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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 pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazda 2,5 mg tabletka powlekana zawiera 51,43 mg laktozy (patrz punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana
Zotte, okragte tabletki, z wytloczonym napisem ,,893” po jednej stronie i ,,272” po drugiej.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo - zatorowej (ZChZZ): po zabiegu chirurgicznym
protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego

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

Decydujac o czasie podania produktu po zabiegu chirurgicznym lekarze moga rozwazy¢ potencjalne
korzys$ci wezesniejszej antykoagulacji w celu zapobiegania epizodom zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej, jak rowniez ryzyka zwiazane 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 pacjentow z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw (NVAF)
Zalecana dawka produktu Eliquis to 5 mg, przyjmowana doustnie, dwa razy na dobg.




Zmniejszenie dawki

U pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkow (NVAF) oraz z co najmniej dwoma z
nastepujacych cech: wiek > 80 lat, masa ciata < 60 kg lub st¢zenie kreatyniny w surowicy > 1,5 mg/dl
(133 micromole/l), zalecana dawka produktu Eliquis wynosi 2,5 mg, przyjmowana doustnie, dwa razy
na dobeg.

Leczenie nalezy kontynuowac dlugoterminowo.

Pominiecie dawki
W przypadku pominigcia dawki pacjent powinien przyja¢ produkt Eliquis bezzwlocznie, a nastgpnie
kontynuowac¢ jego przyjmowanie jak poprzednio, dwa razy na dobg.

Zmiana leczenia
Zmiang leczenia z lekdw przeciwzakrzepowych podawanych pozajelitowo na produkt Eliquis
(i odwrotnie) mozna przeprowadzi¢ po kolejnej planowej dawce (patrz punkt 4.5).

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¢ warfaryng lub inny lek z grupy VKA 1 rozpocza¢ podawanie produktu Eliquis, gdy
warto$¢ migdzynarodowego wspodtczynnika znormalizowanego (INR) wyniesie < 2,0.

Zmiana leczenia z produktu Eliquis na VKA

Przy zmianie leczenia pacjentow z produktu Eliquis na VKA nalezy nadal podawa¢ produkt Eliquis
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. Nalezy kontynuowac¢ jednoczesne podawanie produktu Eliquis i VKA do
czasu, az warto$¢ wskaznika INR wyniesie > 2,0.

Zaburzenia czynnosci nerek

Ze wzgledu na brak dotychczasowych doswiadczen klinicznych zwiazanych ze stosowaniem
apiksabanu u pacjentow z klirensem kreatyniny < 15 ml/min i danych dotyczacych stosowania
apiksabanu u pacjentow dializowanych, nie zaleca si¢ stosowania apiksabanu u tych pacjentow (patrz
punkt 4.415.2).

Zapobieganie ZChZZ: po zabiegu chirurgicznym protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego
Nie ma potrzeby dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

Ograniczone dane kliniczne u pacjentdéw z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
15-29 ml/min) wskazuja, ze stezenia apiksabanu we krwi sa wicksze w tej grupie pacjentow, dlatego
tez u tych pacjentéw stosujac apiksaban nalezy zachowac ostrozno$¢ (patrz punkt 4.4 1 5.2).

Zapobieganie udarom mozgu i zatorowosci systemowej u pacjentow z niezastawkowym migotaniem
przedsionkow (ang. NVAF - non-valvular atrial fibrillation)

Nie ma potrzeby dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

U pacjentéw ze stezeniem kreatyniny w surowicy > 1,5 mg/dl (133 micromole/l) w powiazaniu z
wiekiem > 80 lat lub masa ciata < 60 kg, nalezy stosowac¢ mniejsza dawke apiksabanu — 2,5 mg dwa
razy na dobg.

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15-29 ml/min) réwniez
nalezy stosowa¢ mniejsza dawke apiksabanu — 2,5 mg dwa razy na dobg.

Zaburzenia czynnosci 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 punkt 4.4 1 5.2).



Produkt Eliquis moze by¢ stosowany z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa A lub B skali Child-Pugh). Nie ma potrzeby
modyfikacji dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby
(patrz punkt 4.4 1 5.2).

Pacjentow ze zwigkszona aktywnos$cia enzymow watrobowych (AIAT/AspAT >2 x GGN) lub
stezeniem calkowitej bilirubiny >1,5 x GGN wykluczano z udzialu w badaniach klinicznych. W
zwiazku z tym podczas stosowania produktu Eliquis w tej populacji pacjentow nalezy zachowaé
ostroznos$¢ (patrz punkt 4.4 i 5.2). Przed rozpoczeciem leczenia produktem Eliquis nalezy wykonaé
badania czynnosciowe watroby.

Masa ciata

Zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) - Nie ma potrzeby modyfikacji dawki
(patrz punkt 5.2).

Niezastawkowe migotanie przedsionkéw (NVAF) - Nie ma potrzeby modyfikacji dawki, chyba ze
spetnione sa kryteria do zmniejszenia dawki (patrz akapit "Zmniejszenie dawki” na poczatku

punktu 4.2).

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

Pacjenci w podesztym wieku

Zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) - Nie ma potrzeby modyfikacji dawki
(patrz punkt 4.4 1 5.2)

Niezastawkowe migotanie przedsionkéw (NVAF) - Nie ma potrzeby modyfikacji dawki, chyba ze
spetnione sa kryteria do zmniejszenia dawki (patrz akapit "Zmniejszenie dawki” na poczatku

punktu 4.2).

Drzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Eliquis u dzieci i mlodziezy ponizej
18. roku zycia. Brak danych.

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

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos¢ na substancje¢ czynna lub na ktoérakolwick substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

o Czynne, istotne klinicznie krwawienie.

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

o 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$¢ nowotworu ztosliwego obarczonego wysokim
ryzykiem krwawienia, niedawno przebyty uraz mézgu lub rdzenia krggowego, operacja mozgu,
kregostupa lub operacja okulistyczna, niedawno przebyte krwawienie §rodczaszkowe,
potwierdzona lub podejrzewana obecno$¢ zylakow przetyku, wady rozwojowe uktadu tetniczo-
zylnego, tetniaki naczyniowe lub powazne nieprawidtowosci naczyn krwiono$nych w obrgbie
rdzenia krggowego lub mozgu.

o Jednoczesne leczenie jakimkolwiek innym lekiem o dziataniu przeciwzakrzepowym, np.
heparyna niefrakcjonowana (UFH), heparynami drobnoczasteczkowymi (enoksaparyna,
dalteparyna, itp.), pochodnymi heparyny (fondaparynuks, itp.), doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi (warfaryna, rywaroksaban, dabigatran, itp.), z wyjatkiem sytuacji zmiany
leczenia z tych lekow na apiksaban lub z apiksabanu na te leki (patrz punkt 4.2) oraz sytuacji,
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gdy UFH jest podawana w dawkach niezbgdnych do utrzymania droznosci centralnego cewnika
zylnego lub tgtniczego u pacjenta (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ryzyko krwawienia

Tak jak w przypadku stosowania innych lekow przeciwzakrzepowych, nalezy uwaznie obserwowacé
pacjentéw przyjmujacych produkt Eliquis ze wzgledu na objawy krwawienia. Zaleca si¢ zachowanie
ostroznosci po zastosowaniu produktu Eliquis w stanach przebiegajacych ze zwigkszonym ryzykiem
krwawienia. W razie wystapienia ci¢zkiego krwawienia nalezy przerwa¢ podawanie produktu Eliquis
(patrz punkt 4.8 1 4.9).

Chociaz leczenie apiksabanem nie wymaga rutynowej kontroli ekspozycji na lek, test anty-Xa
Rotachrom® moze byé uzyteczny w wyjatkowych sytuacjach, w ktorych znajomosé ekspozycji na
apiksaban moze pomo6c w podjeciu decyzji klinicznych, np. przedawkowanie oraz nagly zabieg
chirurgiczny (patrz punkt 5.1).

Interakcje z innymi produktami leczniczymi wptywajacymi na hemostaze
Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko krwawienia, jednoczesne stosowanie innych lekow
przeciwzakrzepowych jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie produktu Eliquis z lekami przeciwplytkowymi zwigksza ryzyko krwawienia
(patrz punkt 4.5).

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentow, ktorzy otrzymuja jednoczesnie niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ), w tym kwas acetylosalicylowy.

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

U pacjentéw z migotaniem przedsionkéw w stanie uzasadniajacym stosowanie pojedynczej lub
podwojnej terapii przeciwptytkowej nalezy przeprowadzi¢ szczegotowa oceng potencjalnych korzysci
w kontekscie mozliwych zagrozen przed jednoczesnym zastosowaniem takiego leczenia i produktu
Eliquis.

W badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw 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 zwigkszalo 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 rdwnoczesnie podwojna terapig przeciwptytkowa.

W badaniu klinicznym z udziatem pacjentow z grupy podwyzszonego ryzyka po ostrym zespole
wiencowym, u ktorych wystepowato wiele chorob wspoétistniejacych dotyczacych serca oraz innych
uktadow i ktorzy otrzymywali ASA lub skojarzenie ASA z klopidogrelem, zaobserwowano istotne
zwigkszenie ryzyka wystapienia powaznego krwawienia spetniajacego kryteria ISTH
(Migdzynarodowego Towarzystwa Zakrzepicy i Hemostazy) wsrdd pacjentow otrzymujacych
apiksaban (5,13% w skali roku) w poréwnaniu z placebo (2,04% w skali roku).

Stosowanie produktéw trombolitycznych w leczeniu ostrego udaru niedokrwiennego
Doswiadczenia ze stosowaniem produktéw trombolitycznych w celu leczenia ostrego udaru
niedokrwiennego u pacjentow otrzymujacych apiksaban sa bardzo ograniczone.

Zabiegi chirurgiczne i inne zabiegi inwazyjne

Produkt Eliquis 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 krwawienia istotnego
klinicznie lub w ktorych ryzyko krwawienia byloby nieakceptowalne.




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

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

Tymczasowe przerwanie stosowania leku

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

Znieczulenie podpajeczyndwkowe/zewnatrzoponowe lub naktucie ledzwiowe

Po zastosowaniu znieczulenia centralnego (podpajgczynéwkowego/zewnatrzoponowego) lub naktucia
podpajeczyndwkowego/zewnatrzoponowego, pacjenci otrzymujacy leki przeciwzakrzepowe w ramach
prewencji powiklan zakrzepowo-zatorowych sa narazeni na ryzyko wystapienia krwiaka
podpajeczynowkowego lub nadtwardéwkowego, ktéry moze prowadzi¢ do dlugotrwatego lub
trwatego porazenia. Pooperacyjne zastosowanie statego cewnika nadtwardowkowego Iub jednoczesne
stosowanie lekow wptywajacych na hemostaze moze zwigkszaé ryzyko wystapienia tych zdarzen.
State cewniki nadtwardowkowe lub dokanatowe nalezy usuna¢ co najmniej 5 godzin przed podaniem
pierwszej dawki produktu Eliquis. Pourazowe lub wielokrotne naktucie zewnatrzoponowe lub
podpajeczynéwkowe moze takze zwigkszac takie ryzyko. Pacjentow nalezy czg¢sto kontrolowac pod
katem objawow przedmiotowych i podmiotowych zaburzen neurologicznych (np. drgtwienia lub
ostabienia konczyn dolnych, zaburzen czynnosci jelit i pecherza moczowego). W przypadku
stwierdzenia zaburzen neurologicznych niezbgdne jest pilne postawienie rozpoznania i pilne leczenie.
Przed zastosowaniem interwencji centralnej, lekarz powinien rozwazy¢ potencjalne korzysci i
zagrozenia zwigzane z taka interwencja u pacjentow otrzymujacych leki przeciwzakrzepowe lub u
pacjentow, ktorzy maja otrzymywac leki przeciwzakrzepowe w profilaktyce zakrzepow.

Brak jest do§wiadczenia klinicznego zwiazanego ze stosowaniem apiksabanu u pacjentow z
zatozonym na state cewnikiem dokanatowym lub nadtwardowkowym. Jezeli istnieje taka potrzeba i w
oparciu o dane dotyczace farmakokinetyki produktu, migdzy podaniem ostatniej dawki apiksabanu a
usunigciem cewnika powinno uptyna¢ 20-30 godzin (tj. 2 x okres pottrwania leku). Przed usunigciem
cewnika nalezy pomina¢ co najmniej jedng dawke produktu. Nastgpna dawke apiksabanu mozna
podac nie wczesniej niz po uptywie 5 godzin od usunigcia cewnika. Podobnie jak w przypadku
wszystkich nowych lekéw przeciwkrzepliwych, do§wiadczenie z blokada centralng jest ograniczone,
w zwiazku z czym zaleca si¢ zachowanie szczegdlnej ostroznos$ci przy stosowaniu apiksabanu w
obecnosci blokady centralne;.

Zaburzenia czynnosci nerek

Ze wzgledu na brak dotychczasowego do§wiadczenia klinicznego zwigzanego ze stosowaniem
apiksabanu u pacjentow z klirensem kreatyniny < 15 ml/min i danych dotyczacych stosowania
apiksabanu u pacjentow dializowanych, nie zaleca si¢ stosowania apiksabanu u tych pacjentow (patrz
punkty 4.215.2).

Zapobieganie ZChZZ: po zabiegu chirurgicznym protezoplastvki stawu biodrowego lub kolanowego
Nie ma potrzeby dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).




