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Eliquis® (apiksaban)

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO, SKEAD, DAWKA | POSTAC FARMACEUTYCZNA ELIQUIS® 2,5 mg, 5 mg — tabletki powlekane. Kazda
tabletka powlekana zawiera 2,5 mg lub 5 mg apiksabanu. Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: tabletka powlekana zawiera
odpowiednio 51 mg lub 102 mg laktozy. ELIQUIS® 2,5 mg — z6tte, okragte tabletki, z wyttoczonym napisem 893" po jednej stronie i 212"
po drugiej. ELIQUIS® 5 mg — rézowe, owalne tabletki, z wyttoczonym napisem 894" po jednej stronie i ,5” po drugiej. WSKAZANIA DO
STOSOWANIA ELIQUIS® 2,5 mg Zapobieganie Eplzndum 2ylnej (homhy zakrzepowo-; zammwel (ZCh7Z) u dorostych pacjentéw po planowej
uperaq\ slawu i lub k ie udarom mdzqu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow
z ionkéw (NVAF, ang. Non-Valvular Atrial Fibrillation) z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka,
takim jak przebyly udar mozqu lub przemijajacy napad niedokrwienny (TIA, ang. transient ischaemic attack); wiek =75 lat; nadcisnienie
tetnicze; cukrzyca; objawowa niewydolnosc serca (klasa wg NYHA >lI). Leczenie zakrzepicy 2yt gfebokich (Z26) i zatorowosci ptucnej (ZP)
oraz zapobieganie nawrumwej ZZG i ZP u domsfy(h ELIQUIS® 5 mg Zapobieganie udarom mézqu i zatorowosci systemowej u dorostych
pacjentéw z i 6w (NVAF, ang. Non-Valvular Atrial Fibrillation) z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka,
takim jak przebyty udar muzgu lub przemijajacy napad niedokrwienny (TIA, ang. transient ischaemic attack); wiek =75 lat; nadcisnienie
tetnicze; cukrzyca; objawowa niewydolnosc serca (klasa wg NYHA >l1). Leczenie zakrzepicy 2yt gfebokich (Z26) i zatorowosci ptucnej (ZP)
oraz zapobieganie nawromwej 71Gi ZP u dorostych (patrz punkt 4.4 pacjenci z ZP hemodynamicznie niestabilni). DAWKOWANIE | SPOSOB
PODAWANIA D ieganie zylnej chorobie torowej (7ChZZ): po planowym zabiegu chirurgicznym

kreatyniny w surowicy >1,5 mg/dI (133 mikromole/l) w powiazaniu z wiekiem >80 lat lub masa ciata <60 kg, nalezy zmniejszy¢ dawke
wedtug wytycznych podanych powyzej. Przy braku innych kryteriow wymagajacych zmniejszenia dawki (wiek, masa ciata) nie ma potrzeby
dostosowywania dawki). U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kveatynlny 15-29 ml/min) obowiazuja nastepujace
zalecenia: w zapobieganiu ZChZZ po planowym zabiegu chirurgicznym lastyki stawu biod lub kol w leczeniu ZZG,
leczeniu ZP i zapobieganiu nawrotoviej I0Gi 2P apiksaban nalezy stosowac 7 ostroznoscia; w zapobieganiu udarom mézqu i zatorowosci

j u pacjentow z ym 6w (NVAF) nalezy stosowa¢ mniejsza dawke apiksabanu — 2,5 mg dwa
razy na dobe. Nie ma doswiadczenia klinicznego u pacjentow z klirensem kreatyniny <15 ml/min lub u pacjentow dializowanych, dlatego nie
zaleca sie stosowania apiksabanu u tych pacjentow Zaburzenia czynnosci watroby Produkt ELIQUIS® jest przeciwwskazany u pacjentow
z chorobami watroby przebiegajacymi z koagulopatiqi Klinicznie istotnym ryzykiem krwawienia. Nie zaleca sie stosowania produktu ELIQUIS®
u paqentow z clgzklml zaburzenlaml czynnosu wqtroby Produkt ELIQUIS® moze byc stosowany z zachowaniem ostroznosci u pacjentow

24 Iub i czynnosa wqtmhy (klasa A lub B skali Child — Pugh). Nie ma potrzeby modyfikacji dawki
u pacjentow z tagodnymi lub umi; azynnosc watmby Pa(Jentow ze zwigkszong aktywnoscia enzymow
h — ami lani j (AIAT)/ami (AspAT) >2 x GGN lub stezeniem catkowitej

b|||rub|ny >1,5xGGN wykluczano z udziatu w badamach Klinicznych. W zwiazku z tym podczas stosowania produktu ELIQUIS® w tej populacji
pacjentow nalezy zachowac ostroznosc. Przed rozpoczeciem leczenia produktem ELIQUIS® nalezy wykonac badania czynnosciowe watroby.

