CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Poltixa, 2,5 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 2,5 mg apiksabanu (4pixabanum).

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu: laktoza.
Kazda tabletka powlekana zawiera 0,84 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Okragle, obustronnie wypukte, jasnozotte tabletki powlekane, o srednicy 5,9-6,3 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli
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 pacjentow z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw (ang. Non-Valvular Atrial Fibrillation, NVAF) z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mozgu lub przemijajacy napad niedokrwienny (ang.
transient ischaemic attack, TIA); wiek >75 lat; nadcisnienie t¢tnicze; cukrzyca; objawowa
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >II).

Leczenie zakrzepicy zyt glebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP) oraz zapobieganie nawrotowej
Z7G 1 ZP u dorostych pacjentow (patrz punkt 4.4 pacjenci z ZP hemodynamicznie niestabilni).

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Zapobieganie zvinej chorobie zakrzepowo - zatorowej (ZChZZ): po planowym zabiegu chirurgicznym

protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego u dorostych
Zalecana dawka apiksabanu to 2,5 mg, przyjmowana doustnie, dwa razy na dobe. Pierwsza dawke
nalezy zazy¢ 12-24 godziny po zabiegu chirurgicznym.




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

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

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

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

Zmniejszenie dawki

U pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkoéw (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 wynosi 2,5 mg, przyjmowana doustnie, dwa razy

na dobg.

Leczenie nalezy kontynuowa¢ dtugoterminowo.

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

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

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

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

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

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

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

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



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

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

W celu uzyskania informacji na temat stosowania u dzieci i mtodziezy o masie ciala < 35 kg nalezy
zapoznac si¢ z charakterystykami produktéw leczniczych alternatywnych lekéw zawierajacych
apiksaban w postaci granulatu w kapsutkach otwieranych oraz granulatu powlekanego w saszetkach.

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

Pominiecie dawki u doroshych oraz u dzieci i mlodziezy

Pominigta dawke poranng nalezy przyja¢ natychmiast po przypomnieniu sobie o tym i mozna ja
przyja¢ jednoczesnie z dawka wieczorng. Pominigtg dawke wieczorng mozna przyjaé wytacznie tego
samego wieczoru. Pacjent nie powinien przyjmowa¢ dwdch dawek nastgpnego dnia rano. Nastepnego
dnia pacjent powinien kontynuowaé przyjmowanie standardowej dawki dwa razy na dobg, zgodnie

z zaleceniami.

Zmiana leczenia

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

Zmiana leczenia z antagonisty witaminy K (VKA) na produkt leczniczy Poltixa

U pacjentow leczonych antagonista witaminy K (VKA) przy zmianie leczenia na produkt leczniczy
Poltixa nalezy odstawi¢ warfaryng lub inny lek z grupy VKA i rozpocza¢ podawanie produktu
leczniczego Poltixa, gdy warto$¢ miedzynarodowego wspodtczynnika znormalizowanego (INR)
wyniesie <2.

Zmiana leczenia z produktu leczniczego Poltixa na VKA

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

Brak danych dotyczacych dzieci i mlodziezy.

Pacjenci w podesziym wieku

Zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) po zabiegu chirurgicznym
protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego oraz leczenie zakrzepicy zyt glebokich (ZZG),
zatorowosci ptucnej (ZP) i zapobieganie nawrotowej ZZG i ZP — nie ma koniecznosci
dostosowywania dawki (patrz punkty 4.4 1 5.2).

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



Zaburzenia czynnosci nerek

Doro$li pacjenci

U dorostych pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek obowigzuja

nastepujace zalecenia:

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

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

U dorostych pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15-29 ml/min)

obowigzujg nastepujace zalecenia (patrz punkty 4.4 1 5.2):

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

- w zapobieganiu udarom mozgu i zatorowos$ci systemowej u pacjentdw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw (NVAF) nalezy stosowa¢ mniejszg dawke apiksabanu — 2,5 mg dwa
razy na dobg.

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

Dzieci i mlodziez

W oparciu o dane dotyczace stosowania u pacjentow dorostych i ograniczone dane dotyczace
stosowania u dzieci i mlodziezy (patrz punkt 5.2) nie ma koniecznosci dostosowywania dawki

u dzieci i mtodziezy z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek. Nie zaleca si¢
stosowania apiksabanu u dzieci i mtodziezy z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt
4.4).

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

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Poltixa u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Produkt leczniczy Poltixa nalezy stosowac z zachowaniem ostroznos$ci u pacjentow z fagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa a lub B skali Child-Pugh). Nie ma potrzeby
modyfikacji dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby
(patrz punkty 4.4 15.2).

Pacjentow ze zwigkszong aktywnoS$cig enzymow watrobowych - aminotransferazy alaninowe;j
(AIAT)/aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) >2 x gornej granicy normy (GGN) lub stezeniem
catkowitej bilirubiny >1,5 x GGN wykluczano z udzialu w badaniach klinicznych. w zwiazku z tym
podczas stosowania produktu leczniczego Poltixa w tej populacji pacjentdow nalezy zachowac
ostroznos$¢ (patrz punkty 4.4 i 5.2). Przed rozpoczegciem leczenia produktem leczniczym Poltixa nalezy
wykona¢ badania czynnosciowe watroby.