Z ograniczonych danych klinicznych u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny 15-29 ml/min) wynika, Ze stgzenia apiksabanu w osoczu sa wigksze w tej grupie
pacjentow, dlatego tez apiksaban stosowany sam Iub w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym
(ASA) nalezy u tych pacjentéw stosowac z zachowaniem ostroznosci z powodu potencjalnie
wigkszego ryzyka krwawienia (patrz punkty 4.2 1 5.2).

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

Nie ma potrzeby dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynno$ci nerek (patrz punkty 4.2 1 5.2).

U pacjentéw ze stezeniem kreatyniny w surowicy > 1,5 mg/dl (133 micromole/l) w powiazaniu z
wiekiem > 80 lat lub masa ciata < 60 kg nalezy stosowa¢ mniejsza dawke apiksabanu — 2,5 mg dwa
razy na dobg. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15—

29 ml/min) réwniez nalezy stosowac mniejsza dawke apiksabanu — 2,5 mg dwa razy na dobg (patrz
punkt 4.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania produktu Eliquis z kwasem
acetylosalicylowym (ASA) u pacjentdow w podesztym wieku, z powodu potencjalnie wigkszego
ryzyka krwawienia.

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

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Eliquis u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(patrz punkt 5.2).

Produkt Eliquis nalezy stosowac z zachowaniem ostroznos$ci u pacjentow z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A Iub B skali Child-Pugh) (patrz punkt 4.2
15.2).

Pacjenci, ktorzy maja podwyzszona aktywnos$¢ enzymow AIAT/AspAT > 2 x GGN oraz stezenie
bilirubiny catkowitej > 1,5 x GGN, zostali wytaczeni z badan klinicznych. W zwiazku z powyzszym
produkt Eliquis nalezy stosowac ostroznie w tej grupie pacjentéw (patrz punkt 5.2). Przed
rozpoczeciem leczenia produktem Eliquis nalezy wykona¢ badania czynnosci watroby.

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

Stosowanie produktu Eliquis 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 zwigkszaé¢ ekspozycjg na apiksaban dwukrotnie (patrz punkt
4.5) Iub wigcej w obecnosci dodatkowych czynnikéw, ktore zwigkszaja ekspozycje¢ na apiksaban (np.
cigzkie zaburzenia czynnos$ci nerek).

Interakcje z induktorami CYP3A4 i P-gp

Rownoczesne stosowanie produktu Eliquis z silnymi induktorami CYP3A4 i P-gp (np. ryfampicyna,
fenytoina, karbamazepina, fenobarbitalem lub zielem dziurawca) moze prowadzi¢ do zmniejszenia
ekspozycji na apiksaban o ~50%. W badaniu klinicznym z udziatem pacjentow z migotaniem
przedsionkdéw obserwowano zmniejszona skuteczno$¢ oraz zwigkszone ryzyko krwawien podczas
jednoczesnego stosowania apiksabanu z silnymi induktorami CYP3A4 oraz P-gp w poréwnaniu do
stosowania apiksabanu w monoterapii. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego
stosowania silnych induktorow CYP3A4 i P-gp jednoczesnie z produktem Eliquis (patrz punkt 4.5).




Operacyjne leczenie ztamania szyijki koSci udowej

Nie oceniano skutecznosci i bezpieczenstwa apiksabanu w badaniach klinicznych u pacjentow
poddawanych operacyjnemu leczeniu ztamania szyjki kosci udowej. Dlatego nie zaleca sig stosowania
produktu u tych pacjentow.

Parametry laboratoryjne

Zgodnie z oczekiwaniami, w $wietle mechanizmu dziatania apiksabanu, lek ten wptywa na wyniki
badan krzepnigcia (np. PT, INR i APTT). Zmiany wynikow badan krzepnigcia, obserwowane po
oczekiwanej dawce terapeutycznej, byty mate i wykazywaly wysoka zmienno$¢ (patrz punkt 5.1).

Informacje o substancjach pomocniczych
Eliquis zawiera laktoze. Pacjenci z wrodzona nietolerancja galaktozy, zespolem niedoboru laktazy
typu Lapp lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowacé tego produktu.

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 $redniego pola powierzchni pod
krzywa (AUC) apiksabanu i 1,6-krotnego zwigkszenia $sredniego maksymalnego stezenia (Cax)
apiksabanu.

Stosowanie produktu Eliquis nie jest zalecane u pacjentéw 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, ktorych nie s uwazane za silne inhibitory zarowno CYP3A4, jak i P-gp (np.
diltiazem, naproksen, amiodaron, werapamil, chinidyna), moga w pewnym stopniu zwigksza¢ st¢zenie
apiksabanu w osoczu.

Na przyktad diltiazem (w dawce 360 mg raz na dobg), uznawany za umiarkowanego inhibitora
CYP3A4 i stabego inhibitora P-gp, prowadzi do 1,4-krotnego zwigkszenia $redniego AUC apiksabanu
i 1,3-krotnego zwigkszenia C,,,x. Naproksen (pojedyncza dawka 500 mg), inhibitor P-gp niebgdacy
inhibitorem CYP3A4, prowadzit do 1,5-krotnego i 1,6-krotnego zwigkszenia odpowiednio AUC i C
apiksabanu. Podczas jednoczesnego podawania apiksabanu ze stabszymi inhibitorami CYP3A4 i/lub
P-gp nie ma potrzeby modyfikacji dawki apiksabanu.

Induktory CYP3A4 i P-gp

Jednoczesne podawanie apiksabanu z ryfampicyna, silnym induktorem CYP3A4 i P-gp, prowadzilo
do zmniejszenia Sredniego AUC i C,,x apiksabanu o okoto odpowiednio 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 st¢zenia apiksabanu w
osoczu. Nie ma potrzeby dostosowania dawki apiksabanu po stosowaniu takich produktow, ale nalezy
zachowac ostrozno$¢ u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie silne induktory CYP3A4 i P-gp (patrz
punkt 4.4).

Leki przeciwzakrzepowe, inhibitory agregacji ptytek krwi i NLPZ
Z powodu zwigkszonego ryzyka krwawienia jednoczesne leczenie jakimkolwiek innym lekiem
przeciwzakrzepowym jest przeciwwskazane (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 po
jednoczesnym podawaniu apiksabanu z kwasem acetylosalicylowym (ASA) w dawce 325 mg raz na
dobe.



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 dob¢ w badaniach fazy 1, nie prowadzit do istotnego
wydluzenia wzorcowego czasu krwawienia, dalszego hamowania agregacji ptytek, w poréwnaniu z
podawaniem lekoéw przeciwplytkowych bez apiksabanu. Zwigkszenie wynikow badan krzepnigcia
(PT, INR i APTT) bylo spodjne 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 Cy,,y apiksabanu. Obserwowano odpowiednie wydtuzenie wynikoéw
badan krzepnigcia dla apiksabanu. Nie obserwowano zadnych zmian wptywu naproksenu na agregacje
ptytek krwi wywotana przez kwas arachidonowy ani klinicznie istotnego wydtuzenia czasu
krwawienia po jednoczesnym podaniu apiksabanu i naproksenu.

Pomimo tych obserwacji, u niektdrych 0sob po podawaniu produktow przeciwplytkowych
jednoczesnie z apiksabanem, mozna zaobserwowa¢ bardziej wyrazng odpowiedz farmakodynamiczna.
Nalezy zachowac ostrozno$¢ po réwnoczesnym stosowaniu produktu Eliquis z lekami z grupy NLPZ
(w tym kwasem acetylosalicylowym), gdyz te produkty lecznicze zwykle zwigkszaja ryzyko
krwawienia. W badaniu klinicznym u pacjentdow z ostrym zespolem wiencowym stwierdzono
znaczace zwigkszenie ryzyka krwawienia przy zastosowaniu potrojnego skojarzenia apiksabanu, ASA
oraz klopidogrelu (patrz punkt 4.4).

Nie zaleca si¢ rOwnoczesnego stosowania produktu Eliquis i lekow zwiazanych z powaznymi
krwawieniami, takich jak: leki trombolityczne, antagonisci receptora GPIIb/IlIa, tienopirydyny (np.
klopidogrel), dipirydamol, dekstran i sulfinpirazon.

Inne terapie towarzyszace

Nie stwierdzono zadnych istotnych interakcji farmakokinetycznych ani farmakodynamicznych, gdy
jednoczesnie 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 dwoch produktéw leczniczych, $rednie
AUC i Cy,x apiksabanu byty o 15% 1 18% nizsze, niz po podaniu samego apiksabanu. Jednoczesne
podanie 10 mg apiksabanu z 40 mg famotydyny nie wywierato wptywu na AUC i C,,,x apiksabanu.

Wplyw apiksabanu na inne produkty lecznicze

W badaniach in vitro apiksaban, stosowany w stezeniach znacznie wigkszych od maksymalnego
stwierdzanego u pacjentow st¢zenia w osoczu, niec wywieral hamujacego wptywu 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 wptywu apiksabanu
na klirens metaboliczny jednoczes$nie podawanych lekow, 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 dobg) i digoksyny (w dawce
0,25 mg raz na dobg), substratu P-gp, nie wptywato na AUC ani C,,,, digoksyny. W zwiazku z tym
apiksaban nie hamuje transportu substratu, w ktérym 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 C,,,x naproksenu.

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

Wegiel aktywowany
Podanie wegla aktywowanego zmniejsza ekspozycje na apiksaban (patrz punkt 4.9).




4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Nie ma danych dotyczacych stosowania apiksabanu u kobiet cigzarnych. Badania przeprowadzone na
zwierzetach nie wskazuja na wystgpowanie zadnego bezposredniego ani posredniego szkodliwego
wplywu na rozrod. Nie zaleca si¢ stosowania apiksabanu w trakcie ciazy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy apiksaban lub jego metabolity sa wydzielane do mleka matek. Dostgpne dane
pochodzace z badan na zwierzegtach wskazuja na wydzielanie apiksabanu do mleka. U samic szczura
stwierdzono wysoki stosunek st¢zenia apiksabanu w mleku do st¢zenia w osoczu (C,,.x 0koto 8, AUC
okoto 30), by¢ moze dzigki aktywnemu transportowi do mleka. Nie mozna wykluczy¢ istnienia ryzyka
dla noworodkow i niemowlat.

Nalezy podja¢ decyzj¢ o przerwaniu karmienia piersia lub odstawieniu leczenia apiksabanem.

Ptodno$é
Badania przeprowadzone na zwierzgtach, ktorym podawano apiksaban, nie wykazaly wptywu
produktu na ptodnosc¢ (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
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Streszczenie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo apiksabanu sprawdzano u 5924 pacjentéw w badaniach dotyczacych zapobiegania
7ylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) oraz u 11 886 pacjentéw w badaniach dotyczacych
niezastawkowego migotania przedsionkow (NVAF), przy $redniej catkowitej ekspozycji przez 20 dni
oraz 1,7 lat, odpowiednio.

W badaniach dotyczacych zapobiegania ZChZZ ogdtem dziatania niepozadane wystapity u 11%
pacjentow otrzymujacych apiksaban w dawce 2,5 mg dwa razy na dobg. Czestymi dziataniami
niepozadanymi byta niedokrwisto$¢, krwawienie, wylew podskorny i nudnosci.

W dwoch badaniach fazy III dotyczacych niezastawkowego migotania przedsionkow dziatania
niepozadane wystapily u 24,4% pacjentow (w badaniu porownujacym apiksaban z warfaryna) oraz u
9,6% pacjentow (w badaniu porownujacym apiksaban z kwasem acetylosalicylowym) otrzymujacych
apiksaban dwa razy na dobg (w dawce 5 mg lub 2,5 mg).

Czgstymi dzialaniami niepozadanymi apiksabanu byty: krwawienie z nosa, wylew podskorny,
krwiomocz, krwiak, krwotok w obregbie oka i krwawienie z przewodu pokarmowego.

Ogolna czgsto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych zwiazanych z krwawieniem po zastosowaniu
apiksabanu wynosita 24,3% w badaniu porownujacym apiksaban z warfaryna oraz 9,6% w badaniu
poréownujacym apiksaban z kwasem acetylosalicylowym (patrz punkt 5.1).

W badaniu poréwnujacym apiksaban z warfaryna czgsto$¢ wystepowania powaznych krwawief z
przewodu pokarmowego spetniajacych kryteria ISTH (w tym krwawien z gornego odcinka przewodu
pokarmowego, dolnego odcinka przewodu pokarmowego oraz z odbytnicy) po zastosowaniu
apiksabanu wynosita 0,76% w skali roku. Czgstos¢ wystgpowania powaznych krwawief
wewnatrzgatkowych spetniajacych kryteria ISTH po zastosowaniu apiksabanu wynosita 0,18% w
skali roku.
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Tabela dziatan niepozadanych

Tabela 1 przedstawia dzialania niepozadane pogrupowane wedhlug dziatow klasyfikacji uktadow i
narzaddw oraz czgstosci wystepowania zgodnie z nast¢pujaca konwencja: bardzo czesto (>1/10),
czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000)),
bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostgpnych
danych), zaréwno dla zapobiegania ZChZZ, jak i niezastawkowego migotania przedsionkow (NVAF).