Masa ciata Zapobieganie zylnej chorobie zak -zat j (1Ch2) po zabiegu chlrurglcznym pmtechlastykl stawu biodrowego lub
kolanowego oraz leczenie zakrzepicy zyt glebokich (26G), Sci ptucnej (ZP) i zapot j 2G i ZP — Nie ma potrzeby
modyﬁkaql dawki. Niezastawkowe migotanie przedsionkéw (NVAF) — Nie ma potrzeby modyfikacji dawki, chyba ze spetnione s kryiena do

ablaql

stawu biodrowego lub kolanowego Zalecana dawka apiksabanu to 2,5 mg, przyjmowana doustnie, dwa razy na dobe. Pierwsza dawke
nalezy zazy¢ 12-24 godziny po zabiegu chirurgicznym. Decydujac o czasie podania produktu po zabiegu chirurgicznym lekarze moga
rozwazy¢ potencjalne korzysci wezesniejszej antykoagulacji w celu zapobiegania epizodom zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, jak
réwniez ryzyka zwiazane z krwawieniem pooperacyjnym. Pacjenci po zabiegu chirurgicznym protezoplastyki stawu biodrowego Zalecany czas
trwania leczenia wynosi od 32 do 38 dni. Pagjenci po zabiegu chirurgicznym stawu kolanowego Zale(any «zas trwania leczenia wynosi od
10do 14 dni ieganie udarom mdzqu . j u pacjentéw z ni iem przedsionkdw (NVAF) Zalecana
dawka apiksabanu to 5 mg, przyjmowana doustnie, dwa razy na dobe. 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 stezenie kreatyniny w surowicy
>1,5 mg/dl (133 mikromole/l), zalecana dawka apiksabanu wymm 2,5 mg, przyjmowana doustnie, dwa razy na dobe. Leczenie nalezy

i Leczenie 276, leczenie ZP i j 276 i ZP Zalecana dawka apiksabanu do leczenia ostrej
71G i leczenia ZP wynosi 10 mg, przyjmowana doustnie, dwa razy na dobe przez pierwsze 7 dni, a nastepnie 5 mg, doustnie, dwa razy na
dobe. Zgodnie z dostepnymi, medycznymi wytycznymi, krétki okres leczenia (co najmniej 3 miesiace) powinien byc oparty na przemijajacych
aynnikach ryzyka (np. niedawno przebyty zabieg chirurgiczny, uraz, unieruchomienie). Zalecana dawka apiksabanu w zapobieganiu
nawrotowej ZZG i ZP wynosi 2,5 mg, przyjmowana doustnie, dwa razy na dobe. Jesli wskazane jest zapobieganie nawrotowej ZZG i ZP, po
zakoriczeniu 6-miesiecznego leczenia z zastosowaniem apiksabanu w dawce 5 mg dwa razy na dobe lub innego leku przeci

i dawkl Ptec Nie ma potrzeby modyfikacji dawki Pagienci ﬂblﬂal ikowej (NVAF) Pacjendi p
003 ¢ leczenie apiksab: Pagenci poddawani i U pacjentow z ni
przedsmnkow (NVAF), ktorzy wymagam wykonania kardiowersji, mozna rozpocza¢ lub kontynuowac leczenie aplksahanem U pacjentow,

ktorzy nie otrzymywah wezesniej lekéw przeciwzak ych, przed kardiowersji nalezy rozwazy¢ wykluczenie skrzepliny
w lewym z iem jednej z metod dlagnoslycznegu [np echukavdlograﬁl przezprzetykowej (TEE, ang.
| echocardi lub tomografii j (TK)], zgodnie z ymi wytycznymi p: ia. Pacjentom

rozpoczynajacym leczenie przed i i ji nalezy podawac 5 mg apiksabanu dwa razy na dobe przez co
najmniej 2,5 doby (5 pojedynczych dawek), aby zapewnic odpowiedni poziom antykoagulacji. Jesli pacjent spetnia kryteria zmniejszenia
dawki, nalezy ja zmniejszy¢ do 2,5 mg dwa razy na dobe przez co najmniej 2,5 doby (5 pojedynczych dawek). Jesli kardiowersja stanie sie
konieczna, zanim mozliwe bedzie podanie 5 dawek apiksabanu, nalezy wowczas zastosowac dawke nasycajaca 10 mg, a nastepnie lek
podawac w dawce 5 mg dwa razy na dobe. U pacjentéw spetniajacych kryteria zmniejszenia dawki nalezy ¢ dawke nasycajaca 5 mg,
a nastepnie lek podawac w dawce 2,5 mg dwa razy na dobe. Dawke nasycajaca nalezy podac co najmniej 2 godziny przed wykonaniem
kardiowersji. U wszystkich pacjentow poddawanych kardiowersji przed jej wykonaniem nalezy uzyskac potwierdzenie, ze pacjent przyjmowat
apiksaban zgodnie z zaleceniami. Decyzje o mzpo(zg(iu leczenia apiksabanem i czasie jego trwania nalezy podejmowac w oparciu o zawarte
w wyty(zny(h zalecenia dotyczace leczenia przeciwzak u pacjentéw h kardiowersji. Pacjenci z niezaxtawknwym
ionkow (NVAF) i ostrym zespotem wierficowym (0ZW) i/lub i (/lub) poddani przezskémej interwencji wiericowej (ang.

nalezy rozpocza( stosowanie dawki 2,5 mg dwa razy na dobe, jak wskazano w Tabeli 1. ponizej.

