Otworzy¢ i wymieszaé zawartos¢ z ptynem.
Podanie doustne po rekonstytucji.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 1. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WLASCIWE
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11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/691/016 (28 kapsutek otwieranych zawierajacych granulat)

[13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Pudetko zewnetrzne: Eliquis 0,15 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR- KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE NA SASZETKE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Eliquis 0,5 mg granulka powlekana w saszetce
apiksaban

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda saszetka 0,5 mg zawiera 1 x 0,5 mg granulke powlekang apiksabanu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze 1 s6d. Dodatkowe informacje mozna znalez¢ w ulotce informacyjne;.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Granulki powlekane w saszetce
28 saszetek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Przed zastosowaniem leku nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki oraz ,,Instrukcjg stosowania”.

Podanie doustne po rekonstytucji.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 1. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

JESLI WEASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
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11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/691/017 (28 saszetek; kazda saszetka zawiera 1 granulke powlekang)

[13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Eliquis 0,5 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR- KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

SASZETKA

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Eliquis 0,5 mg granulka powlekana
apiksaban
podanie doustne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

| 3. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BMS/Pfizer EEIG

| 4. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 5. NUMER SERII

Lot

6. INNE

1 granulka (0,5 mg)
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE NA SASZETKE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Eliquis 1,5 mg granulki powlekane w saszetce
apiksaban

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda saszetka 1,5 mg zawiera 3 x 0,5 mg granulki powlekane apiksabanu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze 1 s6d. Dodatkowe informacje mozna znalez¢ w ulotce informacyjne;.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Granulki powlekane w saszetce
28 saszetek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Przed zastosowaniem leku nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki oraz ,,Instrukcjg stosowania”.
Podanie doustne po rekonstytucji.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 1. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
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11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/691/018 (28 saszetek; kazda saszetka zawiera 3 granulki powlekane)

[13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Eliquis 1,5 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR- KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

SASZETKA

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Eliquis 1,5 mg granulki powlekane
apiksaban
podanie doustne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

| 3. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BMS/Pfizer EEIG

| 4. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 5.  NUMER SERII

Lot

6. INNE

3 granulki (1,5 mg)
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE NA SASZETKE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Eliquis 2 mg granulka powlekana w saszetce
apiksaban

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda saszetka 2,0 mg zawiera 4 x 0,5 mg granulki powlekane apiksabanu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze i s6d. Dodatkowe informacje mozna znalez¢ w ulotce informacyjne;.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Granulki powlekane w saszetce
28 saszetek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Przed zastosowaniem leku nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki oraz ,,Instrukcjg stosowania”.
Podanie doustne po rekonstytucji.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 1. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
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11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/691/019 (28 saszetek; kazda saszetka zawiera 4 granulki powlekane)

[13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Eliquis 2 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR- KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

SASZETKA

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Eliquis 2 mg granulki powlekane
apiksaban
Podanie doustne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

| 3. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BMS/Pfizer EEIG

| 4. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 5. NUMER SERII

Lot

6. INNE

4 granulki (2 mg)
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| KARTA DLA PACJENTA

Eliquis (apiksaban)
Karta dla Pacjenta
Pacjent/opiekun zawsze powinien mie¢ te karte przy sobie

Nalezy pokaza¢ t¢ karte farmaceucie, dentyScie i innym osobom nalezacym do fachowego
personelu medycznego przed rozpoczeciem leczenia.

Lecze sie¢ przeciwzakrzepowo z zastosowaniem leku Eliquis (apiksaban) w celu zapobiegania
powstaniu zakrzepow Krwi.

Nalezy uzupelnié¢ ten punkt lub zwraci¢ si¢ do lekarza z prosba o uzupelnienie

Imie i nazwisko:

Data urodzenia:

Wskazanie:

Masa ciala:

Dawka:  mg dwa razy na dobg
Imig i nazwisko lekarza:

Numer telefonu lekarza:

Informacja dla pacjentéw/opiekunéw

. Lek Eliquis nalezy przyjmowac/podawac regularnie, zgodnie z zaleceniami. W przypadku
pominigcia porannej dawki nalezy przyjac¢/podac ja od razu, jak tylko pacjent sobie o tym
przypomni i mozna ja przyja¢/poda¢ jednoczeé$nie z dawka wieczorng. Pominictg dawke
wieczorng mozna przyjaé/podaé wytacznie tego samego wieczoru. Nie nalezy przyjmowac/
podawaé¢ dwoch dawek nastepnego dnia rano; zamiast tego nalezy kontynuowaé dawkowanie
leku nastepnego dnia zgodnie z zaleceniami, dwa razy na dobe.

. Nie nalezy przerywac¢ stosowania leku Eliquis bez konsultacji z lekarzem, ze wzgledu na ryzyko
udaru mézgu lub zakrzepu krwi lub innych powiktan.

. Eliquis pomaga w rozrzedzaniu krwi. Jednak moze to zwigkszy¢ ryzyko krwawienia.

. Objawy przedmiotowe i podmiotowe krwawien w tym zasinienie lub wylew podskorny, smoliste

stolce, krew w moczu, krwawienie z nosa, zawroty glowy, zmeczenie, blados¢ lub ostabienie,
nagly, silny bol gtowy, odkrztuszanie krwi lub krwawe wymioty.
= Jesli krwawienie nie ustepuje samoczynnie, nalezy niezwlocznie skontaktowa¢ si¢ z lekarzem.
. W przypadku konieczno$ci zabiegu chirurgicznego lub jakiegokolwiek zabiegu inwazyjnego
nalezy poinformowac lekarza o stosowaniu leku Eliquis.

{MMM RRRR}
Informacja dla oséb nalezacych do fachowego personelu medycznego
" Eliquis (apiksaban) jest doustnym lekiem przeciwzakrzepowym dziatajgcym poprzez
bezposrednie, selektywne hamowanie czynnika Xa.
= Eliquis moze zwigksza¢ ryzyko krwawienia. W przypadku wystgpienia powaznego krwawienia,
nalezy niezwlocznie przerwacé leczenie.
. Leczenie lekiem Eliquis nie wymaga rutynowej kontroli ekspozycji na lek. Kalibrowany,

ilosciowy test anty-Xa moze by¢ uzyteczny w wyjatkowych sytuacjach np. przedawkowanie
oraz nagly zabieg chirurgiczny (nie jest zalecane oznaczanie czasu protrombinowego (PT),
miedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR) oraz czasu czgsciowej
tromboplastyny po aktywacji (aPTT)) — patrz ChPL.
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Dla o0s6b dorostych dostepny jest lek odwracajacy dziatanie apiksabanu skierowane przeciw
czynnikowi Xa, jednak nie ustalono jego bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci u dzieci
i mtodziezy (patrz Charakterystyka Produktow Leczniczych zawierajacych andeksanet alfa).
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Eliquis 2,5 mg tabletki powlekane
apiksaban

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona informacje

wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Eliquis i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Eliquis
Jak przyjmowac lek Eliquis

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Eliquis

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

IZEEN N>

1. Co to jest lek Eliquis i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Eliquis zawiera czynng substancj¢ apiksaban i nalezy do grupy tzw. lekow przeciwzakrzepowych.
Lek ten pomaga zapobiega¢ powstawaniu zakrzepow krwi przez blokowanie czynnika Xa, ktory jest
waznym czynnikiem krzepnigcia.

Eliquis jest stosowany u dorostych:

- w zapobieganiu powstawania zakrzepow krwi (zakrzepica zyt glebokich) po operacji
protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego. Po operacji biodra Iub kolana u pacjenta moze
wzrosnac ryzyko wystapienia zakrzepow krwi w zytach konczyn dolnych. Moze to prowadzi¢ do
wystapienia obrzgku nodg, przebiegajacego z bolem lub bez bolu. Jezeli zakrzep krwi przemiesci si¢
z konczyny dolnej do ptuc, moze zablokowac przeptyw krwi przez ptuca, co spowoduje dusznosé
z uczuciem bdlu w Klatce piersiowej lub bez. Ten stan (zatorowo$¢ ptucna) moze zagrazaé zyciu
i wymagac¢ natychmiastowej interwencji lekarza.

- w zapobieganiu powstawania zakrzepdw krwi w sercu u pacjentéw z nieregularnym rytmem serca
(migotaniem przedsionkdéw) i co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka. Zakrzepy krwi
moga odrywac si¢ i przemieszcza¢ do mozgu, co prowadzi do udaru mézgu, badz do innych
narzadow, utrudniajac doptyw krwi do tych narzadow (co okresla si¢ takze jako zatorowosé
systemowa). Udar m6zgu moze zagraza¢ zyciu i wymaga natychmiastowej pomocy medycznej.

- w leczeniu zakrzepow krwi w zytach konczyn dolnych (zakrzepica zyt glebokich) oraz
W naczyniach krwiono$nych phuc (zatorowos¢ ptucna), a takze w zapobieganiu ponownemu
powstawaniu zakrzepow Krwi w naczyniach krwiono$nych konczyn dolnych i (lub) ptuc.
Lek Eliquis stosuje si¢ u dzieci w wieku od 28 dni do ponizej 18 lat, w leczeniu zakrzepdw krwi i
zapobieganiu ponownemu tworzeniu si¢ zakrzepow krwi w zytach lub W naczyniach krwiono$nych

phuc.

Informacje na temat masy ciala i zalecanej dawki znajduja si¢ w punkcie 3.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Eliquis

Kiedy nie stosowac leku Eliquis

- jesli pacjent ma uczulenie na apiksaban lub ktoérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6),

- jesli u pacjenta wystepuje nadmierne krwawienie,

- jesli pacjent ma chorobe narzadu, ktora zwicksza ryzyko powaznego krwawienia (takie jak
czynny lub niedawno rozpoznany wrzod zotadka lub jelita, niedawno rozpoznane
krwawienie do mézgu),

- jesli u pacjenta wystepuje choroba watroby, ktora prowadzi do zwickszonego ryzyka
krwawienia (koagulopatia watrobowa),

- jesli pacjent przyjmuje leki zapobiegajace krzepnieciu krwi (np. warfaryne, rywaroksaban,
dabigatran lub heparyne), z wyjatkiem sytuacji zmiany leczenia przeciwzakrzepowego, gdy
U pacjenta zatozono lini¢ dost¢pu dozylnego lub dotetniczego i heparyna jest podawana przez t¢
lini¢ w celu utrzymania jej droznosci albo gdy pacjent jest poddawany ablacji cewnikowej (do
jego zyty wprowadzany jest cewnik) z powodu nieregularnego bicia serca (arytmii).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania leku nalezy omowic to z lekarzem, farmaceuta lub pielegniarka, jezeli
u pacjenta wystepuje jeden z ponizszych stanow:
- zwiekszone ryzyko krwawienia, na przyktad:
- zaburzenia przebiegajace z krwawieniem, w tym przypadki skutkujace zmniejszong
aktywnoscia plytek krwi,
- bardzo wysokie ci$nienie krwi, niewyrownane za pomocg lekow,
- jesli pacjent jest w wieku powyzej 75 lat,
- jesli pacjent wazy 60 kg lub mniej,
- ciezka choroba nerek lub jesli pacjent jest dializowany,
- problem z watroba lub przypadki probleméw z watrobg wystepujace w przeszloSci.
- Ten lek nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z oznakami zmian
czynnos$ci watroby.
- rurka (cewnik) lub zastrzyk do kregostupa (znieczulajacy lub przeciwbolowy).W takim
przypadku lekarz zaleci przyjecie tego leku po 5 lub wigcej godzinach od usunigcia cewnika,
- jesli pacjent ma proteze zastawki serca,
- jesli lekarz okresli, ze ci$nienie krwi pacjenta jest niestabilne lub planowane jest inne leczenie,
lub zabieg chirurgiczny w celu usunigcia zakrzepu krwi z konczyn dolnych.

Kiedy zachowa¢ szczegolng ostroznos$¢ stosujac lek Eliquis

- jesli u pacjenta wystepuje zaburzenie zwane zespotem antyfosfolipidowym (zaburzenie uktadu
odpornosciowego powodujace zwigkszone ryzyko zakrzepow), pacjent powinien powiadomié
0 tym lekarza, ktory podejmie decyzje o ewentualnej zmianie leczenia.

W przypadku koniecznosci poddania si¢ operacji lub zabiegowi, ktore moga by¢ zwigzane

z krwawieniem, lekarz moze poprosic¢ pacjenta o tymczasowe zaprzestanie przyjmowania tego leku na
krotki czas. W przypadku braku pewnosci, czy dany zabieg moze by¢ zwiazany z krwawieniem,
nalezy zapytac o to lekarza.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania tego leku u dzieci i mtodziezy o masie ciata ponizej 35 Kg.

Lek Eliquis a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych
przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Niektore leki moga nasila¢ dziatanie leku Eliquis, a niektére moga ostabiac¢ jego dziatanie. Lekarz

podejmie decyzjg, czy pacjent powinien otrzymywac lek Eliquis w trakcie przyjmowania innych
lek6w i jak skrupulatnie powinien by¢ monitorowany.
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Nastepujace leki moga nasila¢ dziatanie leku Eliquis 1 zwigkszaé ryzyko niepozadanego krwawienia:

- niektore leki stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych (np. ketokonazol i inne)

- niektore leki przeciwwirusowe stosowane w leczeniu zakazenia HIV / AIDS (np. rytonawir)

- inne leki stosowane w celu zmniejszenia krzepniecia krwi (np. enoksaparyna i inne)

- leki przeciwzapalne lub przeciwbdlowe (np. kwas acetylosalicylowy lub naproksen),
szczegolnie w przypadku, kiedy pacjent ma wigcej niz 75 lat i przyjmuje kwas
acetylosalicylowy, moze by¢ narazony na zwigkszone ryzyko niepozadanego krwawienia

- leki stosowane w przypadku wysokiego cisnienia krwi lub problemow z sercem (np.
diltiazem)

- leki przeciwdepresyjne zwane selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny
lub inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny.

Nastepujace leki mogg zmniejsza¢ zdolnos¢ leku Eliquis do zapobiegania tworzeniu zakrzepow:
- leki zapobiegajace padaczce lub napadom drgawkowym (np. fenytoina i inne)

- ziele dziurawca (suplement ziotowy stosowany w depresji)

- leki stosowane w leczeniu gruzlicy lub innych zakazen (np. ryfampicyna).

Cigza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza, farmaceuty lub pielegniarki przed zastosowaniem tego leku.

Wplyw leku Eliquis na ciazg¢ i nienarodzone dziecko jest nieznany. Nie nalezy przyjmowacé tego leku
w cigzy. Jezeli pacjentka zajdzie w cigze¢ w trakcie przyjmowania tego leku, powinna natychmiast
skontaktowad¢ si¢ z lekarzem.

Nie wiadomo, czy lek Eliquis przenika do mleka ludzkiego. Przed zastosowaniem tego leku w trakcie
karmienia piersig nalezy poradzi¢ si¢ lekarza, farmaceuty lub pielegniarki. Pacjentce moze zostaé
zalecone przerwanie karmienia piersig lub przerwanie/nierozpoczynanie przyjmowania tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek Eliquis nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obslugiwania maszyn.

Lek Eliquis zawiera laktoze (bedaca cukrem) oraz sod

Jezeli u pacjenta stwierdzono nietolerancje¢ niektorych cukréw, przed przyjeciem tego leku nalezy
skontaktowac sie z lekarzem.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Eliquis

Ten lek nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwos$ci
nalezy zwroci¢ sie do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Dawka

Tabletke nalezy potkna¢ popijajac woda. Lek Eliquis mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.
W celu uzyskania najlepszych wynikow leczenia zaleca si¢ przyjmowanie tabletek kazdego dnia

o0 tych samych porach.

Jesli pacjent ma problemy z potykaniem tabletek w caloSci, nalezy porozmawia¢ z lekarzem o innych
sposobach przyjmowania leku Eliquis. Tabletke mozna bezposrednio przed zazyciem rozkruszy¢
I wymiesza¢ z woda lub 5% wodnym roztworem glukozy, sokiem lub musem jabtkowym.