Tabela 1
Klasyfikacja ukladoéw i narzadow Zapobieganie Niezastawkowe
ZChZZ migotanie
przedsionkow
(NVAF)

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego

Niedokrwisto$¢ (w tym niedokrwisto$¢ pooperacyjna i Czgsto —

pokrwotoczna oraz odpowiednie parametry laboratoryjne)

Matoplytkowos$¢ (w tym zmniejszenie liczby ptytek krwi) Niezbyt czgsto —

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nadwrazliwos¢ (w tym wysypka, reakcja anafilaktyczna i - Niezbyt czgsto

obrzgk alergiczny)

Nadwrazliwos¢ Rzadko —

Zaburzenia uktadu nerwowego

Krwotok §rodmozgowy, inne krwawienie - Niezbyt czgsto

wewnatrzczaszkowe lub wewnatrzrdzeniowe (w tym krwiak

podtwardowkowy, krwotok podpajeczynéwkowy i krwiak

rdzeniowy)

Zaburzenia oka

Krwawienie w obrgbie oka (w tym krwawienie spojowkowe) — Czgsto

Krwawienie do oka (w tym krwawienie spojowkowe) Rzadko —

Zaburzenia naczyniowe

Krwawienie (w tym krwiak i krwawienie z pochwy i cewki Czgsto -

moczowej)

Inne krwawienie, krwiak - Czesto

Hipotonia (w tym hipotonia okotozabiegowa) Niezbyt czgsto —

Krwawienie wewnatrzbrzuszne — Niezbyt czgsto

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Krwawienie z nosa Niezbyt czgsto Czgsto

Krwioplucie Rzadko —

Krwawienie w obrgbie uktadu oddechowego (w tym - Rzadko

krwawienie do pecherzykow ptucnych, krtani lub gardla)

Zaburzenia zolqdka i jelit

Nudnosci Czesto —

Krwawienie z przewodu pokarmowego (w tym krwawe - Czgsto

wymioty i smoliste stolce), krwawienie z odbytnicy,

krwawienie z dziaset

Krwawienie z przewodu pokarmowego (w tym krwawe Niezbyt czgsto -

wymioty i smoliste stolce), krwawe stolce

Krwawienie z zylakow odbytu, krwawe stolce, krwawienie z - Niezbyt czgsto

jamy ustnej

Krwawienie z odbytnicy, krwawienie z dzigset Rzadko —

Krwawienie zaotrzewnowe - Rzadko

Zaburzenia waqtroby i drog zZotciowych

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz (w tym | Niezbyt czgsto | —
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Klasyfikacja ukladow i narzadow Zapobieganie Niezastawkowe

ZChZZ migotanie

przedsionkéw
(NVAF)

zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowe;j i
nieprawidlowa aktywno$¢ aminotransferazy alaninowe;j),
zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowe;j,
zwigkszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy,
nieprawidlowe wyniki badan czynno$ciowych watroby,
zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi,
zwigkszenie st¢zenia bilirubiny we krwi

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej

Krwawienie w obrebie migéni | Rzadko | —

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Krwiomocz — Czesto

Krwiomocz (w tym odpowiednie parametry laboratoryjne) Niezbyt czgsto —

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Nieprawidtowe krwawienie z pochwy, krwawienie w obrgbie - Niezbyt czgsto
uktadu moczowo-ptciowego

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Krwawienie w miejscu podania leku | — | Niezbyt czesto

Badania diagnostyczne

Dodatni wynik badania na krew utajona | — | Niezbyt czesto

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Wylew podskormy Czgsto Czgsto

Krwawienie pooperacyjne (w tym krwiak pooperacyjny, Niezbyt czgsto -
krwawienie z rany, krwiak w miejscu naktucia naczynia
krwionosnego i krwiak w miejscu zatozenia wenflonu),
wyciek z rany, krwawienie z miejsca nacigcia tkanek (w tym
krwiak w miejscu nacigcia tkanek), krwawienie
srédoperacyjne

Krwawienie urazowe, krwawienie pooperacyjne, krwawienie — Niezbyt czgsto
7 miejsca nacigcia tkanek

Zastosowaniu produktu Eliquis moze towarzyszy¢ zwigkszone ryzyko utajonego lub jawnego
krwawienia z kazdej tkanki lub narzadu, ktore moze prowadzi¢ do niedokrwistosci pokrwotoczne;j.
Objawy przedmiotowe, podmiotowe i cigzko$¢ moga by¢ rézne w zalezno$ci od lokalizacji i stopnia
lub nasilenia krwawienia (patrz punkt 4.4.15.1).

4.9 Przedawkowanie

Nie istnieje antidotum dla produktu Eliquis. Przedawkowanie apiksabanu moze zwigkszac ryzyko
krwawienia. W przypadku wystapienia powiktan krwotocznych nalezy przerwaé leczenie i
zlokalizowa¢ miejsca krwawienia. Nalezy rozwazy¢ rozpoczgcie odpowiedniego leczenia, np.
hemostazy chirurgicznej lub przetoczenia §wiezo mrozonego osocza.

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

U zdrowych osob podanie wegla aktywowanego 2 1 6 godzin po spozyciu dawki 20 mg apiksabanu

zmniejszalo §rednia warto$¢ AUC apiksabanu o odpowiednio 50% i1 27% i nie miato wptywu na
warto$¢ C,.. Sredni okres pottrwania apiksabanu zmniejszyt si¢ z 13,4 godziny po przyjeciu samego
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apiksabanu do 5,3 godziny oraz 4,9 godziny, gdy podano wegiel aktywowany odpowiednio 2 i
6 godzin po przyjeciu apiksabanu. Zatem podanie wegla aktywowanego moze by¢ przydatne w
leczeniu przedawkowania apiksabanu lub po przypadkowym spozyciu tego produktu.

Jezeli nie uda sig¢ zahamowac krwawienia zagrazajacego zyciu przy uzyciu powyzszych srodkow,
mozna rozwazy¢ podanie rekombinowanego czynnika Vlla. Jednakze obecnie nie ma do§wiadczenia z
zastosowaniem rekombinowanego czynnika VIIa u 0sob otrzymujacych apiksaban. Mozna rozwazy¢
podanie kolejnej dawki rekombinowanego czynnika VlIla, a sama dawke¢ zmodyfikowaé w oparciu o
stopien zmniejszenia krwawienia.

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: bezposredni inhibitor czynnika Xa, kod ATC: BO1AF02

Mechanizm dziatania

Apiksaban jest silnym, doustnym, odwracalnym, bezposrednim i wysoce wybiorczym inhibitorem
miegjsca aktywnego czynnika Xa. Nie wymaga antytrombiny III do wywotania dziatania
przeciwzakrzepowego. Apiksaban hamuje wolny i zwiazany z zakrzepem czynnik Xa oraz aktywnos¢
protrombinazy. Apiksaban nie wywiera bezposredniego wptywu na agregacj¢ plytek krwi, ale
posrednio hamuje agregacjg ptytek wywolang trombing. Hamujac czynnik Xa, apiksaban zapobiega
wytwarzaniu trombiny i powstawaniu zakrzepu. Badania przedkliniczne apiksabanu na modelach
zwierzecych wykazaty dzialanie przeciwzakrzepowe produktu w zapobieganiu zakrzepicy tetniczej i
zylnej w dawkach, ktore prowadzity do zachowania hemostazy.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

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 czg¢$ciowej tromboplastyny po
aktywacji (APTT). Stwierdzane zmiany wynikéw tych badan krzepnigcia dla oczekiwanej dawki
terapeutycznej sa mate i wykazujq duza zmienno$¢. Nie zaleca si¢ postugiwania tymi badaniami dla
oceny dziatania farmakodynamicznego apiksabanu.

Apiksaban wykazuje takze dzialanie anty-Xa, na co wskazuje spadek aktywnosci enzymatycznej
czynnika Xa w wielokrotnym komercyjnym zestawie anty-Xa, jednakze wyniki r6znig si¢ w
zaleznoS$ci od zestawu. Dane z badan klinicznych sa dostegpne tylko dla testu chromogennego heparyny
Rotachrom, a wyniki sa przedstawione ponizej. Dziatanie anty-Xa wykazuje $cista, bezposrednia,
liniowa zalezno$¢ ze stezeniem apiksabanu w osoczu krwi, osiagajac maksymalna warto$¢ w
momencie wystapienia maksymalnego st¢zenia apiksabanu w osoczu krwi. Zalezno$¢ migdzy
stezeniem apiksabanu w osoczu krwi, a dziataniem anty-Xa jest liniowa w szerokim zakresie dawek
apiksabanu, a precyzja testu Rotachrom miesci si¢ w dopuszczalnym przedziale wartosci,
pozwalajacym na jego zastosowanie w laboratorium klinicznym. Zmiany dziatania anty-Xa
wystepujace po podaniu apiksabanu, zwiazane z dawka i stgzeniem produktu, sa bardziej nasilone i
wykazuja mniejsza zmienno$¢ niz zmiany wynikow badan krzepnigcia.

U pacjentéw leczonych apiksabanem w dawce 2,5 mg dwa razy na dobg¢ po operacji protezoplastyki
stawu biodrowego lub kolanowego przewidywane maksymalne i minimalne dzialanie anty-Xa w
stanie stacjonarnym po zastosowaniu apiksabanu w dawce 2,5 mg dwa razy na dob¢ wynosi
odpowiednio 1,3 IU/ml (5./95. percentyl 0,67-2,4 IU/ml) i 0,84 IU/ml (5./95. percentyl

0,37-1,8 IU/ml), wskazujac na 1,6-krotna rdéznic¢ mi¢dzy dziataniem maksymalnym i minimalnym w
okresie dawkowania.
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U pacjentéw z migotaniem przedsionkdéw przewidywane maksymalne i minimalne zahamowanie
czynnosci czynnika krzepnigcia Xa w stanie stacjonarnym po zastosowaniu apiksabanu w dawce 5 mg
dwa razy na dob¢ odpowiada poziomowi odpowiednio 2,55 j.m./ml (5./95. percentyl:

1,36-4,79 j.m./ml) i 1,54 j.m./ml (5./95. percentyl: 0,61-3,43 j.m./ml). U pacjentdéw z migotaniem
przedsionkow, ktorzy spetnia kryteria zredukowania dawki do 2,5 mg dwa razy na dobg,
przewidywane maksymalne i minimalne warto$ci zahamowania czynnosci czynnika krzepnigcia Xa
odpowiadaja poziomowi odpowiednio 1,84 j.m./ml (5./95. percentyl: 1,02-3,29 j.m./ml) i 1,18 j.m./ml
(5./95. percentyl: 0,51-2,42 j.m./ml).

Chociaz leczenie apiksabanem nie wymaga rutynowej kontroli ekspozycji na lek, test anty-Xa
Rotachrom moze by¢ uzyteczny w wyjatkowych sytuacjach, w ktorych znajomos$¢ ekspozycji na

apiksaban moze pomoc w podjgciu decyzji klinicznych, np. przedawkowanie oraz nagla operacja.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Zapobieganie ZChZZ: po zabiegu chirurgicznym protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego
Program badan klinicznych apiksabanu zostat zaprojektowany w celu wykazania skutecznosci i
bezpieczenstwa apiksabanu w zapobieganiu ZChZZ u wielu dorostych pacjentéw poddawanych
operacji planowej protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego. W dwoch kluczowych,
prowadzonych z zastosowaniem metody podwojnie $lepej proby, miedzynarodowych badaniach,
poréownujacych apiksaban w dawce 2,5 mg, podawanej doustnie dwa razy na dobg (4236 pacjentow) z
enoksaparyng w dawce 40 mg raz na dobg (4228 pacjentow), zrandomizowano w sumie

8464 pacjentow, w tym 1262 pacjentow (618 w grupie apiksabanu) w wieku co najmniej 75 lat,
1004 pacjentow (499 w grupie apiksabanu) z niska masa ciata (< 60 kg), 1495 pacjentow (743 w
grupie apiksabanu) z BMI > 33 kg/m’i 415 pacjentow (203 w grupie apiksabanu) z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek.

W badaniu ADVANCE-3 wzigto udziat 5407 pacjentow poddawanych planowej operacji
protezoplastyki stawu biodrowego, a w badaniu ADVANCE-2 wzigto udziat 3057 pacjentéw
poddawanych planowej operacji protezoplastyki stawu kolanowego. Pacjenci otrzymywali apiksaban
w dawce 2,5 mg, doustnie, dwa razy na dobg, lub enoksaparyne w dawce 40 mg, podskornie, raz na
dobg. Pierwsza dawke apiksabanu podawano od 12 do 24 godzin po operacji, natomiast podawanie
enoksaparyny rozpoczynano od 9 do 15 godzin przed operacja. Zaroéwno apiksaban, jak i
enoksaparyn¢ podawano przez 32-38 dni w badaniu ADVANCE-3 i przez 10-14 dni w badaniu
ADVANCE-2.

Na podstawie wywiadu chorobowego stwierdzono, ze wsrod uczestnikow badania ADVANCE-3 i
ADVANCE-2 (8464 pacjentow) 46% miato nadcisnienie tetnicze, 10% - hiperlipidemig, 9% —
cukrzyce, a 8% - chorobg wiencowa.

W grupie leczonej apiksabanem uzyskano statystycznie znamienne zmniejszenie ryzyka wystapienia
pierwszorzedowego punktu koncowego, ztozonego ze wszystkich przypadkéw ZChZZ/wszystkie
przypadki zgonu z dowolnej przyczyny oraz punktu koncowego o charakterze powaznego zdarzenia w
przebiegu ZChZZ, obejmujacego proksymalna zakrzepice zyt glebokich, zatorowos$é plucna
nieprowadzaca do zgonu i zgon zwiazany z ZChZZ, w poréwnaniu z enoksaparyna, u pacjentow
poddawanych planowej operacji protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego (patrz Tabela 2).