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

Zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) po zabiegu chirurgicznym .
protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego oraz leczenie zakrzepicy zyt glebokich (ZZG),



zatorowosci ptucnej (ZP) i zapobieganie nawrotowej ZZG i ZP - Nie ma potrzeby modyfikacji dawki
u dorostych pacjentow (patrz punkty 4.4 1 5.2).

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

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

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

Pacjenci poddawani ablacji cewnikowej (NVAF)
Pacjenci poddawani ablacji cewnikowej moga kontynuowac¢ leczenie apiksabanem (patrz punkty
43,4.414.5).

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

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

Pacjentom rozpoczynajacym leczenie apiksabanem przed wykonaniem kardiowersji nalezy podawac

5 mg apiksabanu dwa razy na dobe przez co najmniej 2,5 doby (5 pojedynczych dawek), aby zapewnic¢
odpowiedni poziom antykoagulacji (patrz punkt 5.1). Jesli pacjent spetnia kryteria zmniejszenia
dawki, nalezy jg zmniejszy¢ do 2,5 mg dwa razy na dobe¢ przez co najmniej 2,5 doby (5 pojedynczych
dawek) (patrz punkty ,, Zmniejszenie dawki” i ,, Zaburzenia czynnosci nerek” powyzej).

Jesli kardiowersja stanie si¢ konieczna, zanim mozliwe bedzie podanie 5 dawek apiksabanu, nalezy
wowczas zastosowaé dawke nasycajaca 10 mg, a nastgpnie lek podawac¢ w dawce 5 mg dwa razy na
dobe. U pacjentow spetiajacych kryteria zmniejszenia dawki (patrz punkty ,,Zmniejszenie dawki”
1,,Zaburzenia czynnosci nerek” powyzej) nalezy zastosowaé dawke nasycajgca 5 mg, a nastepnie lek
podawac w dawce 2,5 mg dwa razy na dobe. Dawke nasycajaca nalezy poda¢ co najmniej 2 godziny
przed wykonaniem kardiowersji (patrz punkt 5.1).

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

Pacjenci z niezastawkowym migotaniem przedsionkow (NVAF) i ostrym zespolem wiencowym (OZW)
i (lub) poddani przezskornej interwencji wiencowej (ang. percutaneous coronary intervention, PCI)
Doswiadczenia dotyczace stosowania apiksabanu w dawce zalecanej dla pacjentéw z NVAF w
skojarzeniu z lekami przeciwptytkowymi u pacjentow z OZW 1 (lub) poddanych PCI po osiggnieciu
hemostazy sg ograniczone (patrz punkty 4.4, 5.1).

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci apiksabanu u dzieci

i mlodziezy w wieku od 28 dni do mniej niz 18 lat we wskazaniach innych niz leczenie ZChZZ

i zapobieganie nawrotom ZChZZ. Brak danych dotyczacych stosowania apiksabanu u noworodkow

i w innych wskazaniach (patrz takze punkt 5.1). W zwigzku z tym nie zaleca si¢ stosowania produktu




Poltixa u noworodkéw i dzieci, i mlodziezy w wieku od 28 dni do mniej niz 18 lat we wskazaniach
innych niz leczenie ZChZZ i zapobieganie nawrotom ZChZZ.

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

Sposob podawania u dorostych oraz u dzieci i mtodziezy
Podanie doustne.
Produkt leczniczy Poltixa nalezy przyjmowac niezaleznie od positku, popijajac woda.

W przypadku pacjentow, ktorzy nie sa w stanie potknac tabletek w catosci, mozna rozkruszy¢ tabletki
produktu leczniczego Poltixa i sporzadzi¢ zawiesing w wodzie lub 5% wodnym roztworze glukozy
(G5W), lub w soku jabtkowym badz wymiesza¢ z musem jabtkowym i poda¢ natychmiast doustnie
(patrz punkt 5.2).

Ewentualnie tabletki produktu leczniczego Poltixa mozna rozkruszy¢ i sporzadzi¢ zawiesing w 60 ml
wody lub G5W i poda¢ natychmiast przez zglgbnik nosowo- Zotagdkowy (patrz punkt 5.2).
Rozkruszone tabletki produktu leczniczego Poltixa pozostaja stabilne w wodzie, G5W, soku
jabtkowym 1 musie jabtkowym przez maksymalnie 4 godziny.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

- Czynne, istotne klinicznie krwawienie.

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

- Zmiana chorobowa lub stan chorobowy, jesli uwaza sie, ze stanowi istotny czynnik ryzyka
wystgpienia duzego krwawienia. Moze obejmowac wystepujace aktualnie lub w ostatnim
czasie owrzodzenie przewodu pokarmowego, obecnos¢ nowotworu ztosliwego obarczonego
wysokim ryzykiem krwawienia, niedawno przebyty uraz mézgu lub rdzenia kreggowego,
operacja mozgu, kregostupa lub operacja okulistyczna, niedawno przebyte krwawienie
srodczaszkowe, potwierdzona lub podejrzewana obecnos¢ zylakow przetyku, wady
rozwojowe uktadu tetniczo-zylnego, tetniaki naczyniowe lub powazne nieprawidtowosci
naczyn krwionosnych w obrebie rdzenia krggowego lub mézgu.