Tabela 1. Zalecane dawkowanie (leczenie ZZG i ZP oraz zapobieganie nawrotowej 21GiZP)

Schemat dawkowania Maksymalna dawka dobowa
Lecenie G 2P 10 mg dwa ra?y na dobe przez pierwsze 7 dni 20mg
nastepnie 5 mg dwa razy na dobe 10mq
Zapobieganie nawrotowej ZZG i (Iub) ZP po
zakoriczeniu 6-miesieczneqo leczenia 26 ZP. 25 mg dwa azy na dobe 5m9

Nalezy indywidualnie dostosowac okres catego leczenia po dokfadnym oszacowaniu korzysci z leczenia w stosunku do ryzyka krwawienia.
Pominiecie dawki W przypadku pominiecia dawki pacjent powinien przyja¢ produkt ELIQUIS® bezzw‘oczme a nastgpnle kontynuowac Jego
przyjmowanie jak poprzednio, dwa razy na dobe. Zmiana leczenia Zmiang leczenia z lekdw przeci ychp h pozaj
produkt ELIQUIS® (i odwrotnie) mozna przeprowadzic przy kolejnej planowej dawce. Nie nalezy podawac Jednoczesnle tych produktow
leczniczych. Zmiana leczenia z antagonisty witaminy K (VKA) na produkt ELIQUIS® U pacjentéw leczonych antagonista witaminy K (VKA) przy
zmianie leczenia na produkt ELIQUIS® nalezy odstawic warfaryne lub inny lek z grupy VKA i rozpocza¢ podawanie produktu ELIQUIS®, gdy
wartos¢ mied: i wspotczynnika li (INR) wyniesie <2. Zmiana leczenia z produktu ELIQUIS® na VKAW przypadku
zmiany leczenia z produktu ELIQUIS® na VKA, produkt ELIQUIS® nalezy nadal podawac pacjentom przez co najmniej 2 dni po rozpoczgclu

percutaneous coronary intervention, PCl). Doswiadczenia dotyczace stosowania apiksabanu w dawce zalecanej dla pacjentow z NVAF
w skojarzeniu z lekami przeciwptytkowymi u pacjentéw z 0ZW i/lub poddanych PCl po osiagnieciu hemostazy s3 ograniczone. Dzieci i modziez
Nie ustalono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu ELIQUIS® u dzieci i mtodziezy ponizej 18. roku zycia. Brak danych. Sposob
podawania Podanie doustne. ELIQUIS® nalezy przyjmowac niezaleznie od positku, popijajac woda. W przypadku pacjentéw, ktdrzy nie s
w stanie potknac tabletek w catosci, mozna rozkruszy¢ tabletki ELIQUIS® i sporzadzic zawiesine w wodzie lub 5% wodnym roztworze glukozy
(G5W), lub w soku jabtkowym badz wymieszac z musem jabtkowym i podac natychmiast doustnie (patrz punkt 5.2). Ewentualnie tabletki
ELIQUIS® mozna rozkruszy¢ i sporzadzic zawiesing w 60 ml wody lub G5W i podac natychmiast przez zgtebnik nosowo- zotadkowy (patrz punkt
5.2). Rozkruszone tabletki ELIQUIS® pozostaj stabilne w wodzie, G5W, soku j ym i musie ym przez ie 4 godziny.
PRZECIWWSKAZANIA Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza. Czynne, istotne klinicznie
krwawienie. Choroba watroby przebiegajaca z koagulopatia i Klinicznie istotnym ryzykiem krwawienia. Zmiana chorobowa lub stan
chorobowy, jesli uwaza sig, ze stanowi czynnik ryzyka wystapienia powaznego krwawienia. Moze obejmowac wystepujace aktualnie lub
w ostatnim czasie jzenie przewodu pok obecnos¢ zHosliwego obarczonego wysokim ryzykiem krwawienia,
niedawno przebyty urazmézgu lub rdzenia kregowego, operacja mozqu, kregostupa lub operacja okulistyczna, niedawno przebyte krwawienie
$rodczaszkowe, potwierdzona lub podejrzewana obecnosc zylakow przetyku, wady rozwojowe ukfadu tetniczo-zylnego, tetniaki naczyniowe
lub powazne nieprawidtowosci naczyn krwionosnych w obrebie rdzenia kregowego lub mozqu. Jednoczesne leczenie jakimkolwiek innym
lekiem o dziataniu przeciwzakrzepowym, np. heparyng niefrakcjonowana (UFH) hepavynaml dmbnoczqsteczkowyml (enoksaparyna,
dalteparyna, itp.), pochodnymi heparyny (fondaparynuks, itp.), doustnymi lekami przec ymi (warfaryna, ry

dablgatran itp), z wythkiem specyficznych sytuacji zmiany leczenia przeciwzakrzepowego,sytuacji, gdy UFH jest podawana w dawkach

leczenia VKA. Po 2 dniach jednoczesnego podawania produktu ELIQUIS® i VKA nalezy oznaczyc wskaznik INR przed
podaniem dawki produktu ELIQUIS®. Jednoczesne podawanie produktu ELIQUIS® i VKA nalezy kontynuowac do czasu, az wartos¢ wskaznika
INR wyn|e3|e >2. aqen(/ w gadesz&m w:e u Zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej (2ChZZ) po zabiegu chirurgicznym

i stawu biod oraz leczenie zakrzepicy 2yt glebokich (ZZG), zatorowosci phucnej (ZP) i zapobieganie
nawrotoweJ 71Gi 7P — Nie ma potvzeby modyfikacji dawki. Niezastawkowe migotanie przedsionkow (NVAF) — Nie ma potrzeby modyﬁkaql
dawki, chyba ze spetnione sg kryteria do zmniejszenia dawki. Zaburzenia czynnosci nerek U pacjentow z tagodnymi lub umi