Instrukcje dotyczace rozkruszania tabletek:
e  Rozkruszyc¢ tabletke thuczkiem w mozdzierzu.
e  Ostroznie przenies¢ proszek do odpowiedniego pojemnika, a nast¢pnie wymiesza¢ go
z niewielkg ilo$cia, np. 30 ml (2 tyzki), wody lub innego wymienionego powyzej ptynu w celu
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sporzadzenia mieszaniny.

e  Potkng¢ mieszaning.

e  Przephuka¢ thuczek i mozdzierz uzyte do rozkruszenia tabletek oraz pojemnik niewielkg ilo$cig
wody lub innym ptynem (np. 30 ml) i potkna¢ ptyn po przeptukaniu.

W razie potrzeby lekarz moze poda¢ pacjentowi rozkruszong tabletke leku Eliquis wymieszang
z 60 ml wody lub 5% wodnego roztworu glukozy przez rurke nosowo-zotagdkowa.

Lek Eliquis nalezy przyjmowa¢ zgodnie z zaleceniami w nastepujacych wskazaniach:

Zapobieganie powstawaniu zakrzepow krwi po operacjach protezoplastyki stawu biodrowego lub
kolanowego

Zalecana dawka wynosi jedna tabletke leku Eliquis 2,5 mg dwa razy na dobg. Na przyktad jedna
tabletka rano i jedna wieczorem.

Pierwsza tabletke nalezy przyja¢ 12 do 24 godzin po operacji.

Jezeli pacjent przebyt powazng operacj¢ stawu biodrowego, zazwyczaj bedzie przyjmowat tabletki
przez 32 do 38 dni.
Jezeli pacjent przebyt powazng operacje stawu kolanowego, zazwyczaj bedzie przyjmowat tabletki
przez 10 do 14 dni.

Zapobieganie powstawaniu zakrzepu krwi w sercu u pacjentéw z nieregularnym rytmem serca
(migotaniem przedsionkdéw) i co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka

Zalecana dawka wynosi jedna tabletke leku Eliquis 5 mg dwa razy na dobe.

Zalecana dawka wynosi jedng tabletke leku Eliquis 2,5 mg dwa razy na dobe, jezeli:
- u pacjenta wystepuja ciezkie zaburzenia czynno$ci nerek,
- spelnione sa dwa lub wiecej sposrod nastepujacych warunkow:
- wyniki badan krwi pacjenta sugeruja obnizona czynnos$¢ nerek (warto$¢ stezenia
kreatyniny w surowicy wynosi 1,5 mg/dl (133 mikromole/l) lub wigcej),
- pacjent jest w wieku 80 lat lub wiecej,
- masa ciata pacjenta wynosi 60 kg lub mniej.

Zalecana dawka to jedna tabletka dwa razy na dobg, na przyktad jedna tabletka rano i jedna
wieczorem. Lekarz zdecyduje, jak dtugo nalezy kontynuowac leczenie.

Leczenie zakrzepdw krwi w zylach konczyn dolnych i zakrzepow krwi w naczyniach krwiono$nych
w plucach

Zalecana dawka wynosi dwie tabletki leku Eliquis 5 mg dwa razy na dobg przez pierwsze 7 dni, na
przyktad dwie tabletki rano i dwie wieczorem.

Po 7 dniach zalecana dawka wynosi jedna tabletke leku Eliquis 5 mg dwa razy na dobe, na przyktad
jedna tabletka rano i jedna wieczorem.

Zapobieganie ponownemu powstawaniu zakrzepdéw krwi po zakohczeniu 6-miesiecznego leczenia
Zalecana dawka to jedna tabletka leko Eliquis 2,5 mg dwa razy na dobe, na przyktad jedna tabletka
rano i jedna wieczorem.

Lekarz zdecyduje, jak dlugo nalezy kontynuowac¢ leczenie.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy
Leczenie zakrzepow krwi i zapobieganie ponownemu powstawaniu zakrzepow krwi w zytach lub
W naczyniach krwiono$nych ptuc.

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac lub podawac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty.
W razie watpliwosci nalezy zwroécic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.
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Aby uzyska¢ najlepszy efekt leczenia, dawke nalezy staraé si¢ przyjmowac lub podawacé o tej samej
porze kazdego dnia.

Dawka leku Eliquis jest uzalezniona od masy ciala i zostanie obliczona przez lekarza.

Zalecana dawka dla dzieci i mtodziezy wazacych co najmniej 35 kg to cztery tabletki leku Eliquis

0 mocy 2,5 mg, podawane dwa razy na dobe przez pierwsze 7 dni, na przyklad cztery rano i cztery
wieczorem. Po 7 dniach zalecana dawka to dwie tabletki leku Eliquis 0 mocy 2,5 mg, podawane dwa
razy na dobe, na przyktad dwie rano i dwie wieczorem.

Dotyczy rodzicow i opiekundw: nalezy obserwowaé dziecko, aby upewnic sie, ze przyjeta zostata
peta dawka.

Wazne jest, aby przestrzega¢ zaplanowanych wizyt u lekarza, poniewaz wraz ze zmiang masy ciata
pacjenta moze zaistnie¢ koniecznos¢ dostosowania dawki.

Lekarz moze zmienic¢ leczenie przeciwzakrzepowe w nastepujacy sposob:

- Zmiana z leku Eliquis na leki przeciwzakrzepowe
Nalezy przerwac¢ przyjmowanie leku Eliquis. Leczenie lekami przeciwzakrzepowymi (na przyktad
heparyng) nalezy rozpocza¢ w chwili zaplanowanego przyjecia nastepnej tabletki.

- Zmiana z lekow przeciwzakrzepowych na lek Eliquis

Nalezy przerwac¢ przyjmowanie lekow przeciwzakrzepowych. Leczenie lekiem Eliquis nalezy
rozpocza¢ w chwili zaplanowanego przyjecia nastepnej dawki leku przeciwzakrzepowego, a nastepnie
kontynuowac¢ jego zwykle przyjmowanie.

- Zmiana z leczenia przeciwzakrzepowego obejmujgcego antagoniste witaminy K (np. warfaryne)
na lek Eliquis

Nalezy odstawi¢ lek zawierajacy antagonistg witaminy K. Lekarz musi wykona¢ badania krwi

i poinformuje pacjenta, kiedy nalezy rozpocza¢ przyjmowanie leku Eliquis.

- Zmiana z leku Eliquis na leczenie przeciwzakrzepowe obejmujgce antagoniste witaminy K

(np. warfaryne)
Jesli lekarz poinformuje pacjenta, ze powinien on rozpocza¢ przyjmowanie leku zawierajgcego
antagoniste witaminy K, wowczas nalezy w dalszym ciagu stosowac lek Eliquis przez co najmnie;j
2 dni po przyjeciu pierwszej dawki leku zawierajacego antagoniste witaminy K. Lekarz musi wykona¢
badania krwi i poinformowac¢ pacjenta, kiedy nalezy przerwaé przyjmowanie leku Eliquis.

Pacjenci poddawani kardiowersji

Pacjenci, u ktorych w celu przywrdcenia prawidtowego rytmu serca konieczne jest przeprowadzenie
zabiegu kardiowersji, powinni przyjmowac ten lek w godzinach okreslonych przez lekarza, aby
zapobiec tworzeniu si¢ zakrzepéw krwi w naczyniach krwiono$nych mézgu oraz w innych naczyniach
krwiono$nych organizmu.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Eliquis
Jezeli pacjent przyjal wigksza niz zalecana dawke tego leku, nalezy natychmiast powiadomié o tym
lekarza. Nalezy zabra¢ ze sobg opakowanie leku, nawet jezeli jest puste.

Jezeli pacjent przyjal wigksza niz zalecana dawke leku Eliquis, moze wystapi¢ zwickszone ryzyko
krwawienia. W przypadku krwawienia konieczne moze by¢ leczenie chirurgiczne, przetoczenie krwi
lub inne leczenie mogace odwrdcié dziatanie skierowane przeciw czynnikowi Xa.

Pominig¢cie zastosowania leku Eliquis

- W przypadku pominiecia dawki porannej nalezy przyjac¢ ja od razu jak pacjent sobie o tym
przypomni i mozna jg przyjac¢ jednoczesnie z dawka wieczorna.
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- Pomini¢tg dawke wieczorng mozna przyjaé¢ wylacznie tego samego wieczoru. Nie nalezy
przyjmowa¢ dwoch dawek nastgpnego dnia rano, zamiast tego nalezy kontynuowac przyjmowanie
leku nastepnego dnia zgodnie z zaleceniami, dwa razy na dobg.

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku lub w przypadku pominiecia wiecej niz
jednej dawki nalezy zwroécic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

Przerwanie przyjmowania leku Eliquis

Nie nalezy przerywac przyjmowania tego leku bez konsultacji z lekarzem, gdyz w przypadku
przedwczesnego przerwania przyjmowania leku Eliquis ryzyko wystapienia zakrzepu krwi moze by¢
WYZSZze.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwoséci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic sie
do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Lek Eliquis mozna stosowac w trzech réznych stanach medycznych. Znane dziatania niepozadane oraz
czestos¢ ich wystgpowania w kazdym z tych stanow medycznych moga by¢ rdézne i sa one
wymienione osobno ponizej. W tych stanach najczestszym ogolnym dziataniem niepozadanym tego
leku jest krwawienie, ktore moze potencjalnie zagraza¢ zyciu i moze wymagac natychmiastowej
pomocy medycznej.

Nastepujace dziatania niepozadane moga wystapié w przypadku przyjmowania leku Eliguis w celu
zapobiegania powstawaniu zakrzepéw krwi po operacji stawu biodrowego lub kolanowego.

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapié¢ nie czesciej niz u 1 na 10 0s6b)
- Niedokrwisto$¢, ktora moze powodowaé zmeczenie lub blados¢;
- Krwawienia obejmujace:
- wylewy podskorne i obrzgki;
- Nudnosci (mdtosci).

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystapic nie czesciej niz u 1 na 100 0sdb)
- Zmniejszona liczba plytek krwi (co moze wptywac na krzepnigcie krwi);
- Krwawienia:
- po operacji, w tym siniaki i obrzeki, wyciek krwi lub innego ptynu z rany/ciecia
pooperacyjnego (wydzielina z rany) lub miejsca wstrzykniecia;
- z zotadka, jelit lub jasnoczerwona krew w stolcu;
- krew w moczu;
- Z N0Sa;
- z pochwy;
- Niskie ci$nienie krwi, ktore moze prowadzi¢ do omdlenia lub przyspieszonego bicia serca;
- Wyniki badan krwi mogg wskazywac¢ na:
- zaburzenia czynnosci watroby;
- zwickszenie aktywnosci niektorych enzymow watrobowych;
- zwickszenie st¢zenia bilirubiny, produktu powstatego ze zniszczonych czerwonych
krwinek, ktory moze powodowac zazotcenie skory i oczu,
- Swedzenie.

Rzadkie dzialania niepozadane (moga wystapi¢ nie czeSciej niz u 1 na 1 000 os6b)

- Reakcje uczuleniowe (nadwrazliwosci), ktore moga powodowac: obrzek twarzy, warg, ust,
jezyka i (lub) gardta oraz trudno$ci w oddychaniu. W przypadku wystapienia ktéregokolwiek
Z tych objawow nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem;

- Krwawienie:
- w obrgbie migénia;
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- do oczu;

- z dzigsel i odkrztuszanie krwi;
- z odbytnicy;

Wypadanie wlosow.

Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Krwawienie:

- do mozgu lub w obrebie kregostupa;

- w ptucach lub w gardle;

- W jamie ustnej;

- do jamy brzusznej lub do przestrzeni potozonej w tylnej czgsci jamy brzusznej;

- z zylakéw odbytu;

- wyniki badan §wiadczace o obecnosci krwi w stolcu lub w moczu;

Wysypka skorna, w przebiegu ktorej moga tworzy¢ si¢ pecherze i ktora wygladem przypomina
mate tarcze strzelnicze (ciemne plamki w $rodku otoczone jasniejsza obwodka, z ciemnym
pierscieniem wokot krawedzi) (rumien wielopostaciowy),

Zapalenie naczyn krwiono$nych (zapalenie naczyn), ktére moze powodowaé wysypke skorna
lub wypukte, ptaskie, czerwone, okragle plamy pod powierzchnig skory, lub siniaki;
Krwawienie w nerce, niekiedy z obecnoscia krwi w moczu, prowadzace do zaburzenia
czynnosci nerek (nefropatia zwigzana z podaniem lekow przeciwzakrzepowych).

Nastepujace dzialania niepozadane moga wystapi¢ w przypadku przyjmowania leku Eliquis w celu

zapobiegania powstawaniu zakrzepu krwi w sercu u pacjentéw z nieregularnym rytmem serca i co

najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka.

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapié¢ nie czesciej niz u 1 na 10 0sob)

Krwawienie, w tym:

- do oka;

- do zotadka lub jelita;

- z odbytnicy

- krew w moczu;

- Z N0Sa;

- z dzigsel;

- wylew podskorny i obrzek;

Niedokrwisto$¢, ktoéra moze powodowaé zmeczenie lub blados¢;
Niskie ci$nienie krwi, ktore moze prowadzi¢ do omdlenia lub przyspieszonego bicia serca;
Nudnosci (mdtosci);

Wyniki badan krwi moga wskazywac na:

- zwigkszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy (GGT).

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystapic nie czesciej niz u 1 na 100 0sdb)

Krwawienie:

- do mozgu lub w obrebie kregostupa;

- w jamie ustnej lub krwioplucie;

- w jamie brzusznej lub z pochwy;

- jasnoczerwona krew w stolcu;

- krwawienie wystepujace po operacji, w tym zasinienie i obrzek, wyciek krwi lub ptynu
Z rany operacyjnej/miejsca naciecia tkanek (wydzielina z rany) lub miejsca wstrzykniecia

- z zylakow odbytu,

- obecno$¢ krwi w stolcu lub w moczu wykryta w badaniach laboratoryjnych;

Zmnigjszenie liczby plytek we krwi (co moze wplywac na krzepnigcie);

Wyniki badan krwi mogg wskazywac¢ na:

- nieprawidlowg czynno$¢ watroby;

- zwickszenie aktywnosci niektorych enzyméw watrobowych;

- zwigkszone stezenie bilirubiny — produktu rozpadu czerwonych krwinek, ktéry moze
powodowac zazotcenie skory i oczu,

Wysypka skorna;
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- Swedzenie;

- Wypadanie wtosow;

- Reakcje alergiczne (nadwrazliwosci), ktore moga powodowac: obrzgk twarzy, warg, jamy
ustnej, jezyka i (lub) gardta oraz trudnosci w oddychaniu. W przypadku zaobserwowania
ktoregokolwiek z wymienionych objawow nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem.

Rzadkie dzialania niepozadane (moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 1 000 os6b)
- Krwawienie:

- w ptucach lub w gardle;

- do przestrzeni potozonej w tylnej czgséci jamy brzuszne;j;

- do migsni.

Bardzo rzadkie dzialania niepozadane (moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 10 000 0s6b)

- Wysypka skorna, w przebiegu ktorej moga tworzy¢ sie pecherze i ktora wygladem przypomina
mate tarcze strzelnicze (ciemne plamki w $rodku otoczone jasniejsza obwodka, z ciemnym
pier$cieniem wokot krawedzi) (rumien wielopostaciowy).

Czesto$¢ nieznana (nie moze byé okreslona na podstawie dostepnych danych)

- Zapalenie naczyn krwiono$nych (zapalenie naczyn), ktére moze powodowac wysypke skorng
lub wypukte, ptaskie, czerwone, okragte plamy pod powierzchnig skory, lub siniaki;

- Krwawienie w nerce, niekiedy z obecnoscia krwi w moczu, prowadzace do zaburzenia
czynnos$ci nerek (nefropatia zwigzana z podaniem lekdw przeciwzakrzepowych).

Nastepujace dzialania niepozadane moga wystapi¢ w przypadku przyjmowania leku Eliquis w celu
leczenia lub zapobiegania ponownemu powstawaniu zakrzepow krwi w zytach w konczynach dolnych
i zakrzepOw krwi w naczyniach krwiono$nych w plucach.