- 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 eteksylan itp.), z wyjatkiem
specyficznych sytuacji zmiany leczenia przeciwzakrzepowego (patrz punkt 4.2) oraz sytuacji,
gdy UFH jest podawana w dawkach niezbednych do utrzymania droznosci centralnego
cewnika zylnego lub tgtniczego u pacjenta albo gdy UFH jest podawana podczas zabiegu
ablacji cewnikowej wykonywanej z powodu migotania przedsionkow (patrz punkty 4.4 1 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Ryzyko krwawienia

Tak jak w przypadku stosowania innych lekéw przeciwzakrzepowych, nalezy uwaznie obserwowac
pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy Poltixa ze wzgledu na objawy krwawienia. Zaleca si¢
zachowanie ostroznosci po zastosowaniu produktu leczniczego Poltixa w stanach przebiegajacych ze
zwigkszonym ryzykiem krwawienia. W razie wystapienia cigzkiego krwawienia nalezy przerwac
podawanie produktu leczniczego Poltixa (patrz punkty 4.8 1 4.9).

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



ekspozycji na apiksaban moze poméc w podjeciu decyzji klinicznych, np. przedawkowanie oraz nagty
zabieg chirurgiczny (patrz punkt 5.1).

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

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 leczniczego Poltixa z lekami przeciwptytkowymi zwigksza ryzyko
krwawienia (patrz punkt 4.5).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow, ktdrzy otrzymuja jednoczesnie selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) lub inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny

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

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

U pacjentdw z migotaniem przedsionkow w stanie uzasadniajacym stosowanie pojedynczej lub
podwojnej terapii przeciwptytkowej nalezy przeprowadzi¢ szczegdélowa ocene potencjalnych korzysci
w kontekscie mozliwych zagrozen przed jednoczesnym zastosowaniem takiego leczenia i produktu
leczniczego Poltixa.

W badaniu klinicznym z udzialem dorostych pacjentéw z migotaniem przedsionkdéw jednoczesne
stosowanie kwasu acetylosalicylowego (ASA) zwigkszalo ryzyko duzego 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 rownoczes$nie podwojng terapie
przeciwptytkowsa (patrz punkt 5.1).

Badanie kliniczne obejmowato pacjentow z migotaniem przedsionkow oraz OZW i (lub) poddanych
przezskornej interwencji wiencowej (ang. percutaneous coronary interventions, PCI), u ktorych
planowany okres leczenia inhibitorem P2Y 12, w skojarzeniu z ASA albo bez jednoczesnego
podawania ASA, oraz doustnym lekiem przeciwzakrzepowym [apiksabanem lub antagonistami
witaminy K (ang. vitamin K antagonists, VKA)] wynosit 6 miesigcy. Stwierdzono, ze jednoczesne
stosowanie ASA u pacjentow leczonych apiksabanem zwicksza ryzyko duzego krwawienia
zdefiniowanego wedtug kryteriow Migdzynarodowego Towarzystwa Zakrzepicy i Hemostazy (ang.
International Society on Thrombosis and Hemostasis, ISTH) lub krwawienia istotnego klinicznie
innego niz duze (ang. clinically relevant non-major, CRNM) z 16,4% do 33,1% w skali roku (patrz
punkt 5.1).

W badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z grupy podwyzszonego ryzyka po ostrym zespole
wiencowym bez migotania przedsionkdw, u ktérych wystepowato wiele chordb wspétistniejacych
dotyczacych serca oraz innych uktadoéw i ktorzy otrzymywali ASA lub skojarzenie ASA

z klopidogrelem, zaobserwowano istotne zwigkszenie ryzyka wystgpienia duzego krwawienia
speliajacego kryteria ISTH (Migdzynarodowego Towarzystwa Zakrzepicy i Hemostazy) wérod
pacjentow otrzymujacych apiksaban (5,13% w skali roku) w porownaniu z placebo (2,04% w skali
roku).



W badaniu CV185325 nie zgloszono zadnych istotnych klinicznie krwawien u 12 pacjentéw z grupy
dzieci i mlodziezy leczonych jednoczesnie apiksabanem i ASA w dawce <165 mg na dobe.

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

Pacjenci z protezami zastawek serca

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

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

Pacjenci z zespolem antyfosfolipidowym

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

o dziataniu bezposrednim moze by¢ zwiazane z wigkszg liczba nawrotéw incydentow zakrzepowych
niz podczas terapii antagonistami witaminy K.

Zabiegi chirurgiczne i inne zabiegi inwazyjne

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

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

Stosowanie produktu leczniczego Poltixa nalezy wznowi¢ mozliwie jak najszybciej po zabiegu
inwazyjnym lub interwencji chirurgicznej, o ile sytuacja kliniczna na to pozwala i o ile uzyskano
odpowiednia hemostazg (w odniesieniu do kardiowersji patrz punkt 4.2).

U pacjentéw poddawanych ablacji cewnikowej z powodu migotania przedsionkdéw nie ma
koniecznosci przerywania leczenia produktem leczniczym Poltixa (patrz punkty 4.2, 4.3 14.5).

Tymczasowe przerwanie stosowania leku

Odstawienie lekow przeciwzakrzepowych, w tym takze apiksabanu, z powodu aktywnego krwawienia,
planowej operacji chirurgicznej lub zabiegdw inwazyjnych naraza pacjentdéw na podwyzszone ryzyko
zakrzepicy. Nalezy unika¢ opoznien w leczeniu, a w przypadku koniecznosci tymczasowego
przerwania stosowania apiksabanu z dowolnego powodu, leczenie nalezy wznowi¢ mozliwie jak
najszybcie;.