b h do droznosci ¢ cewnika zylnego lub tetniczego u pacjenta, albo gdy UFH jest podawana podczas zabiegu
ablacji cewnikowej wykonywanego z powodu migotania przedsionksw. SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE
STOSOWANIA Ryzyko krwawienia Tak jak w przypadku stosowania innych lekéw przeciwzakrzepowych, nalezy uwaznie obserwowac
pagjentow pvzyjmujqcych aplksaban ze wzgledu na objawy krwaW|en|a Zaleca 5|e zachowanie ostroznosci po zastosowaniu apiksabanu
w Stanach ych ze ryzykiem ienia. W razie wystapienia ciezkiego krwawienia nalezy przerwac podawanie

zaburzeniami czynnosci nerek obowiazuja nastepujace zalecenia: w zapobieganiu 1ChZZ po planowym zabiegu chirurgicznym protezoplastyki
stawu biodrowego lub kolanowego, w leczeniu ZZG, leczeniu ZP i zapobieganiu nawrotowej ZZG i ZP nie ma potrzeby dostasowywama dawki;

w zapobieganiu udarom mézqu i zatorowosci systemowej u pacjentow z ni ym 6w i ze stezeniem

Chociaz leczenie apiksab nie wymaga rutynowq kontroli ekspozycji na lek, kal\hrowany, ilosciowy test anty-Xa moze by¢
uzyteczny w wyjatkowych sytuacjach, w ktorych znajomos¢ ekspozycji na apiksaban muze pomac w podjg(lu decyzji linicznych, np.
przedawkowanie oraz nagty zableg chirurgiczny. Dostepny jest Iek d jacy dziatanie przeciw czynnikowi Xa.
Interakeje z innymi_produk leczniczymi wptywajacymi na h Ze wzgledu na zwiek ryzyko krwawienia, jednoczesne

jie innych lekow przeciwzak ych jest przeci . Jednoczesne z lekami przeciwplytkowy

2wieksza ryzyko krwawienia. Nalezy zachowa ostroznos¢ u pacjentow, ktorzy mrzymujq jednoczesnie selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSRI) lub inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i norad (SNRI), lub i i leki przeciwzapalne
(NLPZ), w tym kwas acetylosalicylowy. Po zablegach chlrurglczny(h nie zaleca sig stosowanla innych inhibitorow agregacji ptytek krwi
jednoczesnie z apiksabanem. U pacjentéw z mi kow w stanie | ym ie pojedynczej lub podwdjnej
terapii przeciwptytkowej nalezy przeprowadzi¢ szczegétowq ocene potencjalnych korzysci w kontekscie mozliwych zagrozen przed
jednoczesnym zastosowaniem takiego leczenia i apiksabanu. W badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z migotaniem przedsionkéw
jednoczesne stosowanie kwasu acetylosalicylowego (ASA) zwiekszato ryzyko powaznego krwawienia podczas stosowania apiksabanu z 1,8%
w skali roku do 3,4% w skali roku, jak tez zwigkszato ryzyko krwawienia podczas stosowania warfaryny z 2,7% do 4,6% w skali roku. W tym
badaniu Klinicznym jedynie ograniczona liczba pacjentow (2,1%) stosowata rownoczesnie podwdjng terapie pvzeciwptytkowa Badanie
Kliniczne obej to pacjentow z mi iem przedsionkow oraz OZW i/lub poddanych przezskome] interwendji wiericowej (PCl, ang.
percutaneous coronary interventions), u ktarych pl; okres leczenia inhibi P2Y12, w iu z ASA albo bez jednoczesnego
podawania ASA, oraz doustnym lekiem przeciwzak ym [apiksab lub istami witaminy K (VKA, ang. vitamin K antagonists)]
wynosit 6 miesiecy. Stwierdzono, ze jednoczesne stusowame ASA u pa(Jentow leczonych apiksat 2zwieksza ryzyko powaz ciezkiego
duzego krwawienia zdefiniowanego wedtug kryteriow Takrzepicy i (ISTH, ang. jonal
Society on Thrombosis and Hemostasis) lub krwawienia istotnego klinicznie innego niz powazneciezkieduze (CRNM, ang. linically relevant
non-major) 2 16,4% do 33,1% w Ska|l roku. W badaniu klinicznym z udziatem pacjentow Zgrupy podwyzszonego ryzyka po ostrym zespole
wiericowym bez migotania ow, u ktorych to wiele chorob iejacych dotyczacych serca oraz \nnych ukladow
i ktdrzy otrzymywali ASA lub skojarzenie ASA z klopidogrelem, zaobserwowano istotne zwi i ryzyka
krwawienia spe&nlathego krytena ISTH wsmd pacjentéw otrzymujacych apiksaban (5,13% w skali roku) w pomwnamu z placebu (2,04%
wskali roku). $ nych w leczeniu ostrego udaru niedokrwiennego Doswiadczenia ze stosowaniem produktow
trombolitycznych w celu leczenia ostrego udaru niedokrwiennego u pacjentow otrzymujacych apiksaban s bardzo ograniczone. Pacjenci