Tabela 2: Wyniki dotyczace skutecznos$ci z kluczowych badan 111 fazy

Badanie ADVANCE-3 (staw biodrowy) ADVANCE-2 (staw kolanowy)
Badane leczenie Apiksaban | Enoksaparyna | Warto$¢ | Apiksaban | Enoksapary | Wartos¢
Dawka 2,5 mg 40 mg p 2,5 mg na p
doustnie, dwa | podskornie, doustnie, 40 mg
razy na dobg raz na dobg dwarazy | podskornie
Czas trwania 35+ 3 dni 35+ 3 dni na dobe | raz na dobe
leczenia 12+£2dni | 1242 dni
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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
Wzgledne ryzyko 0,36 <0,0001 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% CI (0,15, 0,80) (0,26,
0,97)

Czestos¢ wystepowania punktéw koncowych dotyczacych bezpieczenstwa, obejmujacych duze i
klinicznie istotne inne niz duze (CRNM) krwawienie oraz wszystkie krwawienia, byta podobna u

pacjentdow otrzymujacych apiksaban w dawce 2,5 mg i enoksaparyng w dawce 40 mg (patrz Tabela 3).

Wszystkie kryteria rozpoznawania krwawienia obejmowaty krwawienie z operowanego miejsca.

Tabela 3: Wyniki dotyczace krwawienia z kluczowych badan 11 fazy*

ADVANCE-3 ADVANCE-2
Apiksaban Enoksaparyna | Apiksaban | Enoksaparyna
2,5 mg 40 mg 2,5 mg 40 mg
doustnie, dwa | podskornie, raz doustnie, podskoérnie,
razy na dobe na dobe¢ dwa razy na raz na dobg¢
35+3 dni 35+3 dni dobe 12 £2 dni
12 + 2 dni
Wszyscy n=2673 n=2659 n=1501 n=1508
pacjenci
otrzymujacy lek
Okres otrzymywania produktu '
Duze 22 (0,8%) 18 (0,7%) 9 (0,6%) 14 (0,9%)
Zakonczone 0 0 0 0
zgonem
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 *
Duze 9 (0,3%) 11 (0,4%) 4 (0,3%) 9 (0,6%)
Zakonczone 0 0 0 0
zgonem
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 obejmowaly krwawienie z operowanego miejsca
' Uwzgledniono zdarzenia wystepujace po podaniu pierwszej dawki enoksaparyny (przed operacja)

? Uwzgledniono zdarzenia wystepujace po podaniu pierwszej dawki apiksabanu (po operacii)

Ogodlna czestotliwo$é wystepowania dziatan niepozadanych, takich jak krwawienie, niedokrwisto$¢

oraz nieprawidlowa aktywno$¢ transaminaz (np. aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej) byly

liczbowo nizsze u pacjentow stosujacych apiksaban w poréwnaniu do enoksaparyny w badaniach II i
1T fazy po planowej operacji protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego.

W badaniu dotyczacym operacji protezoplastyki stawu kolanowego w okresie leczenia w ramieniu
apiksabanu stwierdzono 4 przypadki zatorowosci ptucnej, podczas gdy w ramieniu enoksaparyny nie
stwierdzono zadnego przypadku. Nie wyjasniono tej wigkszej liczby przypadkow zatorowosci ptucne;j.
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Zapobieganie udarom mozgu i zatorowosci systemowej u pacjentow z niezastawkowym migotaniem
przedsionkow (NVAF)

Lacznie 23 799 pacjentéw przydzielono losowo do grup leczenia w ramach programu badan
klinicznych (ARISTOTLE: poréwnanie apiksabanu z warfaryna, AVERROES: poréwnanie
apiksabanu z kwasem acetylosalicylowym), w tym 11 927 pacjentéw do grup otrzymujacych
apiksaban. Celem tego programu badan bylo wykazanie skutecznosci oraz bezpieczefistwa stosowania
apiksabanu w zapobieganiu udarom moézgu i zatorowos$ci systemowej u pacjentow z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw (NVAF) oraz z jednym lub wigcej dodatkowych czynnikow ryzyka, takich
jak:

o przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny (TIA)

o wiek > 75 lat

o nadci$nienie tgtnicze

o cukrzyca

o objawowa niewydolnos$¢ serca (klasa wg NYHA > II).
BADANIE ARISTOTLE

W badaniu ARISTOTLE zrandomizowano tacznie 18 201 pacjentéw do grupy podwojnie
za$lepionego leczenia apiksabanem w dawce 5 mg dwa razy na dobg (badz 2,5 mg dwa razy na dobg u
wybranych pacjentéw [4,7%], patrz punkt 4.2) lub warfaryna (docelowy zakres INR: 2,0-3,0);
pacjenci otrzymywali badany lek $rednio przez 20 miesigcy.

Sredni wiek pacjentéw wynosit 69,1 lat, éredni wynik oceny CHADS, wynosit 2,1, a u

18,9% pacjentow wystepowat udar mozgu lub TIA w wywiadzie.

W badaniu tym zaobserwowano statystycznie istotng przewage apiksabanu pod wzglgdem
pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim bylo zapobieganie udarowi (krwotocznemu lub
niedokrwiennemu) i zatorowosci systemowej (patrz tabela 4) w porownaniu z warfaryna.

Tabela 4: Wyniki dotyczace skutecznosci u pacjentdw z migotaniem przedsionkéw w badaniu
ARISTOTLE

Apiksaban | Warfaryna Wspolezynnik i
NS9120 | Ne9081 Il)*yzylz’a Wartos¢
n (%/rok) | n (%/rok) (95% CI) p
Udar mézgu lub zatorowo$¢ 212 (1,27) | 265 (1,60) 0,79 (0,66; 0,95) 0,0114
systemowa
Udar moézgu
niedokrwienny lub 162 (0,97) | 175 (1,05) 0,92 (0,74; 1,13)
nicokreslony
krwotoczny 40 (0,24) 78 (0,47) 0,51 (0,35;0,75)
Zatorowos$¢ systemowa 15 (0,09) 17 (0,10) 0,87 (0,44; 1,75)

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

W grupie apiksabanu zaobserwowano redukcje czgstosci wystgpowania udaréw i zatorowosci
systemowej w poroOwnaniu z warfaryng przy réznych poziomach TTR w danym os$rodku; w
najwyzszym kwartylu warto$ci TTR w danym os$rodku wspotczynnik ryzyka dla apiksabanu w
poréownaniu z warfaryna wynosit 0,73 (95% CI: 0,38; 1,40).

Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe, jakimi byly powazne krwawienia i zgon z dowolne;j
przyczyny, przetestowano z zastosowaniem okreslonej z gory hierarchicznej strategii testowania w
celu kontrolowania ogdlnej czgstosci wystgpowania btedow pierwszego rodzaju w badaniu. Wykazano
réwniez statystycznie istotng przewage w obu kluczowych drugorzedowych punktach koncowych,
ktorymi byly powazne krwawienia i zgon z dowolnej przyczyny (patrz tabela 5). W przypadku
czgstszego monitorowania INR zaobserwowane korzysci ze stosowania apiksabanu w poréwnaniu z
warfaryna dotyczace zgondéw z dowolnej przyczyny sa mniejsze.
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Tabela 5: Drugorzedowe punkty koncowe u pacjentow z migotaniem przedsionkoéw w badaniu
ARISTOTLE

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

*Powazne krwawienie zdefiniowano zgodnie z kryteriami Migdzynarodowego Towarzystwa
Zakrzepicy 1 Hemostazy (ISTH).

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

Wyniki oceny skuteczno$ci w okreslonych z gory podgrupach, wyrdznionych na podstawie wyniku
CHADS,, wieku, masy ciata, ptci, czynnosci nerek, wczesniejszego udaru lub TIA oraz cukrzycy, byly
zgodne z podstawowymi wynikami dotyczacymi skuteczno$ci uzyskanymi dla catej populacji
pacjentow uczestniczacych w badaniu.

Czegsto$¢ wystgpowania powaznych krwawien z przewodu pokarmowego spehiajacych kryteria ISTH
(w tym krwawien z gérnego 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 okreslonych z gory podgrupach,
wyroznionych na podstawie wyniku CHADS,, wieku, masy ciata, ptci, czynnosci nerek,
wczesniejszego udaru lub TIA oraz cukrzycy, byly zgodne z wynikami uzyskanymi dla catej populacji
pacjentow uczestniczacych w badaniu.

BADANIE AVERROES

W badaniu AVERROES uczestniczyto tacznie 5598 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 dobg (lub 2,5 mg dwa razy na dobg u
wybranych pacjentéw [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 badany lek $rednio przez 14 miesiccy. Sredni wiek
pacjentéw wynosit 69,9 roku, sredni wynik oceny CHADS, wynosit 2,0, a u 13,6% pacjentow
wystepowat udar mézgu 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%), odmowg 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 leku VKA (15,0%) oraz istniejace lub przewidywane trudnosci w
kontaktowaniu si¢ z pacjentem w przypadku koniecznos$ci pilnej zmiany dawki (11,7%).
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Badanie AVERROES przerwano przedterminowo w wyniku zalecenia niezaleznej Komisji
Monitorowania Danych, ze wzglgdu na uzyskanie wyraznych dowodow na redukowanie czgstosci
wystgpowania udaréw mozgu i zatorowosci systemowej przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.

Calkowity odsetek pacjentow 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 wzglgdem
pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim byto zapobieganie udarowi (krwotocznemu,
niedokrwiennemu lub nieokreslonemu) lub zatorowos$ci systemowej (patrz tabela 6) w porownaniu z
ASA.

Tabela 6: Kluczowe wyniki dotyczace skutecznosci u pacjentow z migotaniem przedsionkéw w
badaniu AVERROES

Apiksaban ASA Wspélezynnik .
N = 2807 N =2791 Il)'yzylz’a Wartos¢
n (%/rok) n (%/rok) (95% CI) P
Udar moézgu lub zatorowo$¢ 51(1,62) 113 (3,63) 0,45 (0,32; 0,62) | <0,0001
systemowa*
Udar moézgu
niedokrwienny lub 43 (1,37) 97 (3,11) 0,44 (0,31; 0,63)
nieokres§lony
krwotoczny 6 (0,19) 9 (0,28) 0,67 (0,24; 1,88)
Zatorowos$¢ systemowa 2 (0,06) 13 (0,41) 0,15 (0,03; 0,68)
Udar mozgu, zatorowos¢ 132 (4,21) 197 (6,35) 0,66 (0,53; 0,83) 0,003
systemowa, zawal mig$nia
sercowego lub zgon z
przyczyn naczyniowych®*'
Zawal mig$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; 1,17)
naczyniowych
Zgon z dowolnej przyczyny' 111 (3,51) 140 (4,42) 0,79 (0,62; 1,02) 0,068

" Oszacowane z zastosowaniem strategii testow sekwencyjnych w celu kontroli ogolnej czestosci
wystgpowania btedow pierwszego rodzaju w badaniu.
" Drugorzedowy punkt koncowy.

Nie zaobserwowano statystycznie istotnych roznic w czg¢stosci wystgpowania powaznych krwawien
pomigdzy grupa apiksabanu i grupa ASA (patrz tabela 7.).

Tabela 7: Zdarzenia zwigzane z krwawieniem u pacjentdw z migotaniem przedsionkéw w badaniu
AVERROES

Apll(saban éSA Wspolezynnik Warto$¢
N =2798 N=2780 ryzyka (95% CI)
n (%/rok) n (%/rok) yzy o P
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 1 Hemostazy (ISTH).
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Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw odroczyla zobowiazanie przedtozenia wynikéw badan produktu Eliquis
przeprowadzonych w jednej lub wigkszej liczbie podgrup dzieci i mtodziezy w zatorowosci i
zakrzepicy zylnej i tetniczej (informacje dotyczace zastosowania produktu u dzieci i mtodziezy - patrz
punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Bezwzgledna dostepnosé biologiczna apiksabanu wynosi okoto 50% dla dawek do 10 mg. Apiksaban
ulega szybkiemu wchtanianiu, przy maksymalnym st¢zeniu produktu (Cy.x) stwierdzanym 3 do

4 godzin po przyjeciu tabletki. Przyjmowanie produktu z trakcie positku nie wptywa na AUC ani Cppux
apiksabanu dla dawki 10 mg. Apiksaban mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.

Apiksaban wykazuje liniowa farmakokinetykg, a ekspozycja na lek ro$nie proporcjonalnie do wzrostu
dawki w zakresie do 10 mg. Przy dawkach > 25 mg apiksaban wykazuje wchtanianie ograniczane
przez rozpuszczanie produktu i obnizong dostgpno$¢ biologiczng. Parametry ekspozycji na apiksaban
wykazuja niewielka lub umiarkowana zmienno$¢, co prowadzi do zmienno$ci migdzyosobniczej i
wewnatrzosobniczej wynoszacej odpowiednio ~20% CV (wspotczynnik zmiennosci) i ~30% CV.

Dystrybucja
Apiksaban u ludzi wiaze si¢ z biatkami osocza w okolo 87%. Objetos¢ dystrybucji (Vss) wynosi okoto

21 litrow.

Biotransformacja i eliminacja

Apiksaban ma liczne drogi eliminacji. Z podanej dawki apiksabanu u ludzi, okoto 25% wykryto w
postaci metabolitow, z ktorych wigkszos$¢ stwierdzono w kale. Wydalanie apiksabanu przez nerki
odpowiada za okoto 27% catkowitego klirensu produktu. W badaniach klinicznych i nieklinicznych
obserwowano dodatkowo wydalanie produktu odpowiednio z z6tcia i bezposrednie wydalanie droga
jelitowa.