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapié¢ nie cze$ciej niz u 1 na 10 oséb)
- Krwawienie, w tym:
- Z N0sa,
- z dzigsel;
- krew w moczu;
- wylew podskorny i obrzek;
- w zotadku, w jelicie, z odbytnicy;
- W jamie ustnej;
- z pochwy;
- Niedokrwisto$¢, ktora moze powodowaé zmeczenie lub bladosé;
- Zmnigjszenie liczby plytek we krwi (co moze wplywac na krzepnigcie);
- Nudnosci (mdtosci);
- Wysypka skorna;
- Wyniki badan krwi moga wskazywac na:
- zwigkszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy (GGT) lub aminotransferazy
alaninowej (AIAT).

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystapié¢ nie czesciej niz u 1 na 100 0s6b)
- Niskie ci$nienie krwi, ktére moze prowadzi¢ do omdlenia lub przyspieszonego bicia serca;
- Krwawienie:
- do oczu;
- w jamie ustnej lub odkrztuszanie krwi;
- jasnoczerwona krew w stolcu;
- wyniki badan §wiadczace o krwi w stolcu lub w moczu;
- krwawienie wystepujace po operacji, w tym zasinienie i obrzek, wyciek krwi lub plynu
Z rany operacyjnej/miejsca nacigcia tkanek (wydzielina z rany) lub miejsca wstrzyknigcia
- z zylakow odbytu,
- do migs$ni;
- Swedzenie;
- Wypadanie wtosow;
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- Reakcje alergiczne (nadwrazliwosci), ktore mogg powodowac: obrzgk twarzy, warg, jamy
ustnej, jezyka i (lub) gardta oraz trudnosci w oddychaniu. W przypadku zaobserwowania
ktoregokolwiek z wymienionych objawow nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem;

- Wyniki badan krwi moga wskazywac na:

- nieprawidlowa czynno$¢ watroby;

- zwigkszenie aktywnos$ci niektorych enzymoéw watrobowych;

- zwigkszone st¢zenie bilirubiny — produktu rozpadu czerwonych krwinek, ktdry moze
powodowac zazolcenie skory i oczu.

Rzadkie dzialania niepozadane (moga wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na 1 000 0s6b)
- Krwawienie:

- w mozgu lub w obregbie kregostupa;

- w plucach.

Czesto$¢ nieznana (nie moze byé okreslona na podstawie dostepnych danych)

- Krwawienie:

- do jamy brzusznej lub do przestrzeni potozonej w tylnej czgsci jamy brzuszne;.

- Wysypka skorna, w przebiegu ktorej moga tworzy¢ si¢ pecherze i ktdra wygladem przypomina
mate tarcze strzelnicze (ciemne plamki w $rodku otoczone jasniejsza obwodka, z ciemnym
pierscieniem wokot krawedzi) (rumiern wielopostaciowy);

- Zapalenie naczyn krwionosnych (zapalenie naczyn), ktore moze powodowac wysypke skorng
lub wypukte, ptaskie, czerwone, okragte plamy pod powierzchnig skory, lub siniaki;

- Krwawienie w nerce, niekiedy z obecno$cia krwi w moczu, prowadzace do zaburzenia
czynnosci nerek (nefropatia zwigzana z podaniem lekow przeciwzakrzepowych).

Dodatkowe dzialania niepozadane u dzieci i mlodziezy

W przypadku zaobserwowania ktéregokolwiek z nastepujgcych objawdw nalezy natychmiast

powiadomié o tym lekarza:

- Reakcje alergiczne (nadwrazliwos$¢), ktore mogg powodowac: obrzek twarzy, warg, jamy ustnej,
jezyka i (lub) gardta oraz trudnosci w oddychaniu. Czgsto$¢ tych dziatan niepozadanych
okreslono jako ,,czesto” (moga wystapic nie cze$ciej nizu 1 na 10 osob).

Na ogot dziatania niepozadane odnotowywane u dzieci i mtodziezy lekiem Eliquis byly podobne do
tych obserwowanych u dorostych i miaty nasilenie glownie tagodne lub umiarkowane. Dziatania
niepozadane stwierdzane czgséciej u dzieci i mlodziezy to krwawienie z nosa i nieprawidtowe
krwawienie z pochwy.

Bardzo czeste dzialania niepozadane (mogg wystapi¢ czesciej niz u 1 na 10 0sob)
- Krwawienie, w tym:

- z pochwy;
- Z nosa.

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapié¢ nie cze$ciej niz u 1 na 10 0séb)
- Krwawienie, w tym:

- z dzigset;

- krew w moczu;

- wylewy podskorne (siniaki) 1 obrzeki;

162



- z jelita lub odbytnicy;

- jasnoczerwona krew w stolcu;

- krwawienie po operacji, w tym wylewy podskorne (siniaki) i obrzeki, wyciek krwi
lub ptynu (wydzielina) z rany pooperacyjnej lub miejsca wstrzykniecia,

Wypadanie wtosow;

Niedokrwistos¢, ktora moze powodowac zmegczenie lub bladosé;

Zmniejszenie liczby ptytek krwi (co moze wptywac na krzepliwosc);

Nudnosci (mdtosci);

Wysypka skorna;

Swiad;

Obnizenie ci$nienia krwi, ktore moze spowodowa¢ omdlenie lub przyspieszenie bicia serca;

Wyniki badan krwi moga wskazywac na:

- nieprawidlowe funkcjonowanie watroby;

- zwickszenie aktywnosci niektorych enzymow watrobowych;

- zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT).

Czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Krwawienie

- do jamy brzusznej lub przestrzeni za jamg brzuszna;

- w zoladku;

- w oczach;

- W jamie ustnej;

- z zylaka odbytu;

- w jamie ustnej lub krew w plwocinie podczas kaszlu;

- W mozgu lub kregostupie;

- w ptucach;

- W migsniu;

Wysypka skorna, w przebiegu ktorej moga tworzy¢ si¢ pecherze i ktora wygladem przypomina
male tarcze strzelnicze (ciemne w $rodku plamki otoczone jasniejsza obwodka, z ciemnym
pier§cieniem wokot krawedzi) (rumien wielopostaciowy);

Zapalenie naczyn krwiono$nych, ktére moze powodowaé wysypke skorng lub wypukte, ptaskie,
okragte, czerwone plamy pod powierzchnig skory lub siniaki;

Wyniki badan krwi mogg wskazywac¢ na:

- zwigkszong aktywnos$¢ gamma-glutamylotransferazy (GGT);

- obecnos$¢ krwi w kale lub moczu;

Krwawienie w nerce, niekiedy z obecnoscia krwi w moczu, prowadzace do zaburzenia
czynnosci nerek (nefropatia zwigzana z podaniem lekow przeciwzakrzepowych).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5.

Jak przechowywac lek Eliquis

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku tekturowym
i blistrze po skrocie EXP. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Lek ten nie wymaga zadnych specjalnych warunkow przechowywania.
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Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Eliquis
. Substancjg czynng leku jest apiksaban. Kazda tabletka zawiera 2,5 mg apiksabanu.
. Pozostate sktadniki to:

- Rdzen tabletki: laktoza [patrz punkt 2 ,,Lek Eliquis zawiera laktoze (bedaca cukrem) oraz
s6d”], celuloza mikrokrystaliczna, kroskarmeloza sodowa [patrz punkt 2 ,,Lek Eliquis
zawiera laktoze (bedaca cukrem) oraz s6d”], sodu laurylosiarczan, magnezu stearynian
(E 470Db),

- Otoczka: laktoza jednowodna [patrz punkt 2 ,,Lek Eliquis zawiera laktoze (b¢daca
cukrem) oraz s6d”], hypromeloza (E 464), tytanu dwutlenek (E 171), triacetyna, zelaza
tlenek zotty (E 172).

Jak wyglada lek Eliquis i co zawiera opakowanie
Tabletki powlekane sa zotte, okragte (o §rednicy 6 mm) z napisem ,,893” po jednej stronie i ,,2%%” po
drugiej stronie.

- Umieszczone w blistrach znajdujacych si¢ w pudetkach tekturowych po 10, 20, 56, 60, 168
i 200 tabletek powlekanych.

- Dostepne sg takze blistry podzielne na dawki pojedyncze w pudetkach tekturowych po 60 x 1
i 100 x 1 tabletek powlekanych przeznaczone dla szpitali.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
Karta dla Pacjenta: informacja dotyczaca uzytkowania
Wewnatrz opakowania leku Eliquis, obok ulotki dla pacjenta znajduje si¢ Karta dla Pacjenta lub lekarz

prowadzacy moze da¢ pacjentowi podobng karte.

Karta dla Pacjenta zawiera informacje pomocne pacjentowi oraz ostrzegajace innych lekarzy, ze
pacjent przyjmuje lek Eliquis. Nalezy zawsze mie¢ te karte przy sobie.

1. Nalezy wziac¢ karte.

2. W razie koniecznosci nalezy oddzieli¢ whasciwy jezyk (jest to utatwione przez perforowane
brzegi).
3. Nalezy uzupetni¢ ponizsze punkty lub zwrdcic si¢ do lekarza z prosba o uzupehienie:

- Imig i nazwisko:
- Data urodzenia:
- Wskazanie:
- Dawka: ........ mg dwa razy na dobg
- Imie i nazwisko lekarza:
- Numer telefonu lekarza:
4. Nalezy ztozy¢ karte i mie¢ jg zawsze przy sobie.

Podmiot odpowiedzialny
Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia
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Wytworca

CATALENT ANAGNI S.R.L.
Loc. Fontana del Ceraso snc
Strada Provinciale Casilina, 41
03012 Anagni (FR)

Witochy

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Niemcy

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations,

External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company

Little Connell Newbridge
Co. Kildare
Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécic sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: + 32235276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Bbarapus

[paiizep JTrokcemoypr CAPJI, Kiton bearapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika

Pfizer, spol. sr.0.

Tel.: +420 283 004 111
Medical.information@pfizer.com

Danmark

Bristol-Myers Squibb Denmark
TIf: + 45 45 93 05 06
medinfo.denmark@bms.com

Deutschland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: 0800 0752002 (+ 49 89 121 42 350)
medwiss.info@bms.com

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +370 5 251 4000

Luxembourg/Luxemburg

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +322 35276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: + 361488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland

Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: + 31 (0)30 300 2222
medischeafdeling@bms.com

Norge

Bristol-Myers Squibb Norway AS
TIf: + 47 67 55 53 50
medinfo.norway@bms.com



mailto:medicalinfo.belgium@bms.com
mailto:medicalinfo.belgium@bms.com
mailto:Medical.information@pfizer.com
mailto:medinfo.denmark@bms.com
mailto:medwiss.info@bms.com
mailto:medischeafdeling@bms.com
mailto:medinfo.norway@bms.com

E\Mado
Pfizer EALGG AE.
TnA: +30 210 6785800

Espafia

Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00
informacion.medica@bms.com

France

Bristol-Myers Squibb SAS
Tel: + 33 (0)1 58 83 84 96
infomed@bms.com

Hrvatska
Pfizer Croatia d.0.0.
Tel: + 3851 3908 777

Ireland

Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals uc
Tel: 1 800 749 749 (+ 353 (0)1 483 3625)
medical.information@bms.com

island
Icepharma htf.
Simi: +354 540 8000

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Tel: + 39 06 50 39 61
medicalinformation.italia@bms.com

Kvnpog
Pfizer EXAGg A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: +371 670 35 775

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Osterreich

Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +4316014 30
medinfo.austria@bms.com

Polska
Pfizer Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 35121 440 70 00
portugal.medinfo@bms.com

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0)21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland

Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230
medinfo.finland@bms.com

Sverige

Bristol-Myers Squibb Aktiebolag
Tel: + 46 8 704 71 00
medinfo.sweden@bms.com

Szczegdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.eu/.

166


mailto:medinfo.austria@bms.com
mailto:informacion.medica@bms.com
mailto:infomed@bms.com
mailto:portugal.medinfo@bms.com
mailto:medical.information@bms.com
mailto:medicalinformation.italia@bms.com
mailto:medinfo.finland@bms.com
mailto:medinfo.sweden@bms.com
https://www.ema.europa.eu/

Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Eliquis 5 mg tabletki powlekane
apiksaban

Nalezy zapoznaé si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona informacje

wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Eliquis i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Eliquis
Jak przyjmowac lek Eliquis

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Eliquis

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

IZEEN N>

1. Co to jest lek Eliquis i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Eliquis zawiera czynng substancj¢ apiksaban i nalezy do grupy tzw. lekow przeciwzakrzepowych.
Lek ten pomaga zapobiega¢ powstawaniu zakrzepow krwi przez blokowanie czynnika Xa, ktory jest
waznym czynnikiem krzepnigcia.

Eliquis jest stosowany u dorostych:

- w zapobieganiu powstawania zakrzepdw Krwi w sercu u pacjentdw z nieregularnym rytmem
serca (migotaniem przedsionkéw) i co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka.
Zakrzepy krwi mogg odrywac si¢ i przemieszcza¢ do mozgu, co prowadzi do udaru moézgu,
badz do innych narzadéw, utrudniajac doptyw krwi do tych narzadow (co okresla si¢ takze jako
zatorowo$¢ systemowa). Udar mozgu moze zagrazaé zyciu i wymaga natychmiastowej pomocy
medycznej.

- w leczeniu zakrzepow krwi w zytach konczyn dolnych (zakrzepica zyt glebokich) oraz
W naczyniach krwiono$nych ptuc (zatorowos¢ ptucna), a takze w zapobieganiu ponownemu
powstawaniu zakrzepow krwi w naczyniach krwionosnych konczyn dolnych i (lub) ptuc.

Lek Eliquis stosuje si¢ u dzieci w wieku od 28 dni do ponizej 18 lat w leczeniu zakrzepow krwi
i zapobieganiu ponownemu tworzeniu si¢ zakrzepéw krwi w zytach lub w naczyniach krwiono$nych
phuc.

Informacje na temat masy ciala i zalecanej dawki znajduja si¢ w punkcie 3.

2.  Informacje wazne przed zastosowaniem leku Eliquis

Kiedy nie stosowa¢é leku Eliquis

- jesli pacjent ma uczulenie na apiksaban lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6),

- jesli u pacjenta wystepuje nadmierne krwawienie,
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- jesli pacjent ma chorobe narzadu, ktéra zwigksza ryzyko powaznego krwawienia (takie jak
czynny lub niedawno rozpoznany wrzdd zotadka lub jelita, niedawno rozpoznane
krwawienie do mozgu),

- jesli u pacjenta wystepuje choroba watroby, ktora prowadzi do zwigkszonego ryzyka
krwawienia (koagulopatia watrobowa),

- jesli pacjent przyjmuje leki zapobiegajace krzepnieciu krwi (np. warfaryne, rywaroksaban,
dabigatran lub heparyne), z wyjatkiem sytuacji zmiany leczenia przeciwzakrzepowego, gdy u
pacjenta zatozono lini¢ dostgpu dozylnego lub dotetniczego i heparyna jest podawana przez te
lini¢ w celu utrzymania jej droznosci albo gdy pacjent jest poddawany ablacji cewnikowej (do
jego zyty wprowadzany jest cewnik) z powodu nieregularnego bicia serca (arytmii).

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci
Przed rozpoczeciem stosowania leku nalezy omowic to z lekarzem, farmaceutg lub pielggniarka, jezeli
u pacjenta wystepuje jeden z ponizszych stanow:
- zwiekszone ryzyko krwawienia, na przyktad:
- zaburzenia przebiegajace z krwawieniem, w tym przypadki skutkujace zmniejszona
aktywnoscig ptytek krwi,
- bardzo wysokie ciSnienie krwi, niewyréwnane za pomocg lekow,
- jesli pacjent jest w wieku powyzej 75 lat,
- jesli pacjent wazy 60 kg lub mniej,
- ciezka choroba nerek lub jesli pacjent jest dializowany,
- problem z watroba lub przypadki probleméw z watrobg wystepujace w przeszloSci.
- Ten lek nalezy stosowaé z zachowaniem ostroznoS$ci u pacjentdéw z oznakami zmian
czynnosci watroby.
- rurka (cewnik) lub zastrzyk do kregostupa (znieczulajacy lub przeciwbolowy). W takim
przypadku lekarz zaleci przyjecie tego leku po 5 lub wigcej godzinach od usunigcia cewnika,
- jesli pacjent ma proteze zastawki serca,
- jesli lekarz okresli, ze cisnienie krwi pacjenta jest niestabilne lub planowane jest inne leczenie,
lub zabieg chirurgiczny w celu usunigcia zakrzepu krwi z konczyn dolnych.