Znieczulenie podpajeczynowkowe/zewnatrzoponowe lub naktucie ledzwiowe

Po zastosowaniu znieczulenia centralnego (podpajeczynowkowego/zewnatrzoponowego) lub naktucia
podpajeczyndowkowego/zewnatrzoponowego, pacjenci otrzymujacy leki przeciwzakrzepowe w ramach
prewencji powiktan zakrzepowo-zatorowych sg narazeni na ryzyko wystapienia krwiaka




podpajeczynowkowego lub nadtwardowkowego, ktdéry moze prowadzi¢ do dlugotrwalego lub
trwalego porazenia. Pooperacyjne zastosowanie stalego cewnika nadtwardowkowego lub jednoczesne
stosowanie lekow wptywajacych na hemostazg moze zwigkszac ryzyko wystapienia tych zdarzen.
Stale cewniki nadtwardowkowe lub dokanatowe nalezy usung¢ co najmniej 5 godzin przed podaniem
pierwszej dawki produktu leczniczego Poltixa. Pourazowe Iub wielokrotne naktucie zewnatrzoponowe
lub podpajeczynowkowe moze takze zwickszac takie ryzyko. Pacjentow nalezy czesto kontrolowaé
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 niezbedne jest pilne postawienie rozpoznania i pilne leczenie.
Przed zastosowaniem interwencji centralnej, lekarz powinien rozwazy¢ potencjalne korzysci

1 zagrozenia zwigzane z taka interwencjg u pacjentow otrzymujacych leki przeciwzakrzepowe lub

u pacjentow, ktorzy majg otrzymywac leki przeciwzakrzepowe w profilaktyce zakrzepow.

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

o dane dotyczace farmakokinetyki produktu, mi¢dzy podaniem ostatniej dawki apiksabanu

a usunigciem cewnika powinno uptyna¢ 20-30 godzin (4j. 2 x okres pottrwania leku). Przed
usunigciem cewnika nalezy pomina¢ co najmniej jedng dawke produktu. Nastgpng dawke apiksabanu
mozna podac¢ nie wczesniej niz po uplywie 5 godzin od usunigcia cewnika. Podobnie jak w przypadku
wszystkich nowych przeciwkrzepliwych produktow leczniczych, doswiadczenie z blokadg centralng
jest ograniczone, w zwigzku z czym zaleca si¢ zachowanie szczeg6lnej ostrozno$ci przy stosowaniu
apiksabanu w obecnosci blokady centralne;.

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

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

Poniewaz nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci apiksabanu w tych sytuacjach
klinicznych, produkt leczniczy Poltixa nie jest zalecany w zastgpstwie do heparyny niefrakcjonowanej
u pacjentow z zatorowoscig plucna, ktorzy sa hemodynamicznie niestabilni lub mogg by¢ leczeni
trombolitycznie badz poddani embolektomii.

Pacjenci z czynng chorobg nowotworowsg

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

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek

Dorosli pacjenci

Ograniczone dane kliniczne wskazuja, ze stezenia apiksabanu w osoczu sg zwiekszone u pacjentow

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

w zapobieganiu ZChZZ po zabiegu chirurgicznym protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego,
leczeniu ZZG, leczeniu ZP, zapobieganiu nawrotowej ZZG i ZP u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15-29 ml/min) (patrz punkty 4.2 1 5.2).

W zapobieganiu udarom mozgu i zatorowosci systemowej u pacjentoOw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkdéw (NVAF), pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny 15-29 ml/min) oraz pacjentdow ze st¢zeniem kreatyniny w surowicy >1,5 mg/dl

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



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

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

nerek i dlatego nie nalezy podawac tego produktu leczniczego tym pacjentom (patrz punkty 4.2
15.2).

Pacjenci w podeszlym wieku

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

Ponadto, nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania produktu leczniczego
Poltixa z kwasem acetylosalicylowym (ASA) u pacjentow w podesztym wieku, z powodu potencjalnie
wiekszego ryzyka krwawienia.

Masa ciala
U dorostych pacjentow mata masa ciata (<60 kg) moze zwigksza¢ ryzyko krwotoku (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby
Produkt leczniczy Poltixa jest przeciwwskazany u pacjentéw z chorobami watroby przebiegajacymi
z koagulopatig i klinicznie istotnym ryzykiem krwawienia (patrz punkt 4.3).

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Poltixa u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz punkt 5.2).

Produkt leczniczy Poltixa nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentow z fagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A lub B skali Child-Pugh) (patrz punkty
4.215.2).

Pacjenci, ktorzy maja podwyzszong aktywno$¢ enzymdow watrobowych AIAT/AspAT >2 x GGN oraz
stezenie bilirubiny catkowitej >1,5 x GGN, zostali wylgczeni z badan klinicznych. W zwigzku

z powyzszym produkt leczniczy Poltixa nalezy stosowaé ostroznie w tej grupie pacjentow (patrz punkt
5.2). Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Poltixa nalezy wykona¢ badania czynnosci
watroby.