Calkowity klirens apiksabanu wynosi okoto 3,3 1/godz., a okres pottrwania okoto 12 godzin.

Gléwnymi szlakami biotransformacji sa O-demetylacja i hydroksylacja pier§cienia 3-
oksopiperydynylowego. Apiksaban jest metabolizowany gtéwnie przez CYP3A4/5, w mniejszym
stopniu przez CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19 1 2J2. Apiksaban wystgpuje w osoczu cztowieka glownie w
postaci niezmienionej; nie stwierdzono zadnych czynnych metabolitow produktu we krwi. Apiksaban
jest substratem dla bialek transportowych, P-gp i biatka opornosci na raka sutka (BCRP).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie stwierdzono wpltywu zaburzen czynnos$ci nerek na maksymalne st¢zenie apiksabanu. Wzrost
ekspozycji na apiksaban byt skorelowany ze spadkiem czynnosci nerek, ocenianej za pomoca
zmierzonego klirensu kreatyniny. U 0sob z tagodnymi (klirens kreatyniny 51-80 ml/min),
umiarkowanymi (klirens kreatyniny 30-50 ml/min) i cigzkimi (klirens kreatyniny 15-29 ml/min)
zaburzeniami czynnos$ci nerek, stgzenie apiksabanu w osoczu (AUC) byto zwigkszone odpowiednio
0 16%, 29% 1 44%, w pordwnaniu z osobami z prawidlowym klirensem kreatyniny. Zaburzenia
czynno$ci nerek nie miaty jednoznacznego wptywu na zalezno$¢ migdzy st¢zeniem apiksabanu w
osoczu a dziataniem anty-Xa.

Zaburzenia czynnosci watroby

W badaniu poréwnujacym 8 pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby, 5 (n=6) i

6 (n=2) klasa A w skali Childa-Pugha, 8 pacjentow 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 pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby. Zmiany dziatania anty-Xa i INR byty
poréwnywalne u pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby i u
zdrowych osobnikdéw z grupy kontrolne;.
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Osoby w podeszlym wieku

U pacjentéw w podeszlym wieku (powyzej 65 lat) stwierdzano wyzsze stezenia apiksabanu w osoczu
niz u mtodszych pacjentéw. Srednie wartosci AUC byly wyzsze o okoto 32%, nie obserwowano
roznicy w wartosci Cpy.

Ple¢
U kobiet ekspozycja na apiksaban byta o okoto 18% wyzsza niz u mezczyzn.

Pochodzenie etniczne i rasa

Wyniki badan I fazy wskazujg na brak widocznych réznic w farmakokinetyce apiksabanu mig¢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.

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

Zalezno$¢ farmakokinetyka-farmakodynamika

Zaleznos¢ farmakokinetyka-farmakodynamika (PK/PD) migdzy st¢zeniem apiksabanu w osoczu a
kilkoma PD punktami koncowymi (dzialanie anty-Xa, INR, PT, APTT) oceniano po podaniu
szerokiego zakresu dawek produktu (0,5-50 mg). Zalezno$¢ migdzy stezeniem apiksabanu w osoczu a
dziataniem anty-Xa najlepiej opisuje model liniowy. Zaleznos¢ PK/PD stwierdzana u pacjentow,
ktorzy otrzymywali apiksaban byla zgodna z zalezno$cia stwierdzang u zdrowych osob.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane podczas konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotworczego, toksycznego wptywu na ptodnosé i rozwdéj zarodkowo-ptodowy oraz
toksycznosci u dzieci i mlodziezy, nie ujawniaja wystgpowania szczegolnego zagrozenia dla
cztowieka.

Istotne wyniki obserwowane w badaniach toksyczno$ci dawki powtdrzonej byly zwigzane z
farmakodynamicznym dziataniem apiksabanu na parametry krzepnigcia krwi. W badaniach
toksycznosci zaobserwowano tendencj¢ w kierunku nieznacznego krwawienia lub braku zwigkszenia
krwawienia. Jednakze wynik ten nalezy interpretowac z zachowaniem ostroznosci, kiedy
ekstrapolujemy go na ludzi, poniewaz moze by¢ on spowodowany nizsza wrazliwo$cia gatunku w
badaniach nieklinicznych w poréwnaniu do ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza bezwodna

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Kroskarmeloza sodowa

Sodu laurylosiarczan

Magnezu stearynian (E470b)

Otoczka:

Laktoza jednowodna
Hypromeloza (E464)
Tytanu dwutlenek (E171)
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Triacetyna (E1518)
Zelaza tlenek zolty (E172)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Ten produkt leczniczy nie wymaga zadnych specjalnych warunkéw przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

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

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG, Bristol-Myers Squibb House,

Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge, Middlesex

UBS 1DH

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) 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

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 maj 2011
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://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 5,0 mg apiksabanu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazda 5 mg tabletka powlekana zawiera 102,86 mg laktozy (patrz punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana
Roézowe, owalne tabletki, z wyttoczonym napisem ,,894” po jednej stronie i ,,5” po drugie;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka produktu Eliquis to 5 mg, przyjmowana doustnie, dwa razy na dobg.

Zmniejszenie dawki

U pacjentéw 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 micromole/l), zalecana dawka produktu Eliquis wynosi 2,5 mg, przyjmowana doustnie, dwa razy
na dobe.

Leczenie nalezy kontynuowa¢ dtugoterminowo.

Pominiecie dawki
W przypadku pominigcia dawki pacjent powinien przyjac produkt Eliquis bezzwlocznie, a nastgpnie
kontynuowac jego przyjmowanie jak poprzednio, dwa razy na dobg.

Zmiana leczenia
Zmiang leczenia z lekdw przeciwzakrzepowych podawanych pozajelitowo na produkt Eliquis
(i odwrotnie) mozna przeprowadzi¢ po kolejnej planowej dawce (patrz punkt 4.5).

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¢ warfaryng lub inny lek z grupy VKA i rozpoczaé podawanie produktu Eliquis, gdy
warto$¢ migdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR) wyniesie < 2,0.
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Zmiana leczenia z produktu Eliquis na VKA

Przy zmianie leczenia pacjentéw z produktu Eliquis na VKA nalezy nadal podawac produkt Eliquis
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. Nalezy kontynuowac¢ jednoczesne podawanie produktu Eliquis i VKA do
czasu, az wartos¢ wskaznika INR wyniesie > 2,0.

Zaburzenia czynnosci nerek

Ze wzgledu na brak dotychczasowych do§wiadczen klinicznych zwiazanych ze stosowaniem
apiksabanu u pacjentow z klirensem kreatyniny < 15 ml/min i danych dotyczacych stosowania
apiksabanu u pacjentow dializowanych, nie zaleca si¢ stosowania apiksabanu u tych pacjentow (patrz
punkt 4.415.2).

Nie ma potrzeby dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

U pacjentéw ze stezeniem kreatyniny w surowicy > 1,5 mg/dl (133 micromole/l) w powiazaniu z
wiekiem > 80 lat lub masa ciata < 60 kg, nalezy stosowa¢ mniejsza dawke apiksabanu — 2,5 mg dwa
razy na dobg.

U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15-29 ml/min) rowniez
nalezy stosowaé¢ mniejsza dawke apiksabanu — 2,5 mg dwa razy na dobg.

Zaburzenia czynnosci 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 cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
(patrz punkty 4.4 1 5.2).

Produkt Eliquis moze by¢ stosowany z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa A lub B skali Child-Pugh). Nie ma potrzeby
modyfikacji dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby
(patrz punkt 4.4 1 5.2).

Pacjentow ze zwigkszona aktywnos$cia enzymow watrobowych (AIAT/AspAT >2 x GGN) lub
stezeniem calkowitej bilirubiny >1,5 x GGN wykluczano z udzialu w badaniach klinicznych. W
zwiazku z tym podczas stosowania produktu Eliquis w tej populacji pacjentéw nalezy zachowaé
ostroznos¢ (patrz punkt 4.4 1 5.2). Przed rozpoczeciem leczenia produktem Eliquis nalezy wykonaé
badania czynnosciowe watroby.

Masa ciata
Nie ma potrzeby modyfikacji dawki, chyba Ze spetnione sa kryteria do zmniejszenia dawki (patrz
akapit "Zmniejszenie dawki" na poczatku punktu 4.2).

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

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma potrzeby modyfikacji dawki, chyba ze spetnione sa kryteria do zmniejszenia dawki (patrz
akapit "Zmniejszenie dawki" na poczatku punktu 4.2).

Dzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Eliquis u dzieci i mlodziezy ponizej
18. roku zycia. Brak danych.

Sposoéb podawania
Podanie doustne.
Eliquis nalezy przyjmowac niezaleznie od positku, popijajac woda.
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4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwick substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

o Czynne, istotne klinicznie krwawienie.

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

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

powaznego krwawienia. Moze obejmowaé wystepujace aktualnie lub w ostatnim czasie
owrzodzenie przewodu pokarmowego, obecno$¢ nowotworu zto§liwego obarczonego wysokim
ryzykiem krwawienia, niedawno przebyty uraz mozgu lub rdzenia krggowego, operacja mozgu,
kregostupa lub operacja okulistyczna, niedawno przebyte krwawienie §rodczaszkowe,
potwierdzona lub podejrzewana obecno$¢ zylakow przetyku, wady rozwojowe uktad tetniczo-
zylnego, tetniaki naczyniowe lub powazne nieprawidtowosci naczyn krwiono$nych w obrgbie
rdzenia krggowego lub mozgu.

o Jednoczesne leczenie jakimkolwiek innym lekiem o dziataniu przeciwzakrzepowym, np.
heparyna niefrakcjonowana (UFH), heparynami drobnoczasteczkowymi (enoksaparyna,
dalteparyna, itp.), pochodnymi heparyny (fondaparynuks, itp.), doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi (warfaryna, rywaroksaban, dabigatran, itp.), z wyjatkiem sytuacji zmiany
leczenia z tych lekow na apiksaban lub z apiksabanu na te leki (patrz punkt 4.2) oraz sytuacji,
gdy UFH jest podawana w dawkach niezb¢dnych do utrzymania droznosci centralnego cewnika
zylnego lub tgtniczego u pacjenta (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ryzyko krwawienia

Tak jak w przypadku stosowania innych lekow przeciwzakrzepowych, nalezy uwaznie obserwowacé
pacjentow przyjmujacych produkt Eliquis ze wzgledu na objawy krwawienia. Zaleca si¢ zachowanie
ostroznosci po zastosowaniu produktu Eliquis w stanach przebiegajacych ze zwigkszonym ryzykiem
krwawienia. W razie wystapienia ci¢zkiego krwawienia nalezy przerwa¢ podawanie produktu Eliquis
(patrz punkt 4.8 1 4.9).

Chociaz leczenie apiksabanem nie wymaga rutynowej kontroli ekspozycji na lek, test anty-Xa
Rotachrom® moze byé uzyteczny w wyjatkowych sytuacjach, w ktorych znajomosé ekspozycji na
apiksaban moze pomoc w podjeciu decyzji klinicznych, np. przedawkowanie oraz nagly zabieg
chirurgiczny (patrz punkt 5.1).

Interakcje z innymi produktami leczniczymi wptywajacymi na hemostaze
Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko krwawienia, jednoczesne stosowanie innych lekow
przeciwzakrzepowych jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

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

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentow, ktorzy otrzymuja jednoczesnie niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ), w tym kwas acetylosalicylowy.

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

U pacjentéw z migotaniem przedsionkow w stanie uzasadniajacym stosowanie pojedynczej lub
podwadjnej terapii przeciwplytkowej nalezy przeprowadzi¢ szczegdtowa oceng potencjalnych korzysci
w kontekscie mozliwych zagrozen przed jednoczesnym zastosowaniem takiego leczenia i produktu
Eliquis.

W badaniu klinicznym z udziatlem pacjentéw 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 zwigkszalo ryzyko krwawienia podczas
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stosowania warfaryny z 2,7% do 4,6% w skali roku. W tym badaniu klinicznym jedynie ograniczona
liczba pacjentow (2,1%) stosowata rownoczesnie podwojna terapig przeciwptytkowa.

W badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z grupy podwyzszonego ryzyka po ostrym zespole
wiencowym, u ktérych wystgpowato wiele chorob wspotistniejacych dotyczacych serca oraz innych
uktadow 1 ktorzy otrzymywali ASA lub skojarzenie ASA z klopidogrelem, zaobserwowano istotne
zwigkszenie ryzyka wystapienia powaznego krwawienia spetniajacego kryteria ISTH
(Migdzynarodowego Towarzystwa Zakrzepicy i Hemostazy) wsrdd pacjentow otrzymujacych
apiksaban (5,13% w skali roku) w poréwnaniu z placebo (2,04% w skali roku).

Stosowanie produktéw trombolitycznych w leczeniu ostrego udaru niedokrwiennego
Doswiadczenia ze stosowaniem produktéw trombolitycznych w celu leczenia ostrego udaru
niedokrwiennego u pacjentdw otrzymujacych apiksaban sa bardzo ograniczone.

Zabiegi chirurgiczne i inne zabiegi inwazyjne

Produkt Eliquis 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 krwawienia istotnego
klinicznie lub w ktorych ryzyko krwawienia byloby nieakceptowalne.

Produkt Eliquis 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 oczekiwacé, ze ewentualne krwawienie bedzie minimalne, wystapi w
stosunkowo bezpiecznej lokalizacji badz bedzie tatwe do opanowania.