Kiedy zachowac¢ szczegolng ostroznos$¢ stosujac lek Eliquis

- jesli u pacjenta wystepuje zaburzenie zwane zespolem antyfosfolipidowym (zaburzenie uktadu
odpornosciowego powodujace zwigkszone ryzyko zakrzepow), pacjent powinien powiadomic
0 tym lekarza, ktory podejmie decyzje o ewentualnej zmianie leczenia.

W przypadku konieczno$ci poddania si¢ operacji lub zabiegowi, ktore moga by¢ zwigzane

z krwawieniem, lekarz moze poprosic¢ pacjenta o tymczasowe zaprzestanie przyjmowania tego leku na
krétki czas. W przypadku braku pewnosci, czy dany zabieg moze by¢ zwigzany z krwawieniem,
nalezy zapytac o to lekarza.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania tego leku u dzieci i mtodziezy o masie ciata ponizej 35 kg.

Lek Eliquis a inne lekKi
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych
przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Niektore leki mogg nasila¢ dziatanie leku Eliquis, a niektére moga ostabia¢ jego dziatanie. Lekarz
podejmie decyzjeg, czy pacjent powinien otrzymywac lek Eliquis w trakcie przyjmowania innych
lekow i jak skrupulatnie powinien by¢ monitorowany.

Nastepujace leki moga nasila¢ dziatanie leku Eliquis i zwigkszaé ryzyko niepozadanego krwawienia:
- niektore leki stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych (np. ketokonazol i inne)

- niektore leki przeciwwirusowe stosowane w leczeniu zakazenia HIV / AIDS (np. rytonawir)
- inne leki stosowane w celu zmniejszenia krzepniecia krwi (np. enoksaparyna i inne)
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- leki przeciwzapalne lub przeciwbdlowe (np. kwas acetylosalicylowy lub naproksen),
szczegblnie w przypadku, kiedy pacjent ma wiecej niz 75 lat i przyjmuje kwas
acetylosalicylowy, moze by¢ narazony na zwigkszone ryzyko niepozadanego krwawienia

- leki stosowane w przypadku wysokiego ci$nienia krwi lub probleméw z sercem
(np. diltiazem)

- leki przeciwdepresyjne zwane selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny
lub inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny.

Nastepujace leki moga zmniejsza¢ zdolnos¢ leku Eliquis do zapobiegania tworzeniu zakrzepow:
- leki zapobiegajace padaczce lub napadom drgawkowym (np. fenytoina i inne)

- ziele dziurawca (suplement ziolowy stosowany w depresji)

- leki stosowane w leczeniu gruzlicy lub innych zakazen (np. ryfampicyna).

Cigza i karmienie piersig
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mieé¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza, farmaceuty lub pielegniarki przed zastosowaniem tego leku.

Wplyw leku Eliquis na ciazg¢ i nienarodzone dziecko jest nieznany. Nie nalezy przyjmowac tego leku
w cigzy. Jezeli pacjentka zajdzie w cigz¢ w trakcie przyjmowania tego leku, powinna natychmiast
skontaktowad¢ si¢ z lekarzem.

Nie wiadomo, czy lek Eliquis przenika do mleka ludzkiego. Przed zastosowaniem tego leku w trakcie
karmienia piersig nalezy poradzi¢ si¢ lekarza, farmaceuty lub pielegniarki. Pacjentce moze zostac¢
zalecone przerwanie karmienia piersig lub przerwanie/nierozpoczynanie przyjmowania tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek Eliquis nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obslugiwania maszyn.

Lek Eliquis zawiera laktoze (bedaca cukrem) oraz sod

Jezeli u pacjenta stwierdzono nietolerancje niektorych cukroéw, przed przyjeciem tego leku nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Eliquis

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwos$ci
nalezy zwroci¢ sie do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Dawka

Tabletke nalezy potkna¢ popijajac woda. Lek Eliquis mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.
W celu uzyskania najlepszych wynikow leczenia zaleca si¢ przyjmowanie tabletek kazdego dnia

o0 tych samych porach.

Jesli pacjent ma problemy z potykaniem tabletek w calosci, nalezy porozmawia¢ z lekarzem o innych
sposobach przyjmowania leku Eliquis. Tabletke mozna bezposrednio przed zazyciem rozkruszy¢
i wymiesza¢ z wodg lub 5% wodnym roztworem glukozy, sokiem lub musem jabtkowym.

Instrukcje dotyczace rozkruszania tabletek:

. Rozkruszy¢ tabletke tluczkiem w mozdzierzu.

. Ostroznie przenie$¢ proszek do odpowiedniego pojemnika, a nastgpnie wymieszac go
z niewielkg iloscia, np. 30 ml (2 tyzki), wody lub innego wymienionego powyzej ptynu w celu
sporzadzenia mieszaniny.

. Potkna¢ mieszaning.
Przeptukac¢ thuczek 1 mozdzierz uzyte do rozkruszenia tabletek oraz pojemnik niewielka iloscia
wody lub innym ptynem (np. 30 ml) i potkna¢ ptyn po przeptukaniu.
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W razie potrzeby lekarz moze podaé pacjentowi rozkruszong tabletke leku Eliquis wymieszang
z 60 ml wody lub 5% wodnego roztworu glukozy przez rurke nosowo-zotadkows.

Lek Eliquis nalezy przyjmowa¢ zgodnie z zaleceniami w nastepujacych wskazaniach:

Zapobieganie powstawaniu zakrzepdw krwi w sercu u pacjentdéw z niereqularnym rytmem serca
(migotaniem przedsionkdéw) i co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka

Zalecana dawka wynosi jedna tabletke leku Eliquis 5 mg dwa razy na dobe.

Zalecana dawka wynosi jedng tabletke leku Eliquis 2,5 mg dwa razy na dobg, jezeli:
- u pacjenta wystepuja ciezkie zaburzenia czynnosci nerek
- spelnione sa dwa lub wiecej sposrod nastepujacych warunkow:
- wyniki badan krwi pacjenta sugeruja obnizong czynnos$¢ nerek (warto$¢ stezenia
kreatyniny w surowicy wynosi 1,5 mg/dl (133 mikromole/l) lub wigcej)
- pacjent jest w wieku 80 lat lub wigcej
- masa ciata pacjenta wynosi 60 kg lub mniej

Zalecana dawka to jedna tabletka dwa razy na dobe, na przyktad jedna tabletka rano i jedna
wieczorem.
Lekarz zdecyduje, jak dlugo nalezy kontynuowac¢ leczenie.

Leczenie zakrzepdw krwi w zytach konczyn dolnych i zakrzepdw krwi w naczyniach krwiono§nych
W ptucach

Zalecana dawka wynosi dwie tabletki leku Eliquis 5 mg dwa razy na dobg przez pierwsze 7 dni, na
przyktad dwie tabletki rano i dwie wieczorem.

Po 7 dniach zalecana dawka wynosi jedna tabletke leku Eliquis 5 mg dwa razy na dobe, na przyktad
jedna tabletka rano i jedna wieczorem.

Zapobieganie ponownemu powstawaniu zakrzepow krwi po zakonczeniu 6-miesi¢cznego leczenia
Zalecana dawka to jedna tabletka leko Eliquis 2,5 mg dwa razy na dobe, na przyktad jedna tabletka
rano i jedna wieczorem.

Lekarz zdecyduje, jak dtugo nalezy kontynuowacé leczenie.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy
Leczenie zakrzepow krwi i zapobieganie ponownemu powstawaniu zakrzepdw krwi w zytach lub
W naczyniach krwiono$nych ptuc.

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac lub podawac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty.
W razie watpliwosci nalezy zwrdcic sie do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Aby uzyskac¢ najlepszy efekt leczenia, dawke nalezy starac si¢ przyjmowac lub podawac o tej samej
porze kazdego dnia.

Dawka leku Eliquis jest uzalezniona od masy ciala i zostanie obliczona przez lekarza.

Zalecana dawka dla dzieci i mtodziezy wazacych co najmniej 35 kg to dwie tabletki leku Eliquis

0 mocy 5 mg, podawane dwa razy na dobe przez pierwsze 7 dni, na przyktad dwie rano i dwie
wieczorem. Po 7 dniach zalecana dawka to jedna tabletka leku Eliquis o mocy 5 mg, podawana dwa
razy na dobe, na przyktad jedna rano i jedna wieczorem.

Dotyczy rodzicow i opiekunow: nalezy obserwowac dziecko, aby upewnic si¢, ze przyjeta zostata
petna dawka.

Wazne jest, aby przestrzega¢ zaplanowanych wizyt u lekarza, poniewaz wraz ze zmiang masy ciata
pacjenta moze zaistnie¢ koniecznos$¢ dostosowania dawki.
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Lekarz moze zmienic¢ leczenie przeciwzakrzepowe w nastepujacy sposob:

- Zmiana z leku Eliquis na leki przeciwzakrzepowe
Nalezy przerwaé przyjmowanie leku Eliquis. Leczenie lekami przeciwzakrzepowymi (na przyktad
heparyna) nalezy rozpocza¢ w chwili zaplanowanego przyjecia nastepne;j tabletki.

- Zmiana z lekow przeciwzakrzepowych na lek Eliquis

Nalezy przerwac¢ przyjmowanie lekdw przeciwzakrzepowych. Leczenie lekiem Eliquis nalezy
rozpocza¢ w chwili zaplanowanego przyjecia nastepnej dawki leku przeciwzakrzepowego, a nastepnie
kontynuowac¢ jego zwykle przyjmowanie.

- Zmiana z leczenia przeciwzakrzepowego obejmujgcego antagoniste witaminy K (np. warfaryne)
na lek Eliquis

Nalezy odstawi¢ lek zawierajacy antagoniste witaminy K. Lekarz musi wykona¢ badania krwi

i poinformuje pacjenta, kiedy nalezy rozpocza¢ przyjmowanie leku Eliquis.

- Zmiana z leku Eliquis na leczenie przeciwzakrzepowe obejmujgce antagoniste witaminy K

(np. warfaryne)
Jesli lekarz poinformuje pacjenta, ze powinien on rozpocza¢ przyjmowanie leku zawierajacego
antagoniste witaminy K, wowczas nalezy w dalszym ciggu stosowac lek Eliquis przez co najmnie;j
2 dni po przyjeciu pierwszej dawki leku zawierajacego antagonist¢ witaminy K. Lekarz musi wykonaé
badania krwi i poinformowac¢ pacjenta, kiedy nalezy przerwac przyjmowanie leku Eliquis.

Pacjenci poddawani kardiowersji

Pacjenci, u ktorych w celu przywrocenia prawidtowego rytmu serca konieczne jest przeprowadzenie
zabiegu kardiowersji, powinni przyjmowac ten lek w godzinach okreslonych przez lekarza, aby
zapobiec tworzeniu si¢ zakrzepow krwi w naczyniach krwiono$nych mozgu oraz w innych naczyniach
krwiono$nych organizmu.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Eliquis
Jezeli pacjent przyjat wicksza niz zalecana dawke leku Eliquis nalezy natychmiast powiadomié
0 tym lekarza. Nalezy zabra¢ ze sobg opakowanie leku, nawet jezeli jest puste.

Jezeli pacjent przyjal wigksza niz zalecana dawke leku Eliquis, moze wystapi¢ zwickszone ryzyko
krwawienia. W przypadku krwawienia konieczne moze by¢ leczenie chirurgiczne, przetoczenie krwi
lub inne leczenie mogace odwrdcié dziatanie skierowane przeciw czynnikowi Xa.

Pominigcie zastosowania leku Eliquis

- W przypadku pominigcia dawki porannej nalezy przyjac ja od razu jak pacjent sobie o tym
przypomni i mozna jg przyjac jednoczesnie z dawka wieczorna.

- Pominigtg dawke wieczorng mozna przyjaé¢ wylacznie tego samego wieczoru. Nie nalezy
przyjmowa¢ dwoch dawek nastgpnego dnia rano, zamiast tego nalezy kontynuowac
przyjmowanie leku nastepnego dnia zgodnie z zaleceniami, dwa razy na dobe.

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku lub w przypadku pominiecia wiecej niz
jednej dawki nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

Przerwanie przyjmowania leku Eliquis
Nie nalezy przerywac przyjmowania tego leku bez konsultacji z lekarzem, gdyz w przypadku
przedwczesnego przerwania przyjmowania leku Eliquis ryzyko wystapienia zakrzepu krwi moze by¢

WYZSZ€.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrécic sig
do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.
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4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Najczestszym ogolnym dziataniem niepozadanym tego leku jest krwawienie, ktére moze potencjalnie
zagraza¢ zyciu i moze wymagaé natychmiastowej pomocy medyczne;j.

Nastepujace dzialania niepozadane moga wystapi¢ w przypadku przyjmowania leku Eliquis w celu
zapobiegania powstawaniu zakrzepu Krwi w sercu u pacjentéw z nieregularnym rytmem serca i co
najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka.

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na 10 0sob)
- Krwawienie, w tym:

- do oka;

- do Zotadka lub jelita;

- z odbytnicy;

- krew w moczu;

- Z N0Ssa;

- z dzigsel;

- wylew podskérny i obrzek;
- Niedokrwisto$¢, ktora moze powodowaé zmeczenie lub bladosé;
- Niskie ci$nienie krwi, ktore moze prowadzi¢ do omdlenia lub przyspieszonego bicia serca;
- Nudnosci (mdtosci);
- Wyniki badan krwi moga wskazywac na:

- zwigkszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy (GGT).

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystapic nie czesciej niz u 1 na 100 0sdb)
- Krwawienie:
- do mozgu lub w obrebie krggostupa,;
- w jamie ustnej lub krwioplucie;
- w jamie brzusznej lub z pochwy;
- jasnoczerwona krew w stolcu;
- krwawienie wystepujace po operacji, w tym zasinienie i obrzek, wyciek krwi lub ptynu
Z rany operacyjnej/miejsca nacigcia tkanek (wydzielina z rany) lub miejsca
wstrzykniecia,
- z zylakoéw odbytu;
- obecno$¢ krwi w stolcu lub w moczu wykryta w badaniach laboratoryjnych;
- Zmnigjszenie liczby plytek we krwi (co moze wplywac na krzepnigcie);
- Wyniki badan krwi moga wskazywac na:
- nieprawidlowa czynnos¢ watroby;
- zwickszenie aktywnosci niektorych enzymow watrobowych;
- zwigkszone stezenie bilirubiny — produktu rozpadu czerwonych krwinek, ktéry moze
powodowac zazotcenie skory i oczu;
- Wysypka skdrna;
- Swedzenie;
- Wypadanie wlosow;
- Reakcje alergiczne (nadwrazliwosci), ktore moga powodowac: obrzek twarzy, warg, jamy
ustnej, jezyka i (Iub) gardia oraz trudnosci w oddychaniu. W przypadku zaobserwowania
ktéregokolwiek z wymienionych objawow nalezy niezwlocznie skontaktowacé si¢ z lekarzem.

Rzadkie dzialania niepozadane (moga wystapié¢ nie cze$ciej niz u 1 na 1 000 oséb)
- Krwawienie:

- w ptucach lub w gardle;

- do przestrzeni potozonej w tylnej czgséci jamy brzuszne;j;

- do migsni.
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Bardzo rzadkie dzialania niepozadane (moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 10 000 0sdb)

- Wysypka skorna, w przebiegu ktérej moga tworzy¢ sie pecherze i ktéra wygladem przypomina
mate tarcze strzelnicze (ciemne plamki w $rodku otoczone jasniejsza obwodka, z ciemnym
pier§cieniem wokot krawedzi) (rumien wielopostaciowy).

Czesto$¢ nieznana (nie moze byé okreslona na podstawie dostepnych danych)

- Zapalenie naczyn krwionos$nych (zapalenie naczyn), ktore moze powodowaé wysypke skorng
lub wypukte, ptaskie, czerwone, okragte plamy pod powierzchnig skory, lub siniaki;

- Krwawienie w nerce, niekiedy z obecno$cig krwi w moczu, prowadzace do zaburzenia
czynnosci nerek (nefropatia zwigzana z podaniem lekow przeciwzakrzepowych).