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

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

Stosowanie produktu leczniczego Poltixa 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 zwigkszac ekspozycje na apiksaban dwukrotnie
(patrz punkt 4.5) lub wigcej w obecnosci dodatkowych czynnikow, ktore zwigkszajg ekspozycje na
apiksaban (np. ci¢zkie zaburzenia czynnosci nerek).

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania u dzieci i mtodziezy leczonych jednocze$nie
ogolnoustrojowo silnymi inhibitorami zar6wno CYP3A4, jak i P-gp (patrz punkt 4.5).

Interakcje z induktorami CYP3A4 i P-gp

Roéwnoczesne stosowanie produktu leczniczego Poltixa z silnymi induktorami CYP3A4 i P-gp (np.
ryfampicyng, fenytoing, karbamazeping, fenobarbitalem lub zielem dziurawca) moze prowadzi¢ do
zmniejszenia ekspozycji na apiksaban o ~50%. W badaniu klinicznym z udzialem pacjentow

z migotaniem przedsionkéw obserwowano zmniejszong skutecznos¢ oraz zwigkszone ryzyko
krwawien podczas jednoczesnego stosowania apiksabanu z silnymi induktorami CYP3A4 oraz P-gp
w poréwnaniu do stosowania apiksabanu w monoterapii.

U pacjentow stosujacych jednoczesnie silne induktory zar6wno CYP3A4 jak i P-gp o dziataniu
ogolnoustrojowym obowigzuja nastepujace zalecenia (patrz punkt 4.5):
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- apiksaban nalezy stosowa¢ z ostroznoscia w zapobieganiu ZChZZ po planowym zabiegu
chirurgicznym protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego, w zapobieganiu udarom
mozgu 1 zatorowosci systemowej u pacjentdow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow
(NVAF) oraz w zapobieganiu nawrotowej ZZG i ZP;

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

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania u dzieci i mtodziezy leczonych jednoczesnie
ogolnoustrojowo silnymi induktorami zar6wno CYP3A4, jak i P-gp (patrz punkt 4.5).

Operacyjne leczenie ztamania szyjki 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 dzialania apiksabanu, lek ten wptywa na wyniki
badan krzepnigcia [np. czas protrombinowy (PT), INR i czas cz¢éciowej tromboplastyny po aktywacji
(APTT)]. Zmiany wynikow badan krzepnigcia, obserwowane po oczekiwanej dawce terapeutycznej,
byly mate i wykazywaty wysoka zmiennos¢ (patrz punkt 5.1).

Informacje o substancjach pomocniczych

Produkt leczniczy Poltixa zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow
z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy Iub zespolem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inhibitory CYP3A4 i P-gp

Jednoczesne podawanie apiksabanu z ketokonazolem (w dawce 400 mg raz na dobe), 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 (Cpmax)
apiksabanu.

Stosowanie produktu leczniczego Poltixa 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, ktore nie s3 uwazane za silne inhibitory zarowno CYP3A4, jak i P-gp

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

w pewnym stopniu zwickszac¢ stezenie apiksabanu w osoczu. Podczas jednoczesnego podawania
apiksabanu z substancjami, ktore nie sg silnymi inhibitorami CYP3A4 ani P-gp, nie ma koniecznosci
modyfikacji dawki apiksabanu. Na przyktad diltiazem (w dawce 360 mg raz na dobg), uznawany za
umiarkowanego inhibitora CYP3A4 i stabego inhibitora P-gp, prowadzit do 1,4 krotnego zwigkszenia
sredniego AUC i 1,3-krotnego zwigkszenia Cmax apiksabanu. Naproksen (pojedyncza dawka 500 mg),
inhibitor P-gp niebedacy inhibitorem CYP3A4, prowadzit do 1,5-krotnego i 1,6-krotnego zwigkszenia
odpowiednio $redniego AUC i Crax apiksabanu. Klarytromycyna (w dawce 500 mg dwa razy na
dobg), inhibitor P-gp oraz silny inhibitor CYP3 A4, prowadzita do 1,6-krotnego i 1,3-krotnego
zwickszenia odpowiednio $redniego AUC i Cpax apiksabanu.

Induktory CYP3A4 i P-gp
Jednoczesne podawanie apiksabanu z ryfampicyna, silnym induktorem CYP3A4 i P-gp, prowadzito do
zmniejszenia Sredniego AUC 1 Chax apiksabanu odpowiednio o okoto 54% i 42%. Jednoczesne
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stosowanie apiksabanu z innymi silnymi induktorami CYP3A4 i P-gp (np. fenytoina, karbamazeping,
fenobarbitalem lub zielem dziurawca) moze takze prowadzi¢ do zmniejszenia stgzenia apiksabanu

w osoczu. Nie ma potrzeby dostosowania dawki apiksabanu w trakcie stosowania takich produktow
leczniczych, jednakze w zapobieganiu ZChZZ po zabiegu chirurgicznym protezoplastyki stawu
biodrowego lub kolanowego, w zapobieganiu udarom mézgu i zatorowosci systemowej u pacjentow
z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw (NVAF) oraz w zapobieganiu nawrotowej ZZG i ZP
apiksaban nalezy stosowac¢ z ostroznoscia u pacjentow leczonych jednoczesnie silnymi induktorami
zarowno CYP3A4 jak i P-gp o dziataniu ogélnoustrojowym.