Jezeli nie ma mozliwos$ci odroczenia zabiegu chirurgicznego lub zabiegu inwazyjnego, wowczas
nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ i bra¢ pod uwage zwigkszone ryzyko krwawienia. Nalezy rozwazy¢
ryzyko krwawienia w stosunku do stopnia pilnos$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
hemostaze.

Tymczasowe przerwanie stosowania leku

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

Zaburzenia czynnosci nerek

Ze wzgledu na brak dotychczasowego do§wiadczenia klinicznego zwiazanego ze stosowaniem
apiksabanu u pacjentow z klirensem kreatyniny < 15 ml/min i danych dotyczacych stosowania
apiksabanu u pacjentow dializowanych, nie zaleca si¢ stosowania apiksabanu u tych pacjentow (patrz
punkty 4.215.2).

Nie ma potrzeby dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

U pacjentéw ze stezeniem kreatyniny w surowicy > 1,5 mg/dl (133 micromole/l) w powiazaniu z
wiekiem > 80 lat lub masg ciata < 60 kg nalezy stosowa¢ mniejsza dawke apiksabanu — 2,5 mg dwa
razy na dobg. U pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15—

29 ml/min) réwniez nalezy stosowaé¢ mniejsza dawke apiksabanu — 2,5 mg dwa razy na dobg (patrz
punkt 4.2).
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Pacjenci w podesztym wieku

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania produktu Eliquis z kwasem
acetylosalicylowym u pacjentéw w podesztym wieku, z powodu potencjalnie wigkszego ryzyka
krwawienia.

Zaburzenia czynno$ci watroby
Produkt Eliquis jest przeciwwskazany u pacjentoéw z chorobami watroby przebiegajacymi z
koagulopatia i klinicznie istotnym ryzykiem krwawienia (patrz punkt 4.3).

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

Produkt Eliquis nalezy stosowac z zachowaniem ostroznos$ci u pacjentow z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A lub B skali Child-Pugh) (patrz punkt 4.2
15.2).

Pacjenci, ktorzy maja podwyzszona aktywnos$¢ enzymow AIAT/AspAT > 2 x GGN oraz stezenie
bilirubiny catkowitej > 1,5 x GGN, zostali wylaczeni z badan klinicznych. W zwiazku z powyzszym
produkt Eliquis nalezy stosowac ostroznie w tej grupie pacjentéw (patrz punkt 5.2). Przed
rozpoczgciem leczenia produktem Eliquis nalezy wykonaé¢ badania czynnos$ci watroby.

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

Stosowanie produktu Eliquis nie jest zalecane u pacjentdw 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. cigzkie zaburzenia czynnoS$ci nerek).

Interakcje z induktorami CYP3A4 i P-gp

Roéwnoczesne stosowanie produktu Eliquis z silnymi induktorami CYP3A4 i P-gp (np. ryfampicyna,
fenytoina, karbamazepina, fenobarbitalem lub zielem dziurawca) moze prowadzi¢ do zmniejszenia
ekspozycji na apiksaban o ~50%. W badaniu klinicznym z udzialem pacjentéw z migotaniem
przedsionkdéw obserwowano zmniejszona skutecznos$¢ oraz zwigkszone ryzyko krwawien podczas
jednoczesnego stosowania apiksabanu z silnymi induktorami CYP3A4 oraz P-gp w poréwnaniu do
stosowania apiksabanu w monoterapii. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego
stosowania silnych induktorow CYP3A4 i P-gp jednoczesnie z produktem Eliquis (patrz punkt 4.5).

Parametry laboratoryjne

Zgodnie z oczekiwaniami, w $wietle mechanizmu dziatania apiksabanu, lek ten wptywa na wyniki
badan krzepnigcia (np. PT, INR i APTT). Zmiany wynikéw badan krzepnigcia, obserwowane po
oczekiwanej dawce terapeutycznej, byty mate i wykazywaly wysoka zmienno$¢ (patrz punkt 5.1).

Informacje o substancjach pomocniczych
Eliquis zawiera laktoze. Pacjenci z wrodzona nietolerancja galaktozy, zespolem niedoboru laktazy
typu Lapp lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu.

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 $redniego pola powierzchni pod
krzywa (AUC) apiksabanu i 1,6-krotnego zwigkszenia $sredniego maksymalnego st¢zenia (Cyax)
apiksabanu.

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

Substancje czynne, ktorych nie sa uwazane za silne inhibitory zarowno CYP3A4, jak i P-gp (np.
diltiazem, naproksen, amiodaron, werapamil, chinidyna), moga w pewnym stopniu zwigksza¢ st¢zenie
apiksabanu w osoczu. Na przyktad diltiazem (w dawce 360 mg raz na dobg), uznawany za
umiarkowanego inhibitora CYP3A4 i stabego inhibitora P-gp, prowadzi do 1,4-krotnego zwigkszenia
sredniego AUC apiksabanu i 1,3-krotnego zwigkszenia C,,,x. Naproksen (pojedyncza dawka 500 mg),
inhibitor P-gp niebgdacy inhibitorem CYP3A4, prowadzit do 1,5-krotnego i 1,6-krotnego zwigkszenia
odpowiednio AUC i C,,,, apiksabanu. Podczas jednoczesnego podawania apiksabanu ze stabszymi
inhibitorami CYP3A4 i/lub P-gp nie ma potrzeby modyfikacji dawki apiksabanu.

Induktory CYP3A4 i P-gp

Jednoczesne podawanie apiksabanu z ryfampicyna, silnym induktorem CYP3A4 i P-gp, prowadzito
do zmniejszenia sredniego AUC i C,,,x apiksabanu o okoto odpowiednio 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 st¢zenia apiksabanu w
osoczu. Nie ma potrzeby dostosowania dawki apiksabanu po stosowaniu takich produktow, ale nalezy
zachowac ostroznos¢ u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie silne induktory CYP3A4 i P-gp (patrz
punkt 4.4).

Leki przeciwzakrzepowe, inhibitory agregacji ptytek krwi i NLPZ
Z powodu zwigkszonego ryzyka krwawienia jednoczesne leczenie jakimkolwiek innym lekiem
przeciwzakrzepowym jest przeciwwskazane (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.

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¢ w badaniach fazy 1, nie prowadzit do istotnego
wydtuzenia wzorcowego czasu krwawienia, dalszego hamowania agregacji ptytek, w porownaniu z
podawaniem lekow przeciwptytkowych bez apiksabanu. Zwigkszenie wynikow badan krzepnigcia
(PT, INR i APTT) bylo spdjne z dzialaniem 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 C,,,, apiksabanu. Obserwowano odpowiednie wydtuzenie wynikow
badan krzepnigcia dla apiksabanu. Nie obserwowano zadnych zmian wptywu naproksenu na agregacje
plytek krwi wywotang przez kwas arachidonowy ani klinicznie istotnego wydluzenia czasu
krwawienia po jednoczesnym podaniu apiksabanu i naproksenu.

Pomimo tych obserwacji, u niektorych osob po podawaniu produktow przeciwplytkowych
jednoczesnie z apiksabanem, mozna zaobserwowac bardziej wyrazna odpowiedz farmakodynamiczna.
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ po rownoczesnym stosowaniu produktu Eliquis z lekami z grupy NLPZ
(w tym kwasem acetylosalicylowym), gdyz te produkty lecznicze zwykle zwigkszaja ryzyko
krwawienia. W badaniu klinicznym u pacjentdow z ostrym zespotem wiencowym stwierdzono
znaczace zwigkszenie ryzyka krwawienia przy zastosowaniu potrojnego skojarzenia apiksabanu, ASA
oraz klopidogrelu (patrz punkt 4.4).

Nie zaleca si¢ rownoczesnego stosowania produktu Eliquis i lekow zwiazanych z powaznymi

krwawieniami, takich jak: leki trombolityczne, antagonisci receptora GPIIb/IIla, tienopirydyny (np.
klopidogrel), dipirydamol, dekstran i sulfinpirazon.
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Inne terapie towarzyszace

Nie stwierdzono zadnych istotnych interakcji farmakokinetycznych ani farmakodynamicznych, gdy
jednoczesnie 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 dwoch produktow leczniczych, $rednie
AUC i Cy,x apiksabanu byty o 15% 1 18% nizsze, niz po podaniu samego apiksabanu. Jednoczesne
podanie 10 mg apiksabanu z 40 mg famotydyny nie wywierato wptywu na AUC i C,,,, apiksabanu.

Whplyw apiksabanu na inne produkty lecznicze

W badaniach in vitro apiksaban, stosowany w st¢zeniach znacznie wigkszych od maksymalnego
stwierdzanego u pacjentow st¢zenia w osoczu, niec wywieral hamujacego wptywu 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
indukowatl CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4/5. Z tego powodu nie nalezy oczekiwaé wptywu apiksabanu
na klirens metaboliczny jednocze$nie podawanych lekow, ktdre sa metabolizowane przez te enzymy.
Apiksaban nie jest istotnym inhibitorem P-gp.

W badaniach przeprowadzonych u zdrowych osobnikéw, jak opisano ponizej, apiksaban nie wywieral
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 wptywato na AUC ani C,,,, 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 C,,, naproksenu.

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

Wegiel aktywowany
Podanie wegla aktywowanego zmniejsza ekspozycje na apiksaban (patrz punkt 4.9).

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciagza
Nie ma danych dotyczacych stosowania apiksabanu u kobiet cigzarnych. Badania przeprowadzone na

zwierzetach nie wskazuja na wystgpowanie zadnego bezposredniego ani posredniego szkodliwego
wplywu na rozrod. Nie zaleca si¢ stosowania apiksabanu w trakcie ciazy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy apiksaban lub jego metabolity sa wydzielane do mleka matek. Dostgpne dane
pochodzace z badan na zwierzegtach wskazuja na wydzielanie apiksabanu do mleka. U samic szczura
stwierdzono wysoki stosunek st¢zenia apiksabanu w mleku do ste¢zenia w osoczu (C,.x okoto 8, AUC
okoto 30), by¢ moze dzigki aktywnemu transportowi do mleka. Nie mozna wykluczy¢ istnienia ryzyka
dla noworodkow i niemowlat.

Nalezy podja¢ decyzj¢ o przerwaniu karmienia piersia lub odstawieniu leczenia apiksabanem.
Plodno$é

Badania przeprowadzone na zwierzgtach, ktorym podawano apiksaban, nie wykazaly wptywu
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
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.
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4.8 Dzialania niepozadane

Streszczenie profilu bezpieczenstwa
Bezpieczenstwo apiksabanu sprawdzano u 11 886 pacjentow w badaniach dotyczacych
niezastawkowego migotania przedsionkow (NVAF), przy $redniej catkowitej ekspozycji 1,7 lat.

W dwoch badaniach fazy III dotyczacych niezastawkowego migotania przedsionkoéw dziatania
niepozadane wystapily u 24,4% pacjentow (w badaniu porownujacym apiksaban z warfaryna) oraz
u 9,6% pacjentow (w badaniu poréwnujacym apiksaban z kwasem acetylosalicylowym)
otrzymujacych apiksaban dwa razy na dobg (w dawce 5 mg lub 2,5 mg).

Czestymi dziataniami niepozadanymi apiksabanu byly: krwawienie z nosa, wylew podskorny,
krwiomocz, krwiak, krwotok w obrebie oka i krwawienie z przewodu pokarmowego.

Ogodlna czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych zwiazanych z krwawieniem po zastosowaniu
apiksabanu wynosita 24,3% w badaniu porownujacym apiksaban z warfaryna oraz 9,6% w badaniu
poréwnujacym apiksaban z kwasem acetylosalicylowym (patrz punkt 5.1).

W badaniu poréwnujacym apiksaban z warfaryna czgstos¢ wystepowania powaznych krwawien z
przewodu pokarmowego spetiajacych kryteria ISTH (w tym krwawien z géormego odcinka przewodu
pokarmowego, dolnego odcinka przewodu pokarmowego oraz z odbytnicy) po zastosowaniu
apiksabanu wynosita 0,76% w skali roku. Czgstos¢ wystgpowania powaznych krwawien
wewnatrzgalkowych spetniajacych kryteria ISTH po zastosowaniu apiksabanu wynosita 0,18% w
skali roku.

Tabela dziatan niepozadanych

Tabela 1 przedstawia dzialania niepozadane pogrupowane wedhlug dziatow klasyfikacji uktadow

1 narzadow oraz czgstosci wystgpowania zgodnie z nastgpujaca konwencja: bardzo czesto (>1/10),
czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000)),
bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych).