Nastepujace dziatania niepozadane moga wystapi¢ w przypadku przyjmowania leku Eliquis w celu
leczenia lub zapobiegania ponownemu powstawaniu zakrzepow krwi w zytach w koficzynach dolnych
i zakrzepOw krwi w naczyniach krwiono$nych w ptucach.

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapié¢ nie czesciej niz u 1 na 10 0sob)
- Krwawienie, w tym:
- Z nosa;
- z dzigsel;
- krew w moczu;
- wylew podskorny i obrzek;
- w zotadku, w jelicie, z odbytnicy;
- W jamie ustnej;
- z pochwy;
- Niedokrwisto$¢, ktoéra moze powodowaé zmeczenie lub blados¢;
- Zmniejszenie liczby plytek we krwi (co moze wplywac na krzepniecie);
- Nudnosci (mdtosci);
- Wysypka skorna;
- Wyniki badan krwi moga wskazywac na:
- zwickszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy (GGT) lub aminotransferazy
alaninowej (AIAT).

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (mogg wystapic nie czesciej niz u 1 na 100 0sdb)

- Niskie ci$nienie krwi, ktore moze prowadzi¢ do omdlenia lub przyspieszonego bicia serca;

- Krwawienie:

- do oczu;

- w jamie ustnej lub odkrztuszanie krwi;

- jasnoczerwona krew w stolcu;

- wyniki badan $wiadczace o krwi w stolcu lub w moczu;

- krwawienie wystepujace po operacji, w tym zasinienie i obrzek, wyciek krwi lub ptynu
Z rany operacyjnej/miejsca nacigcia tkanek (wydzielina z rany) lub miejsca
wstrzykniecia;

- z zylakoéw odbytu;

- do migs$ni;

- Swedzenie;

- Wypadanie wtosow;

- Reakcje alergiczne (nadwrazliwo$ci), ktore moga powodowac: obrzek twarzy, warg, jamy
ustnej, jezyka i (lub) gardta oraz trudnosci w oddychaniu. W przypadku zaobserwowania
ktoregokolwiek z wymienionych objawow nalezy niezwlocznie skontaktowa¢ sie z lekarzem,;

- Wyniki badan krwi mogg wskazywac na:

- nieprawidlowg czynno$¢ watroby;

- zwigkszenie aktywnosci niektorych enzymow watrobowych;

- zwigkszone stgzenie bilirubiny — produktu rozpadu czerwonych krwinek, ktéry moze
powodowac zazotcenie skory i oczu.

Rzadkie dzialania niepozadane (moga wystapi¢ nie czeSciej niz u 1 na 1 000 os6b)
- Krwawienie:
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- w mOzgu lub w obrebie kregostupa;
- w plucach.

Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

- Krwawienie:

- do jamy brzusznej lub do przestrzeni potozonej w tylnej czesci jamy brzusznej;

- Wysypka skorna, w przebiegu ktorej moga tworzy¢ sie pecherze i ktora wygladem przypomina
mate tarcze strzelnicze (ciemne plamki w $rodku otoczone jasniejsza obwodka, z ciemnym
pier§cieniem wokot krawedzi) (rumien wielopostaciowy);

- Zapalenie naczyn krwionos$nych (zapalenie naczyn), ktore moze powodowaé wysypke skorng
lub wypukte, ptaskie, czerwone, okragte plamy pod powierzchnig skory, lub siniaki;

- Krwawienie w nerce, niekiedy z obecnoscia krwi w moczu, prowadzace do zaburzenia
czynnosci nerek (nefropatia zwigzana z podaniem lekow przeciwzakrzepowych).

Dodatkowe dzialania niepozadane u dzieci i mlodziezy

W przypadku zaobserwowania ktoregokolwiek z nastepujacych objawdéw nalezy natychmiast

powiadomié o tym lekarza:

- Reakcje alergiczne (nadwrazliwo$¢), ktore moga powodowac: obrzgk twarzy, warg, jamy ustnej,
jezyka i (lub) gardta oraz trudnosci w oddychaniu. Czgsto$¢ tych dziatan niepozadanych
okreslono jako ,,czesto” (moga wystapic nie czgsciej niz u 1 na 10 osob).

Na ogot dziatania niepozadane odnotowywane u dzieci i mtodziezy lekiem Eliquis byly podobne do
tych obserwowanych u dorostych i mialy nasilenie gtéwnie tagodne lub umiarkowane. Dziatania
niepozadane stwierdzane czgsciej u dzieci i mtodziezy to krwawienie z nosa i nieprawidtowe
krwawienie z pochwy.

Bardzo czeste dzialania niepozadane (mogq wystapi¢ czeSciej niz u 1 na 10 osob)
- Krwawienie, w tym:

- z pochwy;

- Z nosa.

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapié¢ nie czeSciej niz u 1 na 10 0sob)
- Krwawienie, w tym:
- z dzigsel;
- krew w moczu;
- wylewy podskorne (siniaki) i obrzeki;
- z jelita lub odbytnicy;
- jasnoczerwona krew w stolcu;
- krwawienie po operacji, w tym wylewy podskorne (siniaki) i obrzeki, wyciek krwi
lub ptynu (wydzielina) z rany pooperacyjnej lub miejsca wstrzykniecia,
- Wypadanie wlosow;
- Niedokrwisto$¢, ktoéra moze powodowaé zmeczenie lub blados¢;
- Zmniejszenie liczby ptytek krwi (co moze wptywac na krzepliwosc);
- Nudnosci (mdtosci);
- Wysypka skorna;
- Swiad;
- Obnizenie cis$nienia krwi, ktore moze spowodowa¢ omdlenie lub przyspieszenie bicia serca;
- Wyniki badan krwi mogg wskazywac¢ na:
- nieprawidlowe funkcjonowanie watroby;
- zwickszenie aktywnosci niektorych enzymow watrobowych;
- zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT).

Czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okres$lona na podstawie dostepnych danych)
- Krwawienie

- do jamy brzusznej lub przestrzeni za jama brzuszna,

- w zoladku;
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- w oczach;

- W jamie ustnej;

- z zylaka odbytu;

- w jamie ustnej lub krew w plwocinie podczas kaszlu;
- W moézgu lub kregostupie;

- w ptucach;

- W migsniu,

- Wysypka skorna, w przebiegu ktorej moga tworzy¢ sie pecherze i ktora wygladem przypomina
male tarcze strzelnicze (ciemne w $rodku plamki otoczone jasniejsza obwodka, z ciemnym
pier§cieniem wokot krawedzi) (rumien wielopostaciowy);

- Zapalenie naczyn krwiono$nych, ktore moze powodowac wysypke skorng lub wypukte, ptaskie,
okragte, czerwone plamy pod powierzchnia skéry lub siniaki;

- Wyniki badan krwi moga wskazywac na:

- zwigkszong aktywnos$¢ gamma-glutamylotransferazy (GGT);
- obecnos$¢ krwi w kale lub moczu;

- Krwawienie w nerce, niekiedy z obecnoscia krwi w moczu, prowadzace do zaburzenia

czynnosci nerek (nefropatia zwigzana z podaniem lekow przeciwzakrzepowych).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zgltaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzicki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bgdzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Eliquis
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku tekturowym
i blistrze po skrocie EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Lek ten nie wymaga zadnych specjalnych warunkow przechowywania.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Eliquis
. Substancjg czynng leku jest apiksaban. Kazda tabletka zawiera 5 mg apiksabanu.
° Pozostate sktadniki to:

- Rdzen tabletki: laktoza [patrz punkt 2 ,,Lek Eliquis zawiera laktoze (b¢daca cukrem) oraz
sod ], celuloza mikrokrystaliczna, kroskarmeloza sodowa [patrz punkt 2 ,,Lek Eliquis
zawiera laktoze (bedaca cukrem) oraz sod ], sodu laurylosiarczan, magnezu stearynian
(E 470b),

- Otoczka: laktoza jednowodna [patrz punkt 2 ,,.Lek Eliquis zawiera laktozg (bgdaca
cukrem) oraz séd "], hypromeloza (E 464), tytanu dwutlenek (E 171), triacetyna, zelaza
tlenek czerwony (E 172).
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Jak wyglada lek Eliquis i co zawiera opakowanie
Tabletki powlekane sg r6zowe, owalne (10 mm X 5 mm) z napisem ,,894” po jednej stronie i ,,5” po
drugiej stronie.

- Umieszczone w blistrach znajdujacych si¢ w pudetkach tekturowych po 14, 20, 28, 56, 60, 168
i 200 tabletek powlekanych.

- Dostepne sg takze blistry podzielne na dawki pojedyncze w pudetkach tekturowych po
100 x 1 tabletek powlekanych przeznaczone dla szpitali.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Karta dla Pacjenta: informacja dotyczaca uzytkowania

Wewnatrz opakowania leku Eliquis, obok ulotki dla pacjenta znajduje si¢ Karta dla Pacjenta lub lekarz
prowadzacy moze da¢ pacjentowi podobna karte.

Karta dla Pacjenta zawiera informacje pomocne pacjentowi oraz ostrzegajace innych lekarzy, ze
pacjent przyjmuje lek Eliquis. Nalezy zawsze mie¢ te karte przy sobie.

1. Nalezy wzia¢ karte.

2. W razie koniecznosci nalezy oddzieli¢ wlasciwy jezyk (jest to ulatwione przez perforowane
brzegi).
3. Nalezy uzupehi¢ ponizsze punkty lub zwréci¢ si¢ do lekarza z prosba o uzupehienie:

- Imi¢ i nazwisko:
- Data urodzenia:
- Wskazanie:
- Dawka: ........ mg dwa razy na dobg
- Imie i nazwisko lekarza:
- Numer telefonu lekarza:
4, Nalezy ztozy¢ karte i mie€ ja zawsze przy sobie.

Podmiot odpowiedzialny
Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

Wytworca

CATALENT ANAGNI S.R.L.
Loc. Fontana del Ceraso snc
Strada Provinciale Casilina, 41
03012 Anagni (FR)

Wiochy

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Niemcy

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations,
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlandia
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Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company

Little Connell Newbridge
Co. Kildare
Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwréci¢ sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: + 32235276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Bbbarapus

I ¢aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kion bearapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika

Pfizer, spol. sr.0.

Tel.: +420 283 004 111
Medical.information@pfizer.com

Danmark

Bristol-Myers Squibb Denmark
TIf: + 45 45 93 05 06
medinfo.denmark@bms.com

Deutschland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: 0800 0752002 (+ 49 89 121 42 350)
medwiss.info@bms.com

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAirGoa
Pfizer EAMMGg ALE.
TnA: +30 210 6785800

Espafia

Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00
informacion.medica@bms.com

France

Bristol-Myers Squibb SAS
Tél: + 33 (0)1 58 83 84 96
infomed@bms.com
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +370 5 251 4000

Luxembourg/Luxemburg

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +322 35276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: + 36 1488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland

Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: + 31 (0)30 300 2222
medischeafdeling@bms.com

Norge

Bristol-Myers Squibb Norway AS
TIf: + 47 67 55 53 50
medinfo.norway@bms.com

Osterreich

Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: + 43160 14 30
medinfo.austria@bms.com

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 33561 00

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,

S.A.
Tel: + 351 21 440 70 00
portugal.medinfo@bms.com
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Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.0.
Tel: + 3851 3908 777

Ireland

Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals uc
Tel: 1 800 749 749 (+ 353 (0)1 483 3625)
medical.information@bms.com

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Tel: + 39 06 50 39 61
medicalinformation.italia@bms.com

Kvmpog
Pfizer EXAGg A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: +371 670 35 775

Data ostatniej aktualizacji ulotki:{MM/RRRR}

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0)21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland

Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230
medinfo.finland@bms.com

Sverige

Bristol-Myers Squibb Aktiebolag
Tel: + 46 8 704 71 00
medinfo.sweden@bms.com

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.eu/\.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Eliquis 0,15 mg granulat w kapsulkach otwieranych
apiksaban

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta. Niniejsza ulotka jest przeznaczona dla pacjenta oraz rodzica lub

opiekuna, ktéry bedzie podawal ten lek dziecku (,,pacjentowi”).

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mdc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty Iub pielggniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Eliquis i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Eliquis
Jak podawac lek Eliquis

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Eliquis

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ogakrwhE

1. Co to jest lek Eliquis i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Eliquis zawiera czynng substancj¢ apiksaban i nalezy do grupy tzw. lekow przeciwzakrzepowych.
Lek ten pomaga zapobiega¢ powstawaniu zakrzepdw krwi przez blokowanie czynnika Xa, ktory jest
waznym czynnikiem krzepnigcia.

Lek Eliquis stosuje si¢ u dzieci w wieku od 28 dni do ponizej 18 lat w leczeniu zakrzepow krwi

i zapobieganiu ponownemu tworzeniu si¢ zakrzepéw krwi w zytach lub w naczyniach krwiono$nych
phuc.

Informacje na temat masy ciata i zalecanej dawki znajdujg sie¢ w punkcie 3.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Eliquis

Kiedy nie stosowac leku Eliquis

- jesli pacjent ma uczulenie na apiksaban lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6);

- jesli u pacjenta wystepuje nadmierne krwawienie;

- jesli pacjent ma chorobe narzadu, ktora zwigksza ryzyko powaznego krwawienia (na przyktad
aktywny lub niedawno rozpoznany wrzéd zoladka lub jelita, niedawno rozpoznane
krwawienie w mozgu);

- jesli u pacjenta wystepuje choroba watroby, prowadzaca do zwigkszonego ryzyka krwawienia
(koagulopatia watrobowa);

- jesli pacjent przyjmuje leki zapobiegajace krzepnieciu krwi (np. warfaryne, rywaroksaban,
dabigatran lub heparyng), z wyjatkiem sytuacji zmiany leczenia przeciwzakrzepowego, gdy
U pacjenta zatozono lini¢ dost¢pu dozylnego lub dotetniczego i heparyna jest podawana przez
te linie w celu utrzymania jej drozno$ci albo gdy pacjent jest poddawany ablacji cewnikowej
(do jego zyly wprowadzany jest cewnik) z powodu nieregularnego bicia serca (arytmii).
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Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci
Przed rozpoczgciem stosowania leku nalezy omowic to z lekarzem, farmaceutg lub pielegniarka, jezeli
u pacjenta wystepuje jeden z ponizszych stanow:
- zwiekszone ryzyko krwawienia, na przyklad:
- zaburzenia przebiegajace z krwawieniem, w tym przypadki skutkujace zmniejszong
aktywnoscia plytek krwi;
- bardzo wysokie ciSnienie krwi, niekontrolowane lekami;
- ciezka choroba nerek lub dializowanie;
- problem z watroba lub problemy z watrobg w przeszio$ci;
- Ten lek nalezy stosowac ostroznie u pacjentdow z objawami zaburzen czynnosci watroby.
- rurka (cewnik) lub zastrzyk do kregostupa (znieczulajacy lub przeciwbolowy). W takim
przypadku lekarz zaleci przyjecie tego leku po co najmniej 5 godzinach od usunigcia cewnika;
- sztuczna zastawka serca;
- wedtug lekarza cisnienie krwi pacjenta jest niestabilne albo planowane jest inne leczenie lub
zabieg chirurgiczny w celu usuniecia zakrzepu krwi z pluc.

Zachowac¢ szczegdlng ostroznosc, stosujac lek Eliquis

- jesli u pacjenta wystepuje zaburzenie o nazwie zespot antyfosfolipidowy (zaburzenie uktadu
odporno$ciowego powodujace zwigkszone ryzyko zakrzepow). Nalezy poinformowac o tym
lekarza, ktory podejmie decyzje o ewentualnej zmianie leczenia.

Jesli pacjent musi zosta¢ poddany operacji lub zabiegowi mogacemu spowodowac krwawienie, lekarz
moze poprosi¢ o tymczasowe zaprzestanie stosowania tego leku na krotki czas. W przypadku braku
pewnosci, czy dany zabieg moze spowodowac krwawienie, nalezy zapyta¢ o to lekarza.

Dzieci i mlodziez

Lek Eliquis granulki w kapsutce otwieranej przeznaczony jest do stosowania u dzieci o masie ciata od
4 kg do mniej niz 5 kg w leczeniu zakrzepoéw krwi i zapobieganiu ponownemu tworzeniu si¢
zakrzepow krwi w zylach. Brak wystarczajacych informacji na temat jego stosowania u dzieci

i mtodziezy w innych wskazaniach.