U pacjentow stosujacych jednoczesnie silne induktory zarowno CYP3A4 jak i P-gp o dziataniu
ogolnoustrojowym apiksaban nie jest zalecany w leczeniu ZZG i ZP, poniewaz jego skuteczno$¢ moze
by¢ zmniejszona (patrz punkt 4.4).

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

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

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

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

Apiksaban podawany jednoczesnie z klopidogrelem (w dawce 75 mg raz na dobg) lub ze skojarzeniem
klopidogrelu 75 mg i ASA 162 mg raz na dobeg, lub z prasugrelem (60 mg, a nastepnie 10 mg raz na
dobe) w badaniach fazy I, nie prowadzit do istotnego wydluzenia wzorcowego czasu krwawienia lub
dalszego hamowania agregacji ptytek, w poréwnaniu z podawaniem lekow przeciwptytkowych bez
apiksabanu. Zwigkszenie wynikow badan krzepnigcia (PT, INR i APTT) bylo spojne z dziataniem
apiksabanu stosowanego w monoterapii.

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

Pomimo tych obserwacji, u niektorych osob po podawaniu produktow przeciwptytkowych
jednoczesnie z apiksabanem, mozna zaobserwowac bardziej wyrazng odpowiedz farmakodynamiczna.
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Poltixa

z lekami SSRI lub SNRI, lub NLPZ, ASA i (lub) inhibitorami P2Y'12, gdyz te produkty lecznicze
zwykle zwickszaja ryzyko krwawienia (patrz punkt 4.4).

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

W badaniu CV185325 nie zgtoszono zadnych istotnych klinicznie krwawien u 12 pacjentow
z grupy dzieci i mtodziezy leczonych jednoczesnie apiksabanem i ASA w dawce <165 mg na dobe.

Inne terapie towarzyszace
Nie stwierdzono zadnych istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych ani
farmakodynamicznych, gdy jednocze$nie podawano apiksaban z atenololem lub famotydyna.
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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, Srednie AUC 1 Cmax apiksabanu byty o 15% i 18% nizsze, niz po podaniu
samego apiksabanu. Jednoczesne podanie 10 mg apiksabanu z 40 mg famotydyny nie wywierato
wptywu na AUC 1 Cpax apiksabanu.

Wplyw apiksabanu na inne produkty lecznicze

W badaniach in vitro apiksaban, stosowany w stezeniach znacznie wigkszych od maksymalnego
stwierdzanego u pacjentOw stezenia w osoczu, niec wywieral hamujacego wplywu na aktywnosé
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2D6 ani CYP3A4 (IC50 > 45 uM) i wywierat
staby hamujacy wplyw 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 jednoczesnie podawanych produktéw leczniczych, ktore sa metabolizowane
przez te enzymy. Apiksaban nie jest istotnym inhibitorem P-gp.

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

Digoksyna

Jednoczesne podawanie apiksabanu (w dawce 20 mg raz na dobg) i digoksyny (w dawce 0,25 mg raz
na dobg), substratu P-gp, nie wptywalo na AUC ani Cpax digoksyny. W zwigzku 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 wywieralo zadnego wptywu na AUC ani Cax naproksenu.

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

Wegiel aktywny
Podanie wegla aktywnego zmniejsza ekspozycje na apiksaban (patrz punkt 4.9).

Dzieci i mtodziez

Nie przeprowadzono badan interakcji u dzieci i mtodziezy.

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

4.6 Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie ma danych dotyczacych stosowania apiksabanu u kobiet w okresie cigzy. Badania

przeprowadzone na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu
na reprodukcje (patrz punkt 5.3). W celu zachowania ostrozno$ci zaleca si¢ unikanie stosowania
apiksabanu w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy apiksaban lub jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Dostepne dane
pochodzace z badan na zwierzgtach wskazuja na przenikanie apiksabanu do mleka (patrz punkt 5.3).
Nie mozna wykluczy¢ istnienia ryzyka dla dziecka karmionego piersig.

Nalezy podja¢ decyzjeg, czy przerwac karmienie piersia, czy przerwaé/wstrzymac leczenie
apiksabanem, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla
matki.
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Plodnosé
Badania przeprowadzone na zwierzetach, ktorym podawano apiksaban, nie wykazaty wptywu
produktu na ptodnosc¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Poltixa nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Streszczenie profilu bezpieczenstwa

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

u ponad 21 000 pacjentow: u ponad 5 000 pacjentow w badaniach dotyczacych zapobiegania zylnej
chorobie zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) po zabiegu chirurgicznym protezoplastyki stawu
biodrowego lub kolanowego, u ponad 11 000 pacjentéw w badaniach dotyczacych niezastawkowego
migotania przedsionkéw (NVAF) i u ponad 4 000 pacjentéw w badaniach dotyczacych leczenia ZZG

i ZP oraz zapobiegania nawrotowej ZZG i ZP, przy $redniej catkowitej ekspozycji przez 20 dni, 1,7 lat
1221 dni, odpowiednio (patrz punkt 5.1).

Czgste dziatania niepozadane obejmowaly krwawienie, sttuczenie, krwawienie z nosa i krwiak (profil
dziatan niepozadanych wraz z cz¢sto$cig wystgpowania wedlug wskazania przedstawiono w Tabeli 3).