Tabela 1

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw Niezastawkowe migotanie
przedsionkow (NVAF)

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nadwrazliwos$¢ (w tym wysypka, reakcja anafilaktyczna i Niezbyt czgsto

obrzek alergiczny)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Krwotok $§rodmoézgowy, inne krwawienie Niezbyt czgsto

wewnatrzczaszkowe lub wewnatrzrdzeniowe (w tym

krwiak podtwardowkowy, krwotok podpajeczyndwkowy i

krwiak rdzeniowy)

Zaburzenia oka

Krwawienie w obrgbie oka (w tym krwawienie Czgsto

spojowkowe)

Zaburzenia naczyniowe

Inne krwawienie, krwiak Czesto

Krwawienie wewnatrzbrzuszne Niezbyt czgsto

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Krwawienie z nosa Czgsto

Krwawienie w obrgbie uktadu oddechowego (w tym Rzadko

krwawienie do pgcherzykow plucnych, krtani lub gardta)
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Klasyfikacja ukladéw i narzadéw Niezastawkowe migotanie
przedsionkow (NVAF)

Zaburzenia zolqdka i jelit

Krwawienie z przewodu pokarmowego (w tym krwawe Czgsto

wymioty i smoliste stolce), krwawienie z odbytnicy,

krwawienie z dziaset

Krwawienie z zylakow odbytu, krwawe stolce, krwawienie Niezbyt czgsto

Z jamy ustnej

Krwawienie zaotrzewnowe Rzadko

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Krwiomocz Czesto

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Nieprawidtowe krwawienie z pochwy, krwawienie w Niezbyt czgsto

obrebie uktadu moczowo-plciowego

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Krwawienie w miejscu podania leku | Niezbyt czgsto

Badania diagnostyczne

Dodatni wynik badania na krew utajong | Niezbyt czgsto

Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach

Wylew podskorny Czgsto

Krwawienie urazowe, krwawienie pooperacyjne, Niezbyt czgsto

krwawienie z miejsca nacigcia tkanek

Zastosowaniu produktu Eliquis moze towarzyszy¢ zwigkszone ryzyko utajonego lub jawnego
krwawienia z kazdej tkanki lub narzadu, ktore moze prowadzi¢ do niedokrwistosci pokrwotoczne;.
Objawy przedmiotowe, podmiotowe i cigzko$¢ moga by¢ rozne w zaleznosci od lokalizacji i stopnia
lub nasilenia krwawienia (patrz punkt 4.4.15.1).

4.9 Przedawkowanie

Nie istnieje antidotum dla produktu Eliquis. Przedawkowanie apiksabanu moze zwigksza¢ ryzyko
krwawienia. W przypadku wystapienia powiktan krwotocznych nalezy przerwac leczenie i
zlokalizowa¢ miejsca krwawienia. Nalezy rozwazy¢ rozpoczecie odpowiedniego leczenia, np.
hemostazy chirurgicznej lub przetoczenia §wiezo mrozonego osocza.

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

U zdrowych osob podanie wegla aktywowanego 2 1 6 godzin po spozyciu dawki 20 mg apiksabanu
zmniejszalo §rednig warto$¢ AUC apiksabanu o odpowiednio 50% i 27% i nie miato wptywu na
warto$é Cpax. 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 aktywowany odpowiednio 2 i

6 godzin po przyjeciu apiksabanu. Zatem podanie wegla aktywowanego moze by¢ przydatne w
leczeniu przedawkowania apiksabanu lub po przypadkowym spozyciu tego produktu.

Jezeli nie uda sig¢ zahamowa¢ krwawienia zagrazajacego zyciu przy uzyciu powyzszych srodkow,
mozna rozwazy¢ podanie rekombinowanego czynnika VIla. Jednakze obecnie nie ma do§wiadczenia z
zastosowaniem rekombinowanego czynnika VIla u 0séb otrzymujacych apiksaban. Mozna rozwazy¢
podanie kolejnej dawki rekombinowanego czynnika VIla, a sama dawke zmodyfikowaé w oparciu o
stopien zmniejszenia krwawienia.
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W zalezno$ci od dostgpnosci lokalnej, w przypadku powaznego krwawienia nalezy rozwazy¢
konsultacj¢ eksperta w dziedzinie krzepnigcia krwi.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: bezposredni inhibitor czynnika Xa, kod ATC: BOIAF02

Mechanizm dziatania

Apiksaban jest silnym, doustnym, odwracalnym, bezpos$rednim i wysoce wybiorczym inhibitorem
miejsca aktywnego czynnika Xa. Nie wymaga antytrombiny III do wywotania dziatania
przeciwzakrzepowego. Apiksaban hamuje wolny i zwiazany z zakrzepem czynnik Xa oraz aktywnos¢
protrombinazy. Apiksaban nie wywiera bezposredniego wptywu na agregacj¢ plytek krwi, ale
posrednio hamuje agregacj¢ ptytek wywolana trombing. Hamujac czynnik Xa, apiksaban zapobiega
wytwarzaniu trombiny i powstawaniu zakrzepu. Badania przedkliniczne apiksabanu na modelach
zwierzecych wykazaty dziatanie przeciwzakrzepowe produktu w zapobieganiu zakrzepicy tgtniczej i
zylnej w dawkach, ktore prowadzity do zachowania hemostazy.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Dziatania farmakodynamiczne apiksabanu sa 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 czg¢$ciowej tromboplastyny po
aktywacji (APTT). Stwierdzane zmiany wynikéw tych badan krzepnigcia dla oczekiwanej dawki
terapeutycznej sa mate i wykazuja duza zmienno$¢. Nie zaleca si¢ postugiwania tymi badaniami dla
oceny dziatania farmakodynamicznego apiksabanu.

Apiksaban wykazuje takze dzialanie anty-Xa, na co wskazuje spadek aktywnosci enzymatycznej
czynnika Xa w wielokrotnym komercyjnym zestawie anty-Xa, jednakze wyniki r6znig si¢ w
zalezno$ci od zestawu. Dane z badan klinicznych sa dostepne tylko dla testu chromogennego heparyny
Rotachrom, a wyniki sa przedstawione ponizej. Dziatanie anty-Xa wykazuje $cista, bezposrednia,
liniowa zalezno$¢ ze stezeniem apiksabanu w osoczu krwi, osiagajac maksymalna warto$¢ w
momencie wystapienia maksymalnego st¢zenia apiksabanu w osoczu krwi. Zalezno$¢ migdzy
stezeniem apiksabanu w osoczu krwi, a dziataniem anty-Xa jest liniowa w szerokim zakresie dawek
apiksabanu, a precyzja testu Rotachrom miesci si¢ w dopuszczalnym przedziale wartosci,
pozwalajacym na jego zastosowanie w laboratorium klinicznym. Zmiany dziatania anty-Xa
wystepujace po podaniu apiksabanu, zwiazane z dawka i stgzeniem produktu, sa bardziej nasilone i
wykazuja mniejsza zmienno$¢ niz zmiany wynikow badan krzepnigcia.

U pacjentéw z migotaniem przedsionkow przewidywane maksymalne i minimalne zahamowanie
czynnosci czynnika krzepnigcia Xa w stanie stacjonarnym po zastosowaniu apiksabanu w dawce 5 mg
dwa razy na dobe odpowiada poziomowi odpowiednio 2,55 j.m./ml (5./95. percentyl:

1,36-4,79 j.m./ml) i 1,54 j.m./ml (5./95. percentyl: 0,61-3,43 j.m./ml). U pacjentdéw z migotaniem
przedsionkow, ktorzy spetnia kryteria zredukowania dawki do 2,5 mg dwa razy na dobg,
przewidywane maksymalne i minimalne warto$ci zahamowania czynnosci czynnika krzepnigcia Xa
odpowiadaja poziomowi odpowiednio 1,84 j.m./ml (5./95. percentyl: 1,02-3,29 j.m./ml) i 1,18 j.m./ml
(5./95. percentyl: 0,51-2,42 j.m./ml).

Chociaz leczenie apiksabanem nie wymaga rutynowej kontroli ekspozycji na lek, test anty-Xa

Rotachrom moze by¢ uzyteczny w wyjatkowych sytuacjach, w ktorych znajomos$¢ ekspozycji na
apiksaban moze pomoc w podjgciu decyzji klinicznych, np. przedawkowanie oraz nagla operacja.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Lacznie 23 799 pacjentéw przydzielono losowo do grup leczenia w ramach programu badan
klinicznych (ARISTOTLE: poréwnanie apiksabanu z warfaryna, AVERROES: poréwnanie
apiksabanu z kwasem acetylosalicylowym), w tym 11 927 pacjentow do grup otrzymujacych
apiksaban. Celem tego programu badan bylo wykazanie skutecznosci oraz bezpieczefistwa stosowania
apiksabanu w zapobieganiu udarom mézgu i zatorowos$ci systemowej u pacjentoéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkow (NVAF) oraz z jednym lub wigcej dodatkowych czynnikow ryzyka, takich
jak:

o przebyty udar mozgu lub przemijajacy napad niedokrwienny (TIA)

. wiek > 75 lat

. nadci$nienie tetnicze

o cukrzyca

. objawowa niewydolnos$¢ serca (klasa wg NYHA > II).
BADANIE ARISTOTLE

W badaniu ARISTOTLE zrandomizowano tacznie 18 201 pacjentow do grupy podwdjnie
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 badany lek srednio przez 20 miesigcy.

Sredni wiek pacjentéw wynosit 69,1 lat, $redni wynik oceny CHADS, wynosit 2,1, a

u 18,9% pacjentow wystgpowal udar mozgu lub TIA w wywiadzie.

W badaniu tym zaobserwowano statystycznie istotng przewage apiksabanu pod wzglgdem
pierwszorzgdowego punktu koncowego, jakim bylo zapobieganie udarowi (krwotocznemu lub
niedokrwiennemu) i zatorowosci systemowej (patrz tabela 2) w porownaniu z warfaryna.

Tabela 2: Wyniki dotyczace skuteczno$ci u pacjentow z migotaniem przedsionkéw w badaniu
ARISTOTLE

Apiksaban | Warfaryna Wspélezynnik .
NoO120 | N9081 Il)*yzylz,a Wartos¢
n (%/rok) | n (%/rok) (95% CI) P
Udar mézgu lub zatorowo$¢ 212 (1,27) | 265 (1,60) 0,79 (0,66; 0,95) 0,0114
systemowa
Udar mozgu
niedokrwienny lub 162 (0,97) | 175 (1,05) 0,92 (0,74; 1,13)
nicokreslony
krwotoczny 40 (0,24) 78 (0,47) 0,51 (0,35; 0,75)
Zatorowos$¢ systemowa 15 (0,09) 17 (0,10) 0,87 (0,44; 1,75)

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

W grupie apiksabanu zaobserwowano redukcje czgstosci wystgpowania udaréw i zatorowosci
systemowej w poréwnaniu z warfaryna przy réznych poziomach TTR w danym os$rodku; w
najwyzszym kwartylu warto$ci TTR w danym os$rodku wspotczynnik ryzyka dla apiksabanu w
porownaniu z warfaryna wynosit 0,73 (95% CI: 0,38; 1,40).

Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe, jakimi byly powazne krwawienia i zgon z dowolne;j
przyczyny, przetestowano z zastosowaniem okreslonej z gory hierarchicznej strategii testowania w
celu kontrolowania ogdlnej czgstosci wystgpowania btedow pierwszego rodzaju w badaniu. Wykazano
rowniez statystycznie istotng przewage w obu kluczowych drugorzedowych punktach koncowych,
ktorymi byly powazne krwawienia i zgon z dowolnej przyczyny (patrz tabela 3). W przypadku
czgstszego monitorowania INR zaobserwowane korzysci ze stosowania apiksabanu w poroéwnaniu z
warfaryna dotyczace zgondéw z dowolnej przyczyny sa mniejsze.
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Tabela 3: Drugorzedowe punkty koncowe u pacjentow z migotaniem przedsionkow w badaniu
ARISTOTLE

Apiksaban Warfaryna Wspélezynnik
N =9088 N =9052 ryzyka Wartos¢ p
n (%/rok) n (%/rok) (95% C))
Zdarzenia zwiazane 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
Zawatl mig$nia 90 (0,53) 102 (0,61) 0,88 (0,66; 1,17)
sercowego

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

Calkowity odsetek pacjentow 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 géry podgrupach, wyrdznionych na podstawie wyniku
CHADS,, wieku, masy ciala, plci, czynnosci nerek, wezesniejszego udaru lub TIA oraz cukrzycy, byly
zgodne z podstawowymi wynikami dotyczacymi skutecznosci uzyskanymi dla catej populacji
pacjentdw uczestniczacych w badaniu.

Czestos¢ 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 okre§lonych z géry podgrupach,
wyroznionych na podstawie wyniku CHADS,, wieku, masy ciata, ptci, czynnosci nerek,
weczesniejszego udaru lub TIA oraz cukrzycy, byly zgodne z wynikami uzyskanymi dla catej populacji
pacjentdw uczestniczacych w badaniu.

BADANIE AVERROES

W badaniu AVERROES uczestniczyto tacznie 5598 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 dobg (lub 2,5 mg dwa razy na dobg u
wybranych pacjentdw [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 badany lek $rednio przez 14 miesigcy. Sredni wiek
pacjentow wynosit 69,9 roku, §redni wynik oceny CHADS, wynosit 2,0, a u 13,6% pacjentéw
wystgpowat 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%), odmowg 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 leku VKA (15,0%) oraz istniejace lub przewidywane trudnosci 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 udaréw mozgu i zatorowosci systemowej przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.

Calkowity odsetek pacjentow 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 wzglgdem

pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim byto zapobieganie udarowi (krwotocznemu,
niedokrwiennemu lub nicokre§lonemu) lub zatorowosci systemowej (patrz tabela 4) w porownaniu z

ASA.
Tabela 4: Kluczowe wyniki dotyczace skuteczno$ci u pacjentow z migotaniem przedsionkow w
badaniu AVERROES
Apiksaban ASA Wspélezynnik . x
N = 2807 N =2791 Il)'yzylz’a Wartos¢
n (%/rok) n (%/rok) (95% CI) p
Udar moézgu lub zatorowo$¢ 51(1,62) 113 (3,63) 0,45 (0,32; 0,62) | <0,0001
systemowa*
Udar moézgu
niedokrwienny lub 43 (1,37) 97 (3,11) 0,44 (0,31; 0,63)
nieokres$lony
krwotoczny 6 (0,19) 9 (0,28) 0,67 (0,24; 1,88)
Zatorowos$¢ systemowa 2 (0,06) 13 (0,41) 0,15 (0,03; 0,68)
Udar mozgu, zatorowos¢ 132 (4,21) 197 (6,35) 0,66 (0,53; 0,83) 0,003
systemowa, zawal mig$nia
sercowego lub zgon z
przyczyn naczyniowych®*'
Zawal mig$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; 1,17)
naczyniowych
Zgon z dowolnej przyczyny' 111 (3,51) 140 (4,42) 0,79 (0,62; 1,02) 0,068

" Oszacowane z zastosowaniem strategii testow sekwencyjnych w celu kontroli ogolnej czestosci
wystgpowania btedow pierwszego rodzaju w badaniu.
" Drugorzedowy punkt koncowy.