2 protezami zastawek serca Nie badano bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci apiksabanu u pacjentéw z protezami zastawek serca, z lub
bez migotania przedsionkow. Z tego wzgledu nie zaleca sie stosowania aplksabanu w tym stanie. Pacjenci z zespotem antyfosfolipidowym Nie

zale(a sie ia doustnych koagul o dziataniu b dnim, takich jak apiksaban, u pacjentéw z zakrzepica ze
zespotem ipidowym. Zwfaszcza u pacjentéw z trzema wynikami pozylywnyml (antykoagulant Iotznmwy
przeciwciata antykardiolipinowe oraz przetlwua&a przeciwko B2- gli inie-|) leczenie z doustnych antyk

o dziataniu bezposrednim moze by¢ zwigzane z wigksza liczbg nawrotow incydentéw zakrzepowych niz podczas terapii antagonistami
witaminy K. Zabiegi chirurgiczne i inne zabiegi inwazyjne Apiksaban nalezy odstawic co najmniej 48 godzin przed planowym zabiegiem
chirurgicznym lub innym zabiegiem i jnym obarczonym umi lub wysokim ryzykiem krwawienia. Dotyczy to rowniez
interwendji, w ktorych nie mozna wykluczy¢ mozliwosci krwawienia istotnego klinicznie lub w ktdrych ryzyko krwawienia bytoby
nieakceptowalne.Apiksaban nalezy odstawic co najmniej 24 godziny przed planowym zabiegiem chirurgicznym lub innym zabiegiem
inwazyjnym obarczonym niskim ryzykiem krwawienia. Dotyczy to rowniez interwencji, w ktorych mozna oczekiwa¢, ze ewentualne
krwawienie bedzie minimalne, wystapi w stosunkowo bezpiecznej lokalizacji badz bedzie fatwe do opanowania. Jezeli nie ma mozliwosci
odroczenia zabiegu chirurgicznego lub zabiegu inwazyjnego, wowczas nalezy zachowac ostroznosc i brac pod uwage zwiekszone ryzyko
krwawienia. Nalezy rozwazyc ryzyko krwawienia w stosunku do stopnia pilnosci zabiegu. Stosowanie apiksabanu nalezy wznowi¢ mozliwie
]ak najszybciej po zabiegu inwazyjnym lub interwengji (hlrurgltzne), 0 ile sytuacja kliniczna na to pozwala i o ile uzyskano odpowiednia
U pacjentow h ablagji i z powodu migotania przedsionkéw nie ma koniecznosci przerywania leczenia
Tymczasowe przerwanie ia leku O ienie lekow przeci ych, w tym takze apiksabanu, z powodu

aktywnego krwawienia, planowej operadji chirurgicznej lub zabiegéw inwazyjnych naraza pacjentow na podwyzszone ryzyko zakrzepicy.
Nalezy unikac opdznien w leczeniu, a w przypadku koniecznosci tymczasowego przerwania stosowania apiksabanu z dowolnego powodu,
leczenie nalezy wznowi¢ mozliwie jak najszybciej. Znieczulenie podpajeczyné lub naktucie led7wi Po
zastosowaniu  znieczulenia I (podpajeczyné lub  naktucia  podpajeczynéwkowego/
zewnatrzoponowego, pacjendi otrzymujacy leki przeciwzakizepowe w ramach prewendji powikfar zakrzepowo-zatorowych s3 narazeni na
ryzyko wystapienia krwiaka podpajeczynd lub ktéry moze pmwadzn do dfugotrwatego lub trwatego

porazenia. Pooperacyjne zastosowanie statego cewnika 0 lub jednoczesne lekow wptywajacych na hemostaze
moze zwiekszac ryzyko wystapienia tych zdarzen. State cewniki nadtwardéwkowe lub dokanatowe nalezy usunac co najmniej 5 godzin przed
podaniem pierwszej dawki apiksabanu. Pourazowe lub wi nakiu(ie lub podpajeczynd moze takze
zwiekszac takie ryzyko. Pacjentéw nalezy czesto ¢ pod kat j iotowych i podmiotowych zaburzeri neurologicznych

(np. dretwienia lub ostabienia koriczyn dolnych, zaburzer czynnos(l jelit i pecherza moczowegn) W przypadku stwierdzenia zaburzen
neurologicznych niezbedne jest pilne postawienie rozpoznania i pilne leczenie. Przed zastosowaniem interwendji centralnej, lekarz powinien
rozwazy¢ potencjalne korzysci i zagrozenia zwigzane z takq interwencja u pacjentéw otrzymujacych leki przeciwzakrzepowe lub u pacjentow,
ktdrzy maja otrzymywac leki przeciwzakrzepowe w profilaktyce zakrzepow. Nie ma doswiadczenia klinicznego zwiazanego ze stosowaniem
apiksabanu u pacjentdw z zatozonym na state cewnikiem dokanatowym lub nadtwardéwkowym. Jezeli istnieje taka potrzeba i w oparciu
o dane dotyczace farmakokinetyki produktu, miedzy podaniem ostatniej dawki apiksabanu a usunieciem cewnika powinno uptyna¢ 20—
30 godzin (tj. 2 x okres péttrwania leku). Przed usunieciem cewnika nalezy pomina¢ co najmniej jedna dawke produktu. Nastepna dawke
apiksabanu mozna podac nie wczesniej niz po uptywie 5 godzin od usuniecia cewnika. Podobnie jak w przypadku wszystkich nowych
przeciwkrzepliwych produktéw leczniczych, doswiadczenie z blokadg centralng jest ograniczone, w zwiazku z czym zaleca sie zachowanie
szczegdlnej ostroznosci przy stosowaniu apiksabanu w obecnosci blokady centralnej. Pacjenci z ZP hemodynamicznie niestabilni lub pacjenci
wymagajacy leczenia trombolitycznego lub embolektomii ptucnej Poniewaz nie okreslono bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci

apiksabanu w tych sytuacjach Klinicznych, apiksaban nie jest zalecany w zastepstwie do heparyny niefrakcjonowanej u pacjentow