Lek Eliquis a inne lekKi
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych
przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore mogg mu by¢ przepisane w przysztosci.

Niektore leki moga nasila¢ dziatanie leku Eliquis, a niektore moga ostabia¢ jego dziatanie. Lekarz
podejmie decyzje, czy pacjent powinien otrzymywac lek Eliquis w trakcie stosowania tych lekéw
i jak uwaznie powinien by¢ monitorowany.

Nastepujace leki moga nasila¢ dziatanie leku Eliquis 1 zwigksza¢ ryzyko niepozadanego krwawienia:

- niektore leki stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych (np. ketokonazol i inne);

- niektore leki przeciwwirusowe stosowane w leczeniu zakazenia HIV / AIDS (np. rytonawir);

- inne leki stosowane w celu zmniejszenia krzepliwosci krwi (np. enoksaparyna);

- leki przeciwzapalne lub przeciwbdlowe (np. kwas acetylosalicylowy lub naproksen) ;

- leki stosowane w leczeniu wysokiego cisnienia krwi lub probleméw z sercem (np.
diltiazem);

- leki przeciwdepresyjne o nazwie selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
lub inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny.

Nastepujace leki moga zmniejszaé zdolnos¢ leku Eliquis do zapobiegania tworzeniu si¢ zakrzepow:
- leki zapobiegajace padaczce lub napadom drgawkowym (np. fenytoina);

- ziele dziurawca (suplement ziotowy stosowany w leczeniu depresji);

- leki stosowane w leczeniu gruzlicy lub innych zakazen (np. ryfampicyna).

Ciaza i karmienie piersia

Jesli nastoletnia pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy
planuje mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza, farmaceuty lub pielegniarki przed zastosowaniem
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tego leku.

Wptyw leku Eliquis na cigze i nienarodzone dziecko jest nieznany. Jesli nastoletnia pacjentka jest
W cigzy, nie powinna przyjmowac tego leku. Jezeli zajdzie w cigze w trakcie stosowania tego leku,
powinna niezwlocznie skontaktowacé si¢ z lekarzem.

U nastoletnich pacjentek majacych miesigczki lek Eliquis moze powodowa¢é obfitsze krwawienia
miesigczkowe. W razie pytan nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

Nie wiadomo, czy lek Eliquis przenika do mleka ludzkiego. Przed podaniem tego leku nastoletnigj
pacjentce karmigcej piersig nalezy poradzi¢ si¢ lekarza, farmaceuty lub pielegniarki. Pacjentce bedzie
zalecone, czy powinna zaprzesta¢ karmienia piersia podczas stosowania leku Eliquis, czy zaprzestaé
stosowania tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Nie wykazano, aby lek Eliquis obnizat zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn.

Lek Eliquis zawiera sacharoze
Jezeli stwierdzono u pacjenta nietolerancj¢ niektorych cukrow, przed podaniem tego leku nalezy
skontaktowac sie z lekarzem.

3. Jak podawa¢ lek Eliquis

Ten lek nalezy zawsze podawac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocié
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Dawka

Aby uzyskac najlepszy efekt leczenia, nalezy stara¢ si¢ podawa¢ dawke 0 tej samej porze dnia.

Jesli pacjent ma trudnosci z potykaniem, ptynna mieszaning mozna podawac przez zgtebnik
gastrostomijny lub nosowo-zotadkowy. Nalezy porozmawia¢ z lekarzem o innych sposobach
podawania leku Eliquis.

Poniewaz dawka leku Eliquis zalezy od masy ciata, wazne jest, aby przestrzega¢ zaplanowanych wizyt
u lekarza, gdyz wraz ze zmiang masy ciata moze zaistnie¢ konieczno$¢ dostosowania dawki. Zapewnia

to, ze pacjent otrzyma prawidtows ilo$¢ leku Eliquis. W razie potrzeby lekarz moze zmodyfikowaé
dawke. Ponizej jest tabela, z ktorej bedzie korzysta¢ lekarz. Nie nalezy samodzielnie korygowa¢ dawki.
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Tabela 1: Zalecana dawka leku Eliquis u dzieci

Dni 1-7 Dzien 8. i kolejne
Masa ciata (kg) Schemat Maksymalna Schemat Maksymalna
dawkowania dawka dobowa dawkowania dawka dobowa
od4do<5 0,6 mg dwa razy 1,2 mg 0,3 mg dwa razy 0,6 mg
na dobg na dobg
od5do<6 1 mg dwa razy 2mg 0,5 mg dwa razy 1mg
na dobe na dobeg
od6do<9 2 mg dwa razy 4 mg 1 mg dwa razy 2mg
na dobg na dobe
od9do<12 3 mg dwa razy 6 mg 1,5 mg dwa razy 3mg
na dobg na dobg
od 12do< 18 4 mg dwa razy 8 mg 2 mg dwa razy 4 mg
na dobg na dobg
od 18 do < 25 6 mg dwa razy 12 mg 3 mg dwa razy 6 mg
na dobe na dobe
od 25do< 35 8 mg dwa razy 16 mg 4 mg dwa razy 8 mg
na dobe na dobe
>35 10 mg dwa razy 20 mg 5 mg dwa razy 10 mg
na dobg na dobg

Nalezy obserwowac pacjenta, aby upewnic¢ si¢, ze przyjeta zostata pelna dawka. Lekarz podejmie
decyzje, jak dtugo trzeba kontynuowac leczenie.

Jesli pacjent wypluje lub zwymiotuje dawke:

- w ciggu 30 minut po przyjeciu dawki, jej podanie nalezy powtorzy¢

- w okresie dtuzszym niz 30 minut po przyj¢ciu dawki, nie podawac jej ponownie. Nalezy poda¢
kolejna dawke leku Eliquis o nastgpnej planowej porze. Jesli pacjent wielokrotnie wypluwa lub
wymiotuje dawke po przyjeciu leku Eliquis, skontaktowac si¢ z lekarzem.

Lekarz moze zmienic¢ leczenie przeciwzakrzepowe w nastepujacy sposob:

- Zmiana z lekow przeciwzakrzepowych na lek Eliquis

Zaprzesta¢ stosowania lekow przeciwzakrzepowych. Leczenie lekiem Eliquis rozpocza¢ w momencie,
w ktorym pacjent otrzymatby nastepna dawke leku przeciwzakrzepowego, a nastepnie kontynuowac
leczenie jak zwykle.

- Zmiana z leczenia lekiem przeciwzakrzepowym zawierajqgcym antagoniste witaminy K

(np. warfaryng) na lek Eliquis
Zaprzesta¢ stosowania leku zawierajacego antagoniste witaminy K. Lekarz musi zleci¢ wykonanie
badan krwi i poinformuje, kiedy rozpocza¢ podawanie leku Eliquis.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Eliquis

W przypadku podania wigkszej niz zalecana dawki tego leku natychmiast powiadomi¢ o tym
lekarza. Zabra¢ ze soba opakowanie leku, nawet jezeli jest puste.

Jesli pacjent otrzymat wigksza niz zalecana dawke leku Eliquis, moze wzrosna¢ ryzyko krwawienia.
Jesli wystgpi krwawienie, moze by¢ wymagany zabieg chirurgiczny, przetoczenie krwi lub inne
leczenie, ktdre moze odwréci¢ dziatanie skierowane przeciw czynnikowi Xa.

Pomini¢cie podania leku Eliquis

- W przypadku pomini¢cia dawki porannej nalezy podac ja niezwlocznie po przypomnieniu sobie
0 tym i mozna jg przyjac¢ jednoczesnie z dawka wieczorna.
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- Pomini¢tg dawke wieczorng mozna poda¢ wylgcznie tego samego wieczoru. Nie nalezy
podawa¢ dwoch dawek nastepnego dnia rano, zamiast tego nalezy kontynuowa¢ podawanie leku
nastepnego dnia zgodnie z zaleceniami, dwa razy na dobg.

W przypadku pominiecia podania wiecej niz jednej dawki leku Eliquis nalezy zwréci¢ sie do
lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Przerwanie podawania leku Eliquis
Nie nalezy przerywac¢ stosowania tego leku bez uprzedniej konsultacji z lekarzem, gdyz po
przedwczesnym przerwaniu stosowania leku Eliquis ryzyko zakrzepu krwi moze by¢ wyzsze.

W razie dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza,
farmaceuty lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

W przypadku zaobserwowania ktéregokolwiek z nastgpujacych objawow nalezy natychmiast

powiadomié o tym lekarza:

- Reakcje alergiczne (nadwrazliwo$¢), ktore mogg powodowac: obrzek twarzy, warg, jamy ustnej,
jezyka i (lub) gardta oraz trudnosci w oddychaniu. Czgsto$¢ tych dziatan niepozadanych
okreslono jako ,,czesto” (moga wystapi¢ nie czes$ciej nizu 1 na 10 osob).

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Ponizej wymieniono znane dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem apiksabanu w leczeniu
zakrzepow krwi i zapobieganiu ponownemu tworzeniu si¢ zakrzepow krwi w zytach lub we krwi.
Na ogot dziatania niepozadane odnotowywane u dzieci i mtodziezy lekiem Eliquis byty podobne do
tych obserwowanych u dorostych i mialy nasilenie gtéwnie tagodne lub umiarkowane. Dziatania
niepozadane stwierdzane czesciej u dzieci i mtodziezy to krwawienie z nosa i nieprawidtowe
krwawienie z pochwy.

Bardzo czeste dzialania niepozadane (mogq wystapi¢ cze$ciej niz u 1 na 10 os6b)
Krwawienie, w tym:

- z pochwy;

- Z nosa.

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 10 0séb)
- Krwawienie, w tym:
- z dzigsel;
- krew w moczu;
- wylewy podskdrne (siniaki) i obrzeki;
- z jelita lub odbytnicy;
- jasnoczerwona krew w stolcu;
- krwawienie po operacji, w tym wylewy podskorne (siniaki) i obrzeki, wyciek krwi
lub ptynu (wydzielina) z rany pooperacyjnej lub miejsca wstrzyknigcia,
- Wypadanie wtosow;
- Niedokrwisto$¢, ktora moze powodowaé zmeczenie lub blados¢;
- Zmniejszenie liczby ptytek krwi (co moze wptywac na krzepliwosc);
- Nudnosci (mdtosci);
- Wysypka skorna;
- Swiad;
- Obnizenie cisnienia krwi, ktore moze spowodowaé omdlenie lub przyspieszenie bicia serca;
- Wyniki badan krwi mogg wskazywac na:
- nieprawidlowe funkcjonowanie watroby;
- zwickszenie aktywnosci niektorych enzymow watrobowych;
- zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT).
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Czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

- Krwawienie:

- do jamy brzusznej lub przestrzeni za jamg brzuszna;
- w zoladku;

- w oczach;

- W jamie ustnej;

- z zylaka odbytu;

- w jamie ustnej lub krew w plwocinie podczas kaszlu;
- W moézgu lub kregostupie;

- w plucach;

- W migsniu,

- Wysypka skorna, w przebiegu ktorej moga tworzy¢ sie pecherze i ktora wygladem przypomina
mate tarcze strzelnicze (ciemne w $rodku plamki otoczone jasniejszg obwodka, z ciemnym
pier§cieniem wokot krawedzi) (rumien wielopostaciowy);

- Zapalenie naczyn krwiono$nych, ktére moze powodowaé wysypke skorna lub wypukle, ptaskie,
okragte, czerwone plamy pod powierzchnia skory lub siniaki;

- Wyniki badan krwi moga wskazywac na:

- zwigkszong aktywno$¢ gamma-glutamylotransferazy (GGT);
- obecnos$¢ krwi w kale lub moczu;

- Krwawienie w nerce, niekiedy z obecnoscia krwi w moczu, prowadzace do zaburzenia

czynnosci nerek (nefropatia zwigzana z podaniem lekow przeciwzakrzepowych).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.
Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zgtaszania”
wymienionego W zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢
wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Eliquis
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i butelce po: EXP.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Eliquis
. Substancjg czynng leku jest apiksaban. Kazda kapsutka otwierana zawiera 0,15 mg apiksabanu.
. Pozostate sktadniki to:
- Granulki: hypromeloza (E464), kuleczki cukrowe (sktadajace si¢ z syropu cukrowego, skrobi
kukurydzianej (E1450) i sacharozy). Patrz punkt 2 ,,Lek Eliquis zawiera sacharoze”.
o Otoczka kapsulki: zelatyna (E441), tytanu dwutlenek (E171), Zelaza tlenek zotty (E172)
o Czarny nadruk: szelak (E904), glikol propylenowy (E1520), zelaza tlenek czarny

Jak wyglada lek Eliquis i co zawiera opakowanie
Granulki maja barwe biata lub biatawa i sa dostarczane w otwieranych pojemnikach (kapsutki nie

nalezy potykaé w catosci).
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Kapsulki majg przezroczysty korpus i zolte, nieprzezroczyste wieczko.

Lek Eliquis jest dostepny w butelkach, w tekturowym pudetku. Kazda butelka zawiera 28 kapsutek
otwieranych.

Karta dla Pacjenta: informacja dotyczaca uzytkowania
Wewnatrz opakowania leku Eliquis, oprocz ulotki, znajduje si¢ ,,Karta dla Pacjenta”. Lekarz
prowadzacy moze da¢ podobna karte.

Karta dla Pacjenta zawiera informacje pomocne pacjentowi oraz ostrzegajace innych lekarzy, ze
pacjent przyjmuje lek Eliquis. Pacjent lub opiekun zawsze powinien mie¢ te karte przy sobie.

1. W?zig¢ karte.
2. W razie koniecznosci oddzieli¢ wlasciwy jezyk (jest to utatwione przez perforowane brzegi).
3. Uzupenié¢ ponizsze punkty lub zwroci¢ si¢ do lekarza z prosba o ich uzupetnienie:
- Imig i nazwisko:
- Data urodzenia:
- Wskazanie:
- Masa ciata:
- Dawka: ........ mg dwa razy na dobg:
- Imie i nazwisko lekarza:
- Numer telefonu lekarza:
4, Ztozy¢ karte. Pacjent powinien mie¢ ja zawsze przy sobie.

Podmiot odpowiedzialny
Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

Wytworca

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations,
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdcic si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A. Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tél/Tel: + 32235276 11 Tel. +370 5 251 4000
medicalinfo.belgium@bms.com

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL, Kion benrapus N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tem.: +359 2 970 4333 Tél/Tel: + 32235276 11

medicalinfo.belgium@bms.com
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Ceska republika

Pfizer, spol. sr.0.

Tel.: +420 283 004 111
Medical.information@pfizer.com

Danmark

Bristol-Myers Squibb Denmark
TIf: + 45 4593 05 06
medinfo.denmark@bms.com

Deutschland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: 0800 0752002 (+ 49 89 121 42 350)
medwiss.info@bms.com

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EALGda
Pfizer EXMGg ALE.
TnA: +30 210 6785800

Espafia

Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00
informacion.medica@bms.com

France

Bristol-Myers Squibb SAS
Tél: + 33 (0)1 58 83 84 96
infomed@bms.com

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: + 385 1 3908 777

Ireland

Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals uc
Tel: 1 800 749 749 (+ 353 (0)1 483 3625)
medical.information@bms.com

island
Icepharma htf.
Simi: +354 540 8000

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Tel: + 39 06 50 39 61
medicalinformation.italia@bms.com
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Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: + 36 1488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland

Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: + 31 (0)30 300 2222
medischeafdeling@bms.com

Norge

Bristol-Myers Squibb Norway AS
TIf: + 47 67 55 53 50
medinfo.norway@bms.com

Osterreich

Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 16014 30
medinfo.austria@bms.com

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 35121 440 70 00
portugal.medinfo@bms.com

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0)21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland

Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230
medinfo.finland@bms.com
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Kbnpog Sverige

Pfizer EAAMGg A.E. (Cyprus Branch) Bristol-Myers Squibb Aktiebolag

Tn\: +357 22817690 Tel: + 46 8 704 71 00
medinfo.sweden@bms.com

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: +371 670 35 775

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}.

Szczegdlowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.