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

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

z warfaryng czesto$¢ wystgpowania duzych 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¢ wystepowania duzych krwawien wewnatrzgatkowych spetniajacych kryteria ISTH po
zastosowaniu apiksabanu wynosita 0,18% w skali roku.

W badaniach dotyczacych leczenia ZZG i ZP oraz zapobiegania nawrotowej ZZG i ZP ogélna
czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych zwigzanych z krwawieniem po zastosowaniu
apiksabanu wynosita 15,6% w badaniu poréwnujacym apiksaban z enoksaparyna/warfaryna oraz
13,3% w badaniu porownujacym apiksaban z placebo (patrz punkt 5.1).

Tabela dziatan niepozadanych

Tabela 3 przedstawia dziatania niepozadane pogrupowane wedtug dziatéw klasyfikacji uktadow

i narzadow oraz cze¢stosci wystgpowania zgodnie z nastgpujacg konwencja: bardzo czgsto (>1/10),
czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000),
bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych) u dorostych, u ktorych ten produkt leczniczy stosowano w ramach zapobiegania
epizodom ZChZZ po zabiegu chirurgicznym protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego,
niezastawkowego migotania przedsionkow (NVAF) oraz leczenia ZZG i ZP, zapobiegania nawrotowej
77G i ZP, jak réwniez u dzieci i mtodziezy w wieku od 28 dni do <18 lat, u ktérych ten produkt
stosowano w ramach leczenia ZChZZ i zapobiegania nawrotom ZChZZ.
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Dane dotyczace czestosci dziatan niepozadanych u dzieci i mlodziezy, przedstawione w tabeli 3,
pochodzg z badania CV185325, w ktorym pacjenci otrzymywali apiksaban w ramach leczenia 7ChZZ
i zapobiegania nawrotom ZChZZ.

Tabela 3: Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Klasyfikacja Zapobieganie Zapobieganie | Leczenie ZZG Leczenie
ukladéw i narzadow ZChZZ udarom mézgu i ZP oraz ZChZZ
u dorostych i zatorowosci zapobieganie | i zapobieganie
pacjentéw systemowej nawrotowej nawrotom
poddawanych u dorostych Z7GiZPu ZChZZ
operacji pacjentow pacjentow u dzieci
planowej z niezastawkowy dorostych i mlodziezy
protezoplastyki m migotaniem w wieku od 28
stawu przedsionkow dni do mniej
biodrowego lub (NVAF) z co niz 18 lat
kolanowego najmniej
jednym
czynnikiem
ryzyka
Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego
Niedokrwisto$¢ Czesto Czesto Czesto Czesto
Matoptytkowosé Niezbyt czesto Niezbyt czesto Czesto Czesto
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Nadwrazliwos¢, Rzadko Niezbyt czesto Niezbyt czgsto | Czesto *
obrzek alergiczny
i anafilaksja
Swiad Niezbyt czesto Niezbyt czesto Niezbyt Czesto
czgsto™®
Obrzek Czesto$¢ nieznana | Czestosé Czestosc Czestosc
naczynioruchowy nieznana nieznana nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego
Krwotok Czgstos¢ nieznana | Niezbyt czgsto Rzadko Czgstosc
$rodmozgowy’ nieznana
Zaburzenia oka
Krwawienie w obrgbie | Rzadko Czesto Niezbyt czgsto | Czestosé
oka (w tym nieznana
krwawienie
spojowkowe)
Zaburzenia naczyniowe
Krwawienie, krwiak Czgsto Czgsto Czesto Czgsto
Hipotonia (w tym Niezbyt czesto Czgsto Niezbyt czgsto | Czegsto
hipotonia
okotozabiegowa)
Krwawienie Czgsto$¢ nieznana | Niezbyt czgsto Czestosé Czgstosé
wewnatrzbrzuszne nieznana nieznana
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia
Krwawienie z nosa Niezbyt czesto Czesto Czesto Bardzo czesto
Krwioplucie Rzadko Niezbyt czesto Niezbyt czesto | Czestos¢
nieznana
Krwawienie w obrebie | Czesto$¢ nieznana | Rzadko Rzadko Czestosé
uktadu oddechowego nieznana
Zaburzenia zolgdka i jelit
Nudnoéci Czesto Czesto Czesto Czesto
Krwawienie Niezbyt czesto Czesto Czesto Czestosé
z przewodu nieznana
pokarmowego
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Krwawienie Czgstos¢ nieznana | Niezbyt czgsto Niezbyt czesto | Czestos¢
z zylakow odbytu nieznana
Krwawienie z jamy Czesto$¢ nieznana | Niezbyt czgsto Czesto Czestosc
ustnej nieznana
Krwawe stolce Niezbyt czesto Niezbyt czesto Niezbyt czesto | Czesto
Krwawienie Rzadko Czesto Czesto Czesto

z odbytnicy,

krwawienie z dzigsel

Krwawienie Czgstos¢ nieznana | Rzadko Czestose Czgstosc
zaotrzewnowe nieznana nieznana
Zaburzenia wqtroby i drog Zolciowych

Nieprawidtowe wyniki | Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto | Czesto
badan

czynnosciowych

watroby, zwigkszenie

aktywnosci

aminotransferazy

asparaginianowej,

zwigkszenie

aktywnosci fosfatazy

zasadowej we krwi,

zwickszenie stezenia

bilirubiny we krwi

Zwickszenie Niezbyt czgsto Czesto Czesto Czgstosé
aktywnos$ci gamma- nieznana
glutamylotransferazy