7 zatorowoscig plucng, ktorzy s3 hemodynamicznie niestabilni lub moga by leczeni nie badz poddani

Pagjenci z zynna choroba nowotworowg Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci apiksabanu w leczeniu 116, leczeniu
1P i zapobiegania nawrotowej ZZG i ZP u pacjentow z czynnq chorobg nowotworowa. Pacjendi z zaburzeniami czynnosci nerek
Ograniczone dane kliniczne wskazuja, ze stezenia apiksabanu we krwi sq zwiekszone u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek (Klirens kreatyniny 15-29 ml/min), co moze prowadzic do zwigkszonego ryzyka krwawienia. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas

stosowania apiksabanu w zapobieganiu ZChZZ po zabiegu chirurgicznym p i stawu bi lub kol leczeniu
116, leczeniu ZP, zapobieganiu nawmtowe] 1Gi ZP u paqemowzugzklml zaburzeniami tzynnosu nerek (klnens krealynmy 15-29ml/
min). W ieganiu udarom mozgu i u pacjentéw z ni ow (NVAF),

pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15-29 ml/min) nraz pacjentéw ze stezeniem kreatyniny
w surowicy >1,5 mg/dl (133 mikromole/I) w powiazaniu z wiekiem >80 lat lub masg ciata <60 kg nalezy stosowac mniejsza dawke
apiksabanu — 2,5 mg dwa razy na dobe. Nie ma doswiadczenia Klinicznego u pacjentéw z Klirensem kreatyniny <15 ml/min lub
u pacjentéw dializowanych, dlatego nie zaleca sie stosowania apiksabanu u tych pacjentéw. Pacjenci w podesztym wieku Wraz
z W|ek|em moze zwigkszac sie ryzyku wystapienia krwotoku. Ponadto, nalezy zachowac ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania
z kwasem ylowym (ASA) u pacjentéw w podeszlym wieku, z powodu potencjalnie W|§kszegu ryzyka
krwawienia. Masa ciata Mata masa ciata (<60 kg) moze zwiekszac ryzyko krwotoku. Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby
Apiksaban jest przeciwwskazany u pacjentow z chorobami watroby przebiegajacymi z koagulopatia i klinicznie istotnym ryzykiem
krwawienia. Nie zaleca si¢ stosowania apiksabanu u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Apiksaban nalezy stosowac
z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A lub B skali Child —
Pugh). Pacjendi, ktérzy maja podwyzszong aktywnos¢ enzyméw watrobowych AIAT/AspAT >2 x GGN oraz stezenie bilirubiny catkowitej
=1,5xGGN, zostali wytgczeni z badari klinicznych. W zwiazku z powyzszym apiksaban nalezy stosowac ostroznie w tej grupie pacjentéw
Przed rozpoczeciem leczenia apiksabanem nalezy wykonac badania czynnosci watroby. Interakgje z inhibitorami cytochromu P450 3A4
(CYP3A4) i gli iny P (P-gp; nie jest zalecane u pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie leczenie
ukfadowymi 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 zwiekszac ekspozycje
na apiksaban dwukrotnie lub wiecej w obecnosci dodatkowych czynnikéw, ktére zwiekszaja ekspozng na apiksaban (np. clezkle
zaburzenia czynnosci nerek). Interakce z induktorami CYP3A4 i P-gp Rownoczesne Z silnymi i
CYP3A4 i P-gp (np. ryfampicyng, fenytoing, karbamazeping, fenobarbitalem lub zielem dzmrawca) moze prowadzi¢ do zmniejszenia
ekspozycji na apiksaban 0 ~50%. W badaniu klinicznym z udziatem paqemowz i ionkow obserwowano zmniej:
skuteanusc oraz zmgkszone ryzyko krwawieri podczas Jednoczesnego i silnymii i CYP3A4 oraz P-gp
do w U pacjentéw stosujacych jednoczesnie silne induktory zaréwno CYP3A4 jak
i P gp o dziataniu jace zalecenia — apiksaban nalezy smsowac z oslroznomq w zapobieganiu
1ChZZ po planowym zahlegu chnuvglcznym stawu i lub iu udarom mozgu
i zatorowosci j U pacjentow z ni i i (NVAF) orazw iegani j 71Gi ZP;
nie nalezy stosowac apiksabanu w leczeniu ZG i Ieczenlu P, poniewaz jego skutecznos¢ moze by¢ zmniejszona. Operacyjne leczenie
ztamania szyjki kosci udowej Nie oceniano skutecznosci i bezpieczeristwa apiksabanu w badaniach klinicznych u- pacjentow
poddawanych operacyjnemu leczeniu ztamania szyjki kosci udowej. Dlatego nie zaleca sie stosowania produktu u tych pacjentow.
Parametry laboratoryjne Zgodnie z oczekiwaniami, w Swietle mechanizmu dziatania apiksabanu, lek ten wptywa na wyniki badar
krzepniecia [np. czas protrombinowy (PT), INR i czas czesciowej tromboplastyny po aktywadji (aPTT)]. Zmiany wynikéw badan
krzepniecia, obserwowane po oczekiwanej dawce terapeutycznej, byty mate i wykazywaty wysoka zmiennos¢ Informacje o substancjach
pomocniczych ELIQUIS® zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancj galaktozy, brakiem laktazy lub
zespotem zlego wehtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego. DZIALANIA NIEPOZADANE
Streszzenie profilu bezpieczeristwa Bezpieczeristwo apiksabanu zostato sprawdzone w 7 badaniach klinicznych fazy 11 u ponad 21000
pacjentéw: u ponad 5000 pacjentéw w badaniach dotyczacych iegania zylnej chorobie powo-zatorowej (ZChZZ) po zabiequ
chirurgicznym i stawu  bi lub u ponad 11 000 pacjentéw w badaniach dotyczacych
i migotania (NVAF) i u ponad 4 000 pacjentéw w badaniach dotyczacych leczenia ZZG i ZP oraz
zapobiegania nawrotowej ZZG i ZP, przy $redniej cafkowitej ekspozycji przez 20 dni, 1,7 lat i 221 dni. Czeste dziafania niepozadane
obejmowaty krwawienie, sttuczenie, krwawienie z nosa i krwiak (profil dziafari niepoz hwraz z czgstoscia ia wedtug
wskazania przedstawiono w Tabeli 2). W badaniach dotyczacych zapobiegania ZChZZ po zabiegu chirurgicznym protezoplastyki stawu
biodrowego lub kolanowego ogdtem dziatania niepozadane wystapity u 11% pacjentow otrzymujacych apiksaban w dawce 2,5 mg dwa
razy na dobe. W hadamach pomwnujqcy(h aplksaban z enoksaparyng ogdlna czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych
zwigzanych z krwawi po banu wynosita 10%. W badaniach dotyczqcych nlezastawkowega mlgotanla
przedsionkow (NVAF) ogélna czestos¢ ia dziatari niepoz h zwiazanych z krwawi po
wynosita 24,3% w badaniu poréwnujacym apiksaban z warfaryng oraz 9,6% w badaniu pordwnujacym apiksaban z kwasem
acetylosalicylowym. W badaniu pordwnujacym apiksaban z warfaryng 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) po zastosowaniu apiksabanu wynosita 0,76% w skali roku. Czestos¢ wystepowania powaznych
krwawien wewnatrzgatkowych spefniajacych kryteria ISTH po zastosowaniu aplksabanu wynosita 0,18% w skali roku. W badaniach
dotyczqcych leczenia ZZGiZP orazzapobleganla nawrotowej ZZG i ZP ogélna czestos¢ powania dziaari niepoz hzwiazanych
zkr po iksabanu wynosita 15,6% w badaniu pordwnujacym apiksaban z enoksaparyna/warfaryna oraz