187


mailto:medinfo.sweden@bms.com
https://www.ema.europa.eu/
https://www.ema.europa.eu/

INSTRUKCJA STOSOWANIA LEKU ELIQUIS 0,15 MG GRANULAT W KAPSULKACH

OTWIERANYCH

Wazne informacje:

uzyskac je od lekarza.

¢ Wiecej informacji na temat leku Eliquis mozna znalez¢ w ulotce dla pacjenta lub

e W przypadku pacjentéw z ograniczeniami dotyczacymi plynéw objetos¢ preparatu
lub wody mozna ograniczy¢ do nie mniej niz 2,5 ml.

Przygotowanie dawki przy uzyciu granulatu w kapsulkach otwieranych

PRZED PRZYGOTOWANIEM | PODANIEM DAWKI PRZECZYTAC PONIZSZE

INSTRUKCJE

Do podawania tego leku wymagany bedzie pojemnik na lek, strzykawka doustna i tyzeczka (do
mieszania). W razie potrzeby materiaty te mozna naby¢ w aptece.

Przygotowywanie dawki granulatu w kapsulkach otwieranych metoda mieszania z PLYNEM

(d KROK 1: Przygotowaé¢ materialy
*  Umy¢ i osuszy¢ rece.
*  Oczyscié i przygotowaé plaska
powierzchnie¢ robocza.
* Zebra¢ materiaty:

o kapsulka otwierana (sprawdzi¢ na
recepcie, ile kapsutek otwieranych
uzy¢ na jedng dawke).

o strzykawka do podawania doustnego
(niemowleciu)

o pojemnik na lek (do mieszania)

o lyzeczka

o  plyn do mieszania (uzy¢ preparatu
do zywienia niemowlat lub wody).

Ptyn do mieszania: uzy¢
preparatu do zywienia

niemowlat lub wody
Lyzeczka

Strzykawka doustna

Kapsutka otwierana

Pojemnik na lek

U KROK 2: Do pojemnika na lek wla¢ plyn
» Do pojemnika wla¢ okoto 5 ml
(1 lyzeczke) ptynu.

Ostrzezenie. w celu zapewnienia petnej dawki
NIE umieszczaé leku w butelce dla niemowlgt
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1 KROK 3: Ostuka¢ kapsulke otwierana
» Kapsutke otwierang trzymaé kolorowym
koncem do gory.
*  Postukac w przezroczysty koniec,
aby przesypa¢ tam lek.

U KROK 4: Otworzy¢ kapsulke otwierana
i wsypa¢é lek do pojemnika
* Trzyma¢ kapsutke otwierang nad
pojemnikiem na lek.
*  Przekrecié oba konce kapsutki otwieranej
i powoli je rozsunac.
*  Wsypa¢é zawarto$¢ kapsutki otwieranej do
ptynu.
* Sprawdzié, czy cala zawarto$¢ kapsutki
otwieranej zostala wysypana.

1 KROK 5: Wymiesza¢
*  Przytrzymad jedna reka pojemnik na lek.
*  Wymiesza¢ tyzeczka lek z ptynem.
+ Kontynuowaé mieszanie do
rozpuszczenia leku. Lek powinien szybko
si¢ rozpusci¢ i stanie si¢ metny.

1 KROK 6: Poda¢ lek

Jest to dwuetapowy proces zapewniajqgcy podanie CALEJ dawki leku.

Postepowad zgodnie z instrukcjg zawartg zaréwno w etapie 1, jak i etapie 2.

Etap 1: Pobra¢ CALA ZAWARTOSC ptynnej mieszaniny strzykawka doustna i podaé caty lek w

strzykawce
Pobraé¢ CALA plynna
] mieszanine tak, Poda¢ POWOLI
WCISNAC tlok aby w pojemniku caly lek w
dozujacym nie bylo strzykawce
pozostalosci leku
e
(Y| | 7
Yo di
‘\f -

Etap 2: Powtorzy¢, aby upewnic sig, ze cala dawka leku zostata podana, jak pokazano ponizej:

Do pojemnika plynng miessanin
na lek wlaé DELIKATNIE  \u1ona¢ {’ai 4 ¢ Podaé POWOLI
DODATKOWO wymieszaé ’ . . caly lek

. tlok aby w pojemniku
okoto 5 ml plyn lyzeczka . . w strzykawce
(1 lyzeczke) plynu dozujacym nie bylo

pozostalo$ci leku
¢ FEr

-
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1 KROK 7: Umy¢ materialy

*  Wyrzuci¢ pusta kapsutke otwierang. | £
*  Umy¢ strzykawke woda zewnatrz A
i wewnatrz.

*  Umy¢ pojemnik na lek i lyzeczke.

Lek nalezy poda¢ natychmiast lub najpdzniej w ciggu 2 godzin od przygotowania.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Eliquis 0,5 mg granulka powlekana w saszetce
Eliquis 1,5 mg granulki powlekane w saszetce
Eliquis 2 mg granulki powlekane w saszetce
apiksaban

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta. Niniejsza ulotka jest przeznaczona dla pacjenta oraz rodzica lub

opiekuna, ktory bedzie podawal ten lek dziecku (,,pacjentowi”).

- Nalezy zachowa¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moéc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ sie do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Eliquis i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Eliquis
Jak podawac lek Eliquis

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Eliquis

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

oM E

1. Co to jest lek Eliquis i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Eliquis zawiera czynng substancj¢ apiksaban i nalezy do grupy tzw. lekow przeciwzakrzepowych.
Lek ten pomaga zapobiega¢ powstawaniu zakrzepow krwi przez blokowanie czynnika Xa, ktory jest
waznym czynnikiem krzepniecia.

Lek Eliquis stosuje si¢ u dzieci w wieku od 28 dni do ponizej 18 lat w leczeniu zakrzepow krwi
i zapobieganiu ponownemu tworzeniu si¢ zakrzepéw krwi w zytach lub w naczyniach krwiono$nych
phuc.

Informacje na temat masy ciala i zalecanej dawki znajduja si¢ w punkcie 3.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Eliquis

Kiedy nie stosowac leku Eliquis

- jesli pacjent ma uczulenie na apiksaban lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6);

- jesli u pacjenta wystepuje nadmierne krwawienie;

- jesli pacjent ma chorobe narzadu, ktora zwigksza ryzyko powaznego krwawienia (na przyktad
aktywny lub niedawno rozpoznany wrzéd zotadka lub jelita, niedawno rozpoznane
krwawienie w mozgu);

- jesli u pacjenta wystepuje choroba watroby, prowadzaca do zwiekszonego ryzyka krwawienia
(koagulopatia watrobowa);

- jesli pacjent przyjmuje leki zapobiegajace krzepnieciu krwi (np. warfaryne, rywaroksaban,
dabigatran lub heparyng), z wyjatkiem sytuacji zmiany leczenia przeciwzakrzepowego, gdy
U pacjenta zatozono lini¢ dostepu dozylnego lub dotetniczego i heparyna jest podawana przez
te lini¢ w celu utrzymania jej droznosci albo gdy pacjent jest poddawany ablacji cewnikowej
(do jego zyly wprowadzany jest cewnik) z powodu nieregularnego bicia serca (arytmii).
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku nalezy omowic to z lekarzem, farmaceuta lub pielegniarka, jezeli
u pacjenta wystepuje jeden z ponizszych stanow:
- zwiekszone ryzyko krwawienia, na przyktad:
- zaburzenia przebiegajace z krwawieniem, w tym przypadki skutkujace zmniejszona
aktywnoscig ptytek krwi,
- bardzo wysokie ci$nienie krwi, niekontrolowane lekami;
- ciezka choroba nerek lub dializowanie;
- problem z watroba lub problemy z watroba w przesztosci;
- Ten lek nalezy stosowac ostroznie u pacjentdow z objawami zaburzen czynnosci watroby.
- rurka (cewnik) lub zastrzyk do kregostupa (znieczulajacy lub przeciwbolowy). W takim
przypadku lekarz zaleci przyjecie tego leku po co najmniej 5 godzinach od usunigcia cewnika,
- sztuczna zastawka serca;
- wedtug lekarza cisnienie krwi pacjenta jest niestabilne albo planowane jest inne leczenie lub
zabieg chirurgiczny w celu usuniecia zakrzepu krwi z ptuc.

Zachowac szczegolna ostroznos¢, stosujac lek Eliquis

- jesli u pacjenta wystepuje zaburzenie o nazwie zespot antyfosfolipidowy (zaburzenie uktadu
odpornosciowego powodujace zwigkszone ryzyko zakrzepow). Nalezy poinformowaé 0 tym
lekarza, ktory podejmie decyzje o ewentualnej zmianie leczenia.

Jesli pacjent musi zosta¢ poddany operacji lub zabiegowi mogacemu spowodowac¢ krwawienie, lekarz
moze poprosi¢ o tymczasowe zaprzestanie stosowania tego leku na krotki czas. W przypadku braku
pewnosci, czy dany zabieg moze spowodowac krwawienie, nalezy zapytac o to lekarza.

Dzieci i mlodziez

Lek Eliquis w postaci granulek powlekanych w saszetkach przeznaczony jest do stosowania u dzieci
0 masie ciata od 5 kg do mniej niz 35 kg w leczeniu zakrzepow krwi i zapobieganiu ponownemu
tworzeniu si¢ zakrzepow krwi w zytach. Brak wystarczajacych informacji na temat jego stosowania
u dzieci i mlodziezy w innych wskazaniach.

Lek Eliquis a inne lekKi
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych
przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore mogg mu by¢ przepisane w przysztosci.

Niektore leki mogg nasila¢ dziatanie leku Eliquis, a niektore mogg ostabia¢ jego dziatanie. Lekarz
podejmie decyzje, czy pacjent powinien otrzymywac lek Eliquis w trakcie stosowania tych lekéw
i jak uwaznie powinien by¢ monitorowany.

Nastgpujace leki moga nasila¢ dziatanie leku Eliquis i zwigksza¢ ryzyko niepozadanego krwawienia:

- niektore leki stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych (np. ketokonazol i inne);

- niektore leki przeciwwirusowe stosowane w leczeniu zakazenia HIV / AIDS (np. rytonawir);

- inne leki stosowane w celu zmniejszenia krzepliwosci krwi (np. enoksaparyna);

- leki przeciwzapalne lub przeciwbdlowe (np. kwas acetylosalicylowy lub naproksen);

- leki stosowane w leczeniu wysokiego ci$nienia krwi lub probleméw z sercem (np.
diltiazem);

- leki przeciwdepresyjne o nazwie selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
lub inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny.

Nastepujace leki moga zmniejszaé zdolnos¢ leku Eliquis do zapobiegania tworzeniu si¢ zakrzepow:
- leki zapobiegajace padaczce lub napadom drgawkowym (np. fenytoina);

- ziele dziurawca (suplement ziotowy stosowany w leczeniu depresji);

- leki stosowane w leczeniu gruzlicy lub innych zakazen (np. ryfampicyna).
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Ciaza i karmienie piersig

Jesli nastoletnia pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy
planuje mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza, farmaceuty lub pielggniarki przed zastosowaniem
tego leku.

Wptyw leku Eliquis na ciaze i nienarodzone dziecko jest nieznany. Jesli nastoletnia pacjentka jest
W cigzy, nie powinna przyjmowac tego leku. Jezeli zajdzie w cigzg w trakcie stosowania tego leku,
powinna niezwlocznie skontaktowacé si¢ z lekarzem.

U nastoletnich pacjentek majacych miesigczki lek Eliquis moze powodowa¢é obfitsze krwawienia
miesigczkowe. W razie pytan nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Nie wiadomo, czy lek Eliquis przenika do mleka ludzkiego. Przed podaniem tego leku nastoletniej
pacjentce karmigcej piersig nalezy poradzi¢ si¢ lekarza, farmaceuty lub pielegniarki. Pacjentce bedzie
zalecone, czy powinna zaprzesta¢ karmienia piersig podczas stosowania leku Eliquis, czy zaprzesta¢
stosowania tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Nie wykazano, aby lek Eliquis obnizat zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn.

Lek Eliquis zawiera laktoze (rodzaj cukru) i sod

Jezeli stwierdzono u pacjenta nietolerancje niektérych cukrow, przed podaniem tego leku nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na granulke powlekang, to znaczy jest on zasadniczo
»wolny od sodu”.

3. Jak podawac lek Eliquis

Ten lek nalezy zawsze podawac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocié
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Dawka

Aby uzyskac najlepszy efekt leczenia, nalezy starac si¢ podawa¢ dawke 0 tej samej porze dnia.

Jesli pacjent ma trudnosci z potykaniem, ptynna mieszaning mozna podawac przez zgtebnik
gastrostomijny lub nosowo-zotgdkowy. Nalezy porozmawia¢ z lekarzem o innych sposobach
podawania leku Eliquis.

Poniewaz dawka leku Eliquis zalezy od masy ciata, wazne jest, aby przestrzega¢ zaplanowanych wizyt
u lekarza, gdyz wraz ze zmiang masy ciata moze zaistnie¢ konieczno$¢ dostosowania dawki. Zapewnia

to, ze pacjent otrzyma prawidtowg ilos¢ leku Eliquis. W razie potrzeby lekarz moze zmodyfikowaé
dawke. Ponizej jest tabela, z ktorej bedzie korzysta¢ lekarz. Nie nalezy samodzielnie korygowa¢ dawki.
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Tabela 1. Zalecana dawka leku Eliquis u dzieci

Dni 1-7 Dzien 8. i kolejne
Masa ciata (kg) Schemat Maksymalna Schemat Maksymalna
dawkowania dawka dobowa dawkowania dawka dobowa
od4do<5 0,6 mg dwa razy 1,2 mg 0,3 mg dwa razy 0,6 mg
na dobg na dobg
od5do<6 1 mg dwa razy 2mg 0,5 mg dwa razy 1mg
na dobe na dobeg
od6do<9 2 mg dwa razy 4 mg 1 mg dwa razy 2mg
na dobg na dobe
od9do<12 3 mg dwa razy 6 mg 1,5 mg dwa razy 3mg
na dobg na dobg
od 12do< 18 4 mg dwa razy 8 mg 2 mg dwa razy 4 mg
na dobg na dobg
od 18 do < 25 6 mg dwa razy 12 mg 3 mg dwa razy 6 mg
na dobe na dobe
od 25do< 35 8 mg dwa razy 16 mg 4 mg dwa razy 8 mg
na dobe na dobe
>35 10 mg dwa razy 20 mg 5 mg dwa razy 10 mg
na dobg na dobg

Nalezy obserwowac pacjenta, aby upewnic¢ si¢, ze przyjeta zostata pelna dawka. Lekarz podejmie
decyzje, jak dtugo musi by¢ kontynuowane leczenie.

Jesli pacjent wypluje lub zwymiotuje dawke:

- w ciggu 30 minut po przyjeciu dawki, jej podanie nalezy powtorzy¢.

- w okresie dtuzszym niz 30 minut po przyj¢ciu dawki, nie podawac jej ponownie. Nalezy poda¢
kolejng dawke leku Eliquis o nastgpnej planowej porze. Jesli pacjent wielokrotnie wypluwa lub
wymiotuje dawke po przyjeciu leku Eliquis, skontaktowac si¢ z lekarzem.

Lekarz moze zmieni¢ leczenie przeciwzakrzepowe w nastepujacy sposob:

- Zmiana z lekow przeciwzakrzepowych na lek Eliquis

Zaprzesta¢ stosowania lekow przeciwzakrzepowych. Leczenie lekiem Eliquis rozpocza¢ w momencie,
w ktorym pacjent otrzymatby nastepna dawke leku przeciwzakrzepowego, a nastepnie kontynuowaé
leczenie jak zwykle.

- Zmiana z leczenia lekiem przeciwzakrzepowym zawierajgcym antagoniste witaminy K

(np. warfaryng) na lek Eliquis
Zaprzesta¢ stosowania leku zawierajacego antagoniste witaminy K. Lekarz musi zleci¢ wykonanie
badan krwi i poinformuje, kiedy rozpocza¢ podawanie leku Eliquis.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Eliquis

W przypadku podania wigkszej niz zalecana dawki tego leku natychmiast powiadomi¢ o tym
lekarza. Zabra¢ z sobg opakowanie leku, nawet jezeli jest puste.