Nie zaobserwowano statystycznie istotnych roznic w czg¢stosci wystgpowania powaznych krwawien
pomigdzy grupa apiksabanu i grupa ASA (patrz tabela 5).

Tabela 5: Zdarzenia zwiazane z krwawieniem u pacjentdw z migotaniem przedsionkow w badaniu

AVERROES
Apll(saban éSA Wspolezynnik Warto$é
N =2798 N=2780 ryzyka (95% CI)
n (%/rok) n (%/rok) yzy ° P
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

35



*Powazne krwawienie zdefiniowano zgodnie z kryteriami Migdzynarodowego Towarzystwa
Zakrzepicy 1 Hemostazy (ISTH).
1 Klinicznie istotne inne niz duze krwawienie (ang. Clinically Relevant Non-Major, CRNM).

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw odroczyla zobowiazanie przedtozenia wynikéw badan produktu Eliquis
przeprowadzonych w jednej lub wigkszej liczbie podgrup dzieci i mtodziezy w zatorowosci i
zakrzepicy zylnej i t¢tniczej (informacje dotyczace zastosowania produktu u dzieci i mtodziezy - patrz
punkt 4.2).

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna apiksabanu wynosi okoto 50% dla dawek do 10 mg. Apiksaban
ulega szybkiemu wchtanianiu, przy maksymalnym stgzeniu produktu (Cy.x) stwierdzanym 3 do

4 godzin po przyjeciu tabletki. Przyjmowanie produktu z trakcie positku nie wptywa na AUC ani C,,x
apiksabanu dla dawki 10 mg. Apiksaban mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.

Apiksaban wykazuje liniowa farmakokinetykg, a ekspozycja na lek ro$nie proporcjonalnie do wzrostu
dawki w zakresie do 10 mg. Przy dawkach > 25 mg apiksaban wykazuje wchtanianie ograniczane
przez rozpuszczanie produktu i obnizona dostgpnos¢ biologiczna. Parametry ekspozycji na apiksaban
wykazuja niewielka lub umiarkowana zmienno$¢, co prowadzi do zmienno$ci migdzyosobnicze;j i
wewnatrzosobniczej wynoszacej odpowiednio ~20% CV (wspolczynnik zmiennosci) i ~30% CV.

Dystrybucja
Apiksaban u ludzi wiaze sig z biatkami osocza w okoto 87%. Objetos¢ dystrybucji (Vss) wynosi okoto

21 litrow.

Biotransformacja i eliminacja

Apiksaban ma liczne drogi eliminacji. Z podanej dawki apiksabanu u ludzi, okoto 25% wykryto w
postaci metabolitow, z ktorych wigkszo$¢ stwierdzono w kale. Wydalanie apiksabanu przez nerki
odpowiada za okoto 27% catkowitego klirensu produktu. W badaniach klinicznych i nieklinicznych
obserwowano dodatkowo wydalanie produktu odpowiednio z zotcig i bezposrednie wydalanie droga
jelitowa.

Calkowity klirens apiksabanu wynosi okoto 3,3 1/godz., a okres pottrwania okoto 12 godzin.

Glownymi szlakami biotransformacji sa O-demetylacja i hydroksylacja pierscienia 3-
oksopiperydynylowego. Apiksaban jest metabolizowany gtéwnie przez CYP3A4/5, w mniejszym
stopniu przez CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19 1 2J2. Apiksaban wystgpuje w osoczu cztowieka glownie w
postaci niezmienionej; nie stwierdzono zadnych czynnych metabolitow produktu we krwi. Apiksaban
jest substratem dla bialek transportowych, P-gp i biatka opornosci na raka sutka (BCRP).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie stwierdzono wplywu zaburzen czynnosci nerek na maksymalne stezenie apiksabanu. Wzrost
ekspozycji na apiksaban byl skorelowany ze spadkiem czynnos$ci nerek, ocenianej za pomoca
zmierzonego klirensu kreatyniny. U 0sob z tagodnymi (klirens kreatyniny 51-80 ml/min),
umiarkowanymi (klirens kreatyniny 30-50 ml/min) i cigzkimi (klirens kreatyniny 15-29 ml/min)
zaburzeniami czynnos$ci nerek, stgzenie apiksabanu w osoczu (AUC) byto zwigkszone odpowiednio o
16%, 29% 1 44%, w pordwnaniu z osobami z prawidlowym klirensem kreatyniny. Zaburzenia
czynno$ci nerek nie miaty jednoznacznego wptywu na zalezno$¢ migdzy st¢zeniem apiksabanu w
osoczu a dziataniem anty-Xa.

Zaburzenia czynno$ci watroby

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

i u zdrowych osobnikow z grupy kontrolne;.

Osoby w podeszlym wieku

U pacjentdow w podeszlym wieku (powyzej 65 lat) stwierdzano wyzsze stezenia apiksabanu w osoczu
niz u mlodszych pacjentéw. Srednie wartosci AUC byty wyzsze o okoto 32%, nie obserwowano
roznicy w wartosci Cpy.

Pleé
U kobiet ekspozycja na apiksaban byta o okolo 18% wyzsza niz u mezczyzn.

Pochodzenie etniczne i rasa

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

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

Zalezno$¢ farmakokinetyka-farmakodynamika

Zalezno$¢ farmakokinetyka-farmakodynamika (PK/PD) migdzy st¢zeniem apiksabanu w osoczu a
kilkoma PD punktami koncowymi (dziatanie anty-Xa, INR, PT, APTT) oceniano po podaniu
szerokiego zakresu dawek produktu (0,5-50 mg). Zalezno$¢ migdzy stezeniem apiksabanu w osoczu a
dziataniem anty-Xa najlepiej opisuje model liniowy. Zaleznos¢ PK/PD stwierdzana u pacjentow,
ktorzy otrzymywali apiksaban byla zgodna z zaleznos$cia stwierdzang u zdrowych osob.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane podczas konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotworczego, toksycznego wptywu na plodnos$¢ i rozwoj zarodkowo-ptodowy oraz
toksycznosci u dzieci i mlodziezy, nie ujawniaja wystgpowania szczegolnego zagrozenia dla
czlowieka.

Istotne wyniki obserwowane w badaniach toksyczno$ci dawki powtdrzonej byty zwiazane z
farmakodynamicznym dziataniem apiksabanu na parametry krzepnigcia krwi. W badaniach
toksycznosci zaobserwowano tendencj¢ w kierunku nieznacznego krwawienia lub braku zwigkszenia
krwawienia. Jednakze wynik ten nalezy interpretowac z zachowaniem ostroznosci, kiedy
ekstrapolujemy go na ludzi, poniewaz moze by¢ on spowodowany nizsza wrazliwo$cia gatunku w
badaniach nieklinicznych w poréwnaniu do ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza bezwodna

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Kroskarmeloza sodowa

Sodu laurylosiarczan

Magnezu stearynian (E470b)
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Otoczka:

Laktoza jednowodna
Hypromeloza (E464)

Tytanu dwutlenek (E171)
Triacetyna (E1518)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Ten produkt leczniczy nie wymaga zadnych specjalnych warunkow przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

powlekanych.

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

powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG, Bristol-Myers Squibb House,

Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge, Middlesex

UB8 1DH

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) 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

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 maj 2011
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;
Agencji Lekow http:// www.ema.europa.cu.
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ANEKS II

WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU
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A. WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Loc. Fontana del Ceraso
03012 Anagni (FR)
Wilochy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACA DOPUSZCZENIA DO OBROTU

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktéw leczniczych, przedstawiony w module 1.8.1 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, byt zorganizowany i prawidlowo funkcjonowat przed dopuszczeniem i po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie dziatania wyszczegdlnione w planie nadzoru nad bezpieczenstwem
stosowania produtkow leczniczych, zgodnie z wersja RMP (ang. Risk Management Plan),
przedstawiona w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkimi
jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systeméw Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
o jesli uzyskane nowe informacje, ktore istotnie wptywajq na aktualna specyfikacj¢ dotyczaca
bezpieczefistwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograniczeniu ryzyka;

o w ciagu 60 dni od uzysknia istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;
o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.

o WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU

Podmiot odpowiedzialny dostarczy komplet materiatow edukacyjnych, skierowanych do wszystkich
lekarzy, ktorzy beda przepisywac/stosowac u swoich pacjentow produkt Eliquis, przed
wprowadzeniem do obrotu produktu z nowym wskazaniem dotyczacym zapobiegania udarom mozgu i
zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkoéw z co
najmniej jednym lub czynnikiem ryzyka.

Przygotowanie materiatow edukacyjnych ma na celu zwigkszenie Swiadomosci na temat
potencjalnego ryzyka krwawienia podczas leczenia produktem Eliquis oraz dostarczenie wytycznych
jak postepowaé w obliczu takiego ryzyka.

Podmiot odpowiedzialny musi uzgodni¢ tre$¢ i format materiatdéw edukacyjnych oraz sposob ich
dostarczenia z wlasciwymi wtadzami w danym kraju cztonkowskim na poziomie narodowym przed
ich wysyltka na terenie kraju.
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Materiaty edukacyjne skierowane do lekarzy powinny zawieraé:
o Charakterystyke Produktu Leczniczego

o Wytyczne dla lekarzy

o Karty Ostrzezen dla Pacjenta.

Wytyczne dla lekarzy powinny zawieraé nastepujace kluczowe informacje zwiazane z
bezpieczenstwem stosowania:
o Szczegoty na temat populacji narazonej na potencjalne wysokie ryzyko krwawienia
o Zalecenia zwiazane z dostosowaniem dawki w populacjach ryzyka, w tym u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby
o Wytyczne dotyczace zmiany leczenia z produktu Eliquis oraz na produkt Eliquis
o Wytyczne dotyczace zabiegow chirurgicznych lub innych zabiegéw inwazyjnych oraz
tymczasowego przerwania stosowania leku
o Postgpowanie po przedawkowaniu i w przypadku krwotoku
o Zastosowanie testow koagulacji i ich interpretacja
o Informacje, iz wszyscy pacjenci powinni otrzymac¢ Karte Ostrzezen dla Pacjenta oraz powinni
otrzymac¢ porade w zakresie:
o Oznak lub objawdéw krwawien oraz w jakich przypadkach zgtasza¢ si¢ do pracownikow
ochrony zdrowia
o Waznosci przestrzegania zaleconej terapii
o Konieczno$ci przynoszenia ze soba Karty Ostrzezen dla Pacjenta na kazda wizytg
o Potrzeby informowania pracownikow ochrony zdrowia, ze pacjent przyjmuje produkt
Eliquis, w przypadku planowanego jakiegokolwiek zabiegu chirurgicznego lub
inwazyjnego.

Karta Ostrzezen dla Pacjenta powinna zawiera¢ nastgpujace kluczowe informacje zwiazane z
bezpieczenstwem:

o Objawy przedmiotowe i podmiotowe krwawien oraz w jakich przypadkach nalezy zgtasza¢ sig
do pracownikow ochrony zdrowia

o Znaczenie przestrzegania zaleconej terapii

o Konieczno$¢ przynoszenia ze soba Karty Ostrzezen dla Pacjenta na kazda wizyte

o Potrzebg informowania pracownikow ochrony zdrowia, ze pacjent przyjmuje produkt Eliquis, w

przypadku planowanego jakiegokolwiek zabiegu chirurgicznego lub inwazyjnego.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Eliquis 2,5 mg tabletki powlekane
apiksaban

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 2,5 mg apiksabanu

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg. Dodatkowe informacje mozna znalez¢ w ulotce informacyjne;j.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

10 tabletek powlekanych

20 tabletek powlekanych

60 tabletek powlekanych

60 x 1 tabletek powlekanych
100 x1 tabletek powlekanych
168 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac 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 niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG, Bristol-Myers Squibb House,
Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge, Middlesex
UBS8 1DH

Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) 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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Eliquis 2,5 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Eliquis 2,5 mg tabletki powlekane
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

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Eliquis 2,5 mg tabletki powlekane
apiksaban

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG

(3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

|5. INNE

stonko jako symbol
ksigzyc jako symbol
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Eliquis 5 mg tabletki powlekane
apiksaban

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg apiksabanu

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg. Dodatkowe informacje mozna znalez¢ w ulotce informacyjne;j.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych

20 tabletek powlekanych

56 tabletek powlekanych

60 tabletek powlekanych

100 x 1 tabletek powlekanych
168 tabletek powlekanych
200 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG, Bristol-Myers Squibb House,
Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge, Middlesex
UBS8 1DH

Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) 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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Eliquis 5 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Eliquis 5 mg tabletki powlekane
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

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Eliquis 5 mg tabletki powlekane
apiksaban

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG

(3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

|5. INNE

stonko jako symbol
ksigzyc jako symbol

52



	CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. WYTWÓRCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII
	B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
	C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZĄCA DOPUSZCZENIA DO OBROTU
	A. OZNAKOWANIE OPAKOWAŃ