13,3% w badaniu pordwnujacym apiksaban z placebo. Tabela dziatari niepozadanych Tabela 2. przedstawia dziatania niepozadane

pogrupowane wedtug dziatéw klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czestosci wystepowania zgodnie z nastepujaca konwengja: bardzo

azesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko

(<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okresluna na podslawm dostgpnych danych) dla zapobiegania 2ChzZ po zabiegu
lubk i

chirurgicznym p i stawu biodi migotania 6w (NVAF) oraz leczenia Z7G
i ZP, zapobiegani j21Gi 2P, odp
Tabela 2. Tabelaryczne zestawienie dziatar niepozadanych
Klasyfikacja uktadow Zapobieganie ZChZZ Zapobieganie udarom mozgu Leczenia ZZG i ZP oraz
inarzadow u dorostych pacjentow i $ci j i i j
poddawanych operadji u dorostych pacjentéw z 71GizP
planowej i i i i
stawu bi lub ow (NVAF)
kolanowego Z o najmniej jednym
ryzyka
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niedokrwistos¢ [ Czesto [ Czesto [ Czesto
Matoptytkowos¢ \ Niezbyt czesto \ Niezbyt czesto \ Czesto
Zaburzenia ukladu immunologicznego
N adwrazhwoxt,obrzgk alergiany Rzadko Niezbyt czesto Niezbyt czesto
i anafilaksja
Swiad Niezbyt czgsto Niezbyt czesto Niezbyt czesto*
Obrzek naczynioruchowy Czestos¢ nieznana Czestos¢ nieznana Czestosc nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego
Krwotok $rodmozgowy \ Czestos¢ nieznana \ Niezbyt czesto \ Rzadko
Zaburzenia oka
,K rwawienie w nb'rgble oka (wiym Rzadko Czgsto Niezbyt czesto
Zaburzenia naczyniowe
Krwawienie, krwiak Czgsto Czgsto Czgsto
Hlpoton|§ (wtym hipotonia Niezbyt czgsto Czesto Niezbyt czesto
Krwawienie Czestos¢ nieznana Niezbyt czesto Czestos¢ nieznana
Zaburzenia ukladu oddechoweqo, Klatki piersiowej i Srddpiersia
Krwawienie z nosa Niezbyt czesto Czesto Czesto
Krwioplucie Rzadko Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Krwawienie w obrebie uktadu .
(zestos¢ nieznana Rzadko Rzadko
Zaburzenia Zolgdka i jelit
Nudnosci Czesto (zesto (zesto
Krwawienie 2 przewodu Niezbyt czesto Czesto Czesto
Krwawienie z zylakéw odbytu Czgstos¢ nieznana Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Krwawienie z jamy ustnej Czestos¢ nieznana Niezbyt czesto (zesto
Krwawe stolce Niezbyt czesto Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Krwaw‘\ eniez aqbyinl(y, Rzadko Czesto (zesto
krwawienie z dzigset
Krwawienie zaotrzewnowe Czgstosé nieznana Rzadko (zgstosé nieznana
Zaburzenia wqtroby i drdg Z6tciowych
Nieprawidfowe wyniki badan
czynnosciowych watroby,
zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej, Niezbyt czesto Niezbyt czesto Niezbyt czesto
zwigkszenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej we krwi, zwigkszenie
stezenia bilirubiny we krwi
Iwigkszenie aktywnosci gamma- Niezbyt cgsto Caesto Caesto
ngkxzeme aktywnosd Niezbyt czesto Niezbyt czesto (zesto
alaninowej
Zaburzenia skéry i tkanki podskdrmej
Wysypka [ Czestos¢ nieznana [ Niezbyt czesto (zesto