Jesli pacjent otrzymat wigksza niz zalecana dawke leku Eliquis, moze wzrosna¢ ryzyko krwawienia.
Jesli wystgpi krwawienie, moze by¢ wymagany zabieg chirurgiczny, przetoczenie krwi lub inne
leczenie, ktdre moze odwréci¢ dziatanie skierowane przeciw czynnikowi Xa.

Pominie¢cie podania leku Eliquis

- W przypadku pomini¢cia dawki porannej nalezy podac ja niezwlocznie po przypomnieniu sobie
o tym i mozna jg przyjac jednoczesnie z dawka wieczorng.
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- Pomini¢tg dawke wieczorng mozna poda¢ wylgcznie tego samego wieczoru. Nie nalezy
podawa¢ dwoch dawek nastepnego dnia rano, zamiast tego nalezy kontynuowa¢ podawanie leku
nastepnego dnia zgodnie z zaleceniami, dwa razy na dobg.

W przypadku pominiecia podania wiecej niz jednej dawki leku Eliquis zwrocic si¢ do lekarza,
farmaceuty lub pielegniarki.

Przerwanie podawania leku Eliquis
Nie nalezy przerywac¢ stosowania tego leku bez uprzedniej konsultacji z lekarzem, gdyz po
przedwczesnym przerwaniu stosowania leku Eliquis ryzyko zakrzepu krwi moze by¢ wyzsze.

W razie dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza,
farmaceuty lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

W przypadku zaobserwowania ktéregokolwiek z nastgpujacych objawow nalezy natychmiast

powiadomié o tym lekarza:

- Reakcje alergiczne (nadwrazliwo$¢), ktore mogg powodowac: obrzek twarzy, warg, jamy ustnej,
jezyka i (lub) gardta oraz trudnosci w oddychaniu. Czgsto$¢ tych dziatan niepozadanych
okreslono jako ,,czesto” (moga wystapi¢ nie czes$ciej nizu 1 na 10 osob).

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Ponizej wymieniono znane dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem apiksabanu w leczeniu
zakrzepow krwi i zapobieganiu ponownemu tworzeniu si¢ zakrzepow krwi w zytach lub we krwi.

Na ogo6t dziatania niepozadane odnotowywane u dzieci i mtodziezy leczonych produktem Eliquis byty
podobne do tych obserwowanych u dorostych i miaty nasilenie gléwnie tagodne lub umiarkowane.
Dziatania niepozadane stwierdzane czesciej u dzieci i mtodziezy to krwawienie z nosa i nieprawidtowe
krwawienie z pochwy.

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ cze$ciej niz u 1 na 10 os6b)
Krwawienie, w tym:

- z pochwy;

- Z nosa.

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 10 0séb)
- Krwawienie, w tym:
- z dzigsel;
- krew w moczu;
- wylewy podskdrne (siniaki) i obrzeki;
- z jelita lub odbytnicy;
- jasnoczerwona krew w stolcu;
- krwawienie po operacji, w tym wylewy podskorne (siniaki) i obrzeki, wyciek krwi
lub ptynu (wydzielina) z rany pooperacyjnej lub miejsca wstrzykniecia;,
- Wypadanie wtosow;
- Niedokrwisto$¢, ktora moze powodowaé zmeczenie lub blados¢;
- Zmniejszenie liczby ptytek krwi (co moze wptywac na krzepliwosc);
- Nudnosci (mdtosci);
- Wysypka skorna;
- Swiad;
- Obnizenie cisnienia krwi, ktore moze spowodowaé omdlenie lub przyspieszenie bicia serca;
- Wyniki badan krwi moga wskazywac na:
- nieprawidlowe funkcjonowanie watroby;
- zwickszenie aktywnosci niektorych enzymow watrobowych;
- zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT).
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Czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

- Krwawienie:

- do jamy brzusznej lub przestrzeni za jamg brzuszna;
- w zoladku;

- w oczach;

- W jamie ustnej;

- z zylaka odbytu;

- w jamie ustnej lub krew w plwocinie podczas kaszlu;
- W moézgu lub kregostupie;

- w plucach;

- W migsniu,

- Wysypka skorna, w przebiegu ktorej moga tworzy¢ sie pecherze i ktora wygladem przypomina
mate tarcze strzelnicze (ciemne w $rodku plamki otoczone jasniejszg obwodka, z ciemnym
pier§cieniem wokot krawedzi) (rumien wielopostaciowy);

- Zapalenie naczyn krwiono$nych, ktére moze powodowaé wysypke skorna lub wypukle, ptaskie,
okragte, czerwone plamy pod powierzchnia skory lub siniaki;

- Wyniki badan krwi moga wskazywac na:

- zwigkszong aktywno$¢ gamma-glutamylotransferazy (GGT);
- obecnos¢ krwi w kale lub moczu.

- Krwawienie w nerce, niekiedy z obecnoscig krwi w moczu, prowadzace do zaburzenia

czynnosci nerek (nefropatia zwigzana z podaniem lekow przeciwzakrzepowych).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce.
Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zgtaszania”
wymienionego W zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢
wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Eliquis
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po upltywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i saszetcepo: EXP.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Eliquis

. Substancjg czynng leku jest apiksaban. Kazda saszetka zawiera 0,5 mg, 1,5 mg lub 2 mg
apiksabanu.

. Pozostate sktadniki to:

. rdzen granulki: laktoza [patrz punkt 2 ,,.Lek Eliquis zawiera laktozg (rodzaj cukru) i
s6d”), celuloza mikrokrystaliczna, kroskarmeloza sodowa (patrz punkt 2 ,,Lek Eliquis
zawiera laktoze (rodzaj cukru) i s6d”], sodu laurylosiarczan, magnezu stearynian (E470b)

o otoczka: laktoza jednowodna [patrz punkt 2 ,,Lek Eliquis zawiera laktoze (rodzaj cukru)

i s0d”’], hypromeloza (E464), tytanu dwutlenek (E171), triacetyna, zelaza tlenek czerwony
(E172).
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Jak wyglada lek Eliquis i co zawiera opakowanie
Rozowe, okragle granulki powlekane 0,5 mg w saszetkach po 0,5 mg, 1,5 mgi 2 mg

- Saszetka z folii aluminiowej zawierajaca jedna granulke powlekang 0,5 mg
- Saszetka z folii aluminiowej zawierajaca trzy granulki powlekane 0,5 mg
- Saszetka z folii aluminiowej zawierajaca cztery granulki powlekane 0,5 mg

Kazde pudetko tekturowe zawiera 28 saszetek.

Karta dla Pacjenta: informacja dotyczaca uzytkowania
Wewnatrz opakowania leku Eliquis, oprocz ulotki znajduje si¢ ,,Karta dla Pacjenta”. Lekarz
prowadzacy moze da¢ podobna karte.

Karta dla Pacjenta zawiera informacje pomocne pacjentowi oraz ostrzegajace innych lekarzy, ze
pacjent przyjmuje lek Eliquis. Pacjent lub opiekun zawsze powinien mie¢ te karte przy sobie.

1. W?zig¢ karte.
2. W razie koniecznosci oddzieli¢ wlasciwy jezyk (jest to utatwione przez perforowane brzegi).
3. Uzupetni¢ ponizsze punkty lub zwrdcic si¢ do lekarza z prosba o ich uzupetnienie:
- Imi¢ i nazwisko:
- Data urodzenia:
- Wskazanie:
- Masa ciata:
- Dawka: ........ mg dwa razy na dobe
- Imie i nazwisko lekarza:
- Numer telefonu lekarza:
4, Ztozy¢ karte. Pacjent powinien mie¢ ja zawsze przy sobie.

Podmiot odpowiedzialny
Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

Wytworca

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations,
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécié sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A. Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tél/Tel: + 32235276 11 Tel. +370 5 251 4000
medicalinfo.belgium@bms.com

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

[aitzep JlrokcemOypr CAPJIL, Kinon benrapus N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Ten.: +359 2 970 4333 Tél/Tel: + 32235276 11

medicalinfo.belgium@bms.com
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Ceska republika

Pfizer, spol. sr.0.

Tel.: +420 283 004 111
Medical.information@pfizer.com

Danmark

Bristol-Myers Squibb Denmark
TIf: + 45 4593 05 06
medinfo.denmark@bms.com

Deutschland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: 0800 0752002 (+ 49 89 121 42 350)
medwiss.info@bms.com

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EALGda
Pfizer EXMGg ALE.
TnA: +30 210 6785800

Espafia

Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00
informacion.medica@bms.com

France

Bristol-Myers Squibb SAS
Tél: + 33 (0)1 58 83 84 96
infomed@bms.com

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: + 385 1 3908 777

Ireland

Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals uc
Tel: 1 800 749 749 (+ 353 (0)1 483 3625)
medical.information@bms.com

island
Icepharma htf.
Simi: +354 540 8000

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Tel: + 39 06 50 39 61
medicalinformation.italia@bms.com
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Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: + 36 1488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland

Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: + 31 (0)30 300 2222
medischeafdeling@bms.com

Norge

Bristol-Myers Squibb Norway AS
TIf: + 47 67 55 53 50
medinfo.norway@bms.com

Osterreich

Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 16014 30
medinfo.austria@bms.com

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 35121 440 70 00
portugal.medinfo@bms.com

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0)21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland

Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230
medinfo.finland@bms.com
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Kbnpog Sverige

Pfizer EAAMGg A.E. (Cyprus Branch) Bristol-Myers Squibb Aktiebolag

Tn\: +357 22817690 Tel: + 46 8 704 71 00
medinfo.sweden@bms.com

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: +371 670 35 775

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}.

Szczegdlowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu/.
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INSTRUKCJA STOSOWANIA LEKU ELIQUIS W POSTACI GRANULEK
POWLEKANYCH W SASZETCE

Wazne informacje:

¢ Wiecej informacji na temat leku Eliquis mozna znalez¢ w ulotce dla pacjenta lub
uzyskad je od lekarza.

e W przypadku pacjentéw z ograniczeniami dotyczacymi plynéw objetos¢ preparatu
do zywienia niemowlat lub wody mozna ograniczy¢ do nie mniej niz 2,5 ml.

Przygotowanie dawki przy uzyciu saszetek

PRZED PRZYGOTOWANIEM | PODANIEM DAWKI PRZECZYTAC PONIZSZE INSTRUKCJE

Istniejg 2 sposoby mieszania i podawania tego leku:
e metoda z zastosowaniem PLYNU — podawanie strzykawka doustna lub
e metoda z zastosowaniem POKARMU — podawanie przy uzyciu miseczki i tyzeczki.

Do podawania tego leku wymagany bedzie pojemnik na lek, strzykawka doustna (metoda z
zastosowaniem PLYNU) lub miseczka i tyzeczka (metoda z zastosowaniem POKARMU). W razie

potrzeby materiaty te mozna naby¢ w aptece.

Metoda mieszania z PLYNEM z zastosowaniem saszetek

1 KROK 1: Przygotowaé¢ materialy Sa?zetka Lyzeczka

*  Umy¢i osuszy¢ rece. [~ NS

*  Oczysci¢ i przygotowa¢ plaska powierzchnie L| \
roboczg. A\

* Zebra¢ materialy:
o saszetki (sprawdzi¢ na recepcie liczbg Pojemnik na lek e

saszetek przepisanych na dawke) < R

o strzykawka do podawania doustnego \ = | Strzykawka doustna
o pojemnik na lek (do mieszania) \ o
o tyzeczka (do mieszania)
o nozyczki (do otwarcia saszetki) Nozyczki P
o  plyn do mieszania (uzy¢ preparatu do “

zywienia niemowlat, wody lub soku D)

jablkowego).

U1 KROK 2: Do pojemnika na lek wla¢ plyn
» Do pojemnika wlaé¢ okoto 10 ml (2 lyzeczki)
ptynu. —

Ostrzezenie: w celu zapewnienia petnej dawki C_f §
NIE umieszczac leku w butelce dla niemowlgt
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1 KROK 3: Ostuka¢ i otworzy¢ saszetke.
*  Ostukaé saszetke, aby przesuna¢ na dot
granulke/-i powlekana/-e wewnatrz saszetki.
* Przeciaé przerywang lini¢ na saszetce, aby ja

otworzy¢. |
U KROK 4: Oprozni¢ saszetke. . A
*  Wysypac¢ granulki powlekane znajdujace si¢ AR 7"/—-
w saszetce do pojemnika na lek. Y B g
*  Przesunaé palcem po saszetce, aby wysypac ol LN
wszystkie granulki. =
1 KROK 5: Wymiesza¢
*  Przytrzymad¢ jedng r¢ka pojemnik na lek 5-7 minut
i tyzeczka wymieszac i rozgnies¢ lek.
» Miesza¢ do calkowitego rozpuszczenia.
Powinno to zaja¢ 5—7 minut. s

Rozpuszczenie jest istotne dla uzyskania prawidtowe;j
dawki.

1 KROK 6: Podaé lek
Jest to dwuetapowy proces zapewniajgcy podanie CALEJ dawki leku.
Postepowad zgodnie z instrukcjg zawartg zarowno w etapie 1, jak i etapie 2.

Etap 1: Pobra¢ CALA ZAWARTOSC plynnej mieszaniny strzykawka do podawania doustnego
i poda¢ caly lek w strzykawce.

Pobra¢ CALA plynna
: mieszanine tak, aby Poda¢ POWOLI caly lek
WCISNAC tlok W pojemniku dozujacym w strzykawce
nie bylo pozostalosci leku
757

Etap 2: Powtoérzy¢, aby upewnic sig, ze cala dawka leku zostata podana, jak pokazano ponizej:

Do pojemnika Pobra¢ CALA plynna
na lek wlaé DELIKATNIE WCISNAC mieszanine tak, Poda¢ POWOLI
DODATKOWO wymieszad aby w pojemniku caly lek w
. tlok . .
okolo 5 ml plyn lyzeczka dozujacym nie bylo strzykawce
(1 tyzeczke) ptynu pozostalosci leku
¢ 76

-

1 KROK 7: Mycie
*  Wyrzucié pusta saszetke.
*  Umy¢ strzykawke wodg zewnatrz i wewnatrz. ~
*  Umyc¢ pojemnik na lek i lyzeczke.

Lek nalezy poda¢ natychmiast lub najpdzniej w ciggu 2 godzin od przygotowania.
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Metoda mieszania z POKARMEM z zastosowaniem saszetek

1 KROK 1: Przygotowaé¢ materialy
*  Umy¢ i osuszy¢ rece.
*  Oczysci¢ i przygotowaé plaska powierzchnie
robocza.

k)

h
St

*  Zebraé materialy: Saszetka ) tyzeczia

o saszetki (sprawdzi¢ na recepcie liczbg ;&é\\,_ﬁ
saszetek przepisanych na dawke) e NOZyczkth/
o miseczka (do wymieszania leku) l S
o tyzeczka (do wymieszania leku) = _ /
o nhozyczki (do otwarcia saszetki) Przecier jablkowy MTsF&’Iia
o  przecier jabtkowy.
1 KROK 2: Przygotowa¢ do wymieszania

* Dodaé okolo 1 lyzki stolowej (15 ml) pokarmu
do miseczki.

=0y

1 KROK 3: Ostuka¢ i otworzy¢ saszetke.
*  Ostukaé saszetke, aby przesung¢ na dot
granulki powlekane wewnatrz saszetki.
*  Przeciaé przerywang lini¢ na saszetce, aby ja
otworzyc¢.

1 KROK 4: Oprozni¢ saszetke.
*  Wysypa¢ granulki powlekane znajdujace si¢
w saszetce do miseczki.
*  Przesunaé palcem po saszetce, aby wysypac
wszystkie granulki.

1 KROK 5: Wymiesza¢
*  Przytrzymad jedna reka miseczke i tyzeczka
wymieszac granulki z przecierem jabtkowym.

Granulki nie muszg rozpuscic¢ si¢ w pokarmie.

1 KROK 6: Poda¢ lek
* Podawaé mieszaning pokarmu i leku tyzeczka.
* Dopilnowaé, aby CALY pokarm zostat spozyty
1 w miseczce nie pozostat lek.

1 KROK 7: Umy¢ materialy
*  Wyrzucié pusta saszetke.
*  Umy¢ miseczke i tyzeczke.

Lek musi zosta¢ podany niezwlocznie.
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