Klasyfikacja uktadow Zapobieganie ZChZZ Zapobieganie udarom mozgu Leczenia 22G i ZP oraz
inarzadow u dorostych pacjentow i Sci j i i j

poddawanych operacji u dorostych pajentéw z 7iGizP

planowej i i i i
stawu bit lub
kolanowego Zco najmniej jednym
ryzyka

tysienie Rzadko Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki fqcznej
Krwawienie w obrebie miesni Rzadko \ Rzadko \ Niezbyt czesto
Zaburzenia nerek i drdg moczowych
Krwiomocz \ Niezbyt czesto \ Czesto \ Czesto
Zaburzenia uktadu rozrodczeqo i piersi
Nieprawidtowe krwawienie
zpochwy, krwawienie w obrebie Niezbyt czesto ‘ Niezbyt czesto ‘ Czesto
uktadu moczowo-plciowego

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Wﬁi podania leku Czestos¢ nieznana \
Badania diagnostyczne
Dodatni wynik badania na krew ‘
utajong
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
Wylew podskdrny (zesto (zesto Czesto
Krwawienie pooperacyjne (w tym
krwiak pooperacyjny, krwawienie
zrany, krwiak w miejscu
naklucia naczynia krwionosnego
i krwawienie w miejscu zatozenia
wenflonu), wyciek z rany,
krwawienie z miejsca naciecia
tkanek (w tym krwiak w miejscu
nacigcia tkanek), krwawienie
srodoperacyjne
Krwawienie urazowe

Niezbyt czesto \ Niezbyt czesto

(zestosc nieznana ‘ Niezbyt czesto ‘ Niezbyt czesto

Niezbyt czesto Niezbyt czesto Niezbyt czesto

Czestos¢ nieznana Niezbyt czesto Niezbyt czesto

* W badaniu (V185057 (dfugoterminowe zapobieganie ZChZZ ) nie bylo przypadkéw uogdlnionego $wiadu. * Termin ,krwotok
$srodmézgowy” odnosi sie do wszelkich krwotokow srodczaszkowych lub wewnatrzrdzeniowych (na pvzyklad udar krwotoczny mozqu,
krwotok do skorupy mézgowia, krwotok do mozdzku, krwawienie d lub krwotok y).

Zastosowaniu apiksabanu moze towarzyszy¢ zwiekszone ryzyko utajonego lub jawnego krwawienia z kazdej tkanki lub narzadu, ktére
moze prowadzi¢ do niedokrwistosci pokrwotocznej. Objawy przedmiotowe, podmiotowe i ciezkos¢ moga byc rozne w zaleznosci od
lokalizagjii stopnia lub nasilenia krwawienia Zgtaszanie podej; h dziatar niepoz h Po dopuszczeniu produktu leczniczego
do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku
korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie
podejrzewane dziafania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktow Leczniczych
Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,
tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl PODMIOT ODPOWIEDZIALNY
POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG, Plaza 254, Blanchardstown Corporate
Park 2, Dublin 15, D15 7867, Irlandia. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU EU/1/11/691/001, EU/1/11/691/002,
EU/1/11/691/003, EU/1/11/691/004, EU/1/11/691/005, EU/1/11/691/013, EU/1/11/691/015. Nazwa organu wydajacego pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu: Komisja Europejska. Szczegétowe informacje o tym produkcie leczniczym s dostepne na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE) ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO 11.01.2021.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI Produkt leczniczy wydawany na recepte. ELIQUIS® jest objety refundacja (tylko opakowanie 2,5 mg x
20 tabletek) w zakresie wskazari: zylne powikfania zakrzepowo-zatorowe u dorostych pacjentow po przebytej planowej alloplastyce
catkowitej stawu biodrowego (do 38. dnia po przebytej alloplastyce) lub kolanowego (do 14. dnia po przebytej alloplastyce) —
prewencja pierwotna. Cena detaliczna urzedowa wynosi: 103,52 PLN, dopfata pacjenta wynosi: 75,40 PLN. Dla pacjentéw po
ukoriczeniu 75. roku Zycia: bezpfatnie.
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