Zwigkszenie Niezbyt czesto Niezbyt czesto Czesto Czesto
aktywnosci

aminotransferazy

alaninowej

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Wysypka Czesto$¢ nieznana | Niezbyt czgsto Czesto Czesto
Lysienie Rzadko Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto | Czesto
Rumien Czestos$¢ nieznana | Bardzo rzadko Czestosc Czestosc
wielopostaciowy nieznana nieznana
Zapalenie naczyn Czgsto$¢ nieznana | Czgstose Czestose Czegstosé
krwiono$nych skory nieznana nieznana nieznana
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Krwawienie w obregbie Czestosc
miesni Rzadko Rzadko Niezbyt czesto | nieznana
Zaburzenia nerek i drog moczowych

Krwiomocz Niezbyt czesto Czesto Czesto Czesto
Nefropatia zwigzana z | Czgsto$¢ nieznana | Czgstos¢ Czestosé Czgstosé
antykoagulantami nieznana nieznana nieznana
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Nieprawidtowe Niezbyt czesto Niezbyt czesto Czesto Bardzo czesto?
krwawienie z pochwy,

krwawienie w obrebie

uktadu moczowo-

plciowego

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Krwawienie Czgstos¢ nieznana | Niezbyt czgsto Niezbyt czesto | Czestos¢
W miejscu podania nieznana

leku
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Badania diagnostyczne

Dodatni wynik Czgstos¢ nieznana | Niezbyt czgsto Niezbyt czesto | Czestose
badania na krew nieznana
utajong

Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach

Wylew podskorny Czesto Czesto Czesto Czesto
Krwawienie Niezbyt czesto Niezbyt czesto Niezbyt czesto | Czgsto
pooperacyjne (W tym

krwiak pooperacyjny,

krwawienie z rany,
krwiak w miegjscu
naktucia naczynia
krwiono$nego

i krwawienie

w miejscu zalozenia
wenflonu), wyciek

z rany, krwawienie

Z miejsca nacigcia
tkanek (w tym krwiak
W miejscu nacigcia
tkanek), krwawienie
srédoperacyjne
Krwawienie urazowe Czestos¢ nieznana | Niezbyt czgsto Niezbyt czesto | Czgstose
nieznana

* w badaniu CV185057 (dtugoterminowe zapobieganie ZChZZ) nie byto przypadkéw uogdlnionego
Swiadu.

t Termin ,.krwotok srodmozgowy” odnosi si¢ do wszelkich krwotokéw $sroédczaszkowych lub
wewnatrzrdzeniowych (na przyktad udar krwotoczny mozgu, krwotok do skorupy moézgowia,
krwotok do mo6zdzku, krwawienie dokomorowe lub krwotok podtwardéwkowy).

1 Obejmuje to reakcje anafilaktyczng, nadwrazliwos$é na leki i nadwrazliwoseé.

§ Obejmuje obfite krwawienie miesiaczkowe, krwawienie miedzymiesiagczkowe i krwotok

z pochwy.

Zastosowaniu produktu leczniczego Poltixa moze towarzyszy¢ zwigkszone ryzyko utajonego lub
jawnego krwawienia z kazdej tkanki lub narzadu, ktére moze prowadzi¢ do niedokrwistosci
pokrwotoczne;.

Objawy przedmiotowe, podmiotowe i ciezko$¢ mogg by¢ rozne w zaleznosci od lokalizacji 1 stopnia
lub nasilenia krwawienia (patrz punkty 4.4.15.1).

Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo stosowania apiksabanu oceniano w 1 badaniu klinicznym fazy I oraz w 3 badaniach
klinicznych fazy II/II1, z udziatlem 970 pacjentow. Sposrod nich 568 otrzymatlo co najmniej jedna
dawke apiksabanu, a $redni tgczny czas ekspozyciji wynosit odpowiednio 1, 24, 331 i 80 dni (patrz
punkt 5.1). Pacjenci otrzymywali dawki apiksabanu dostosowane do ich masy ciata, w postaci
farmaceutycznej odpowiedniej do wieku.

Ogodlnie profil bezpieczenstwa apiksabanu u dzieci i mtodziezy w wieku od 28 dni do <18 lat byt
podobny do tego u dorostych i byl na ogét spdjny w roznych grupach wiekowych dzieci

i mlodziezy.

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi u dzieci i mtodziezy byly krwawienie

z nosa i nieprawidtowe krwawienie z pochwy (informacje na temat profilu dziatan
niepozadanych i ich czgsto$ci wystgpowania w zalezno$ci od wskazania przedstawiono

w tabeli 3).

U dzieci i mlodziezy krwawienie z nosa (bardzo czgsto), nieprawidlowe krwawienie z pochwy

(bardzo czgsto), nadwrazliwo$¢ i anafilaksja (czesto), Swiad (czesto), hipotensja (czesto),
hematochezja (czgsto), zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej (czgsto),
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lysienie (cze¢sto) i krwawienie pooperacyjne (czgsto) byty zglaszane czg¢sciej niz u dorostych
leczonych apiksabanem, ale w tej samej kategorii czgstosci, co u dzieci i mtodziezy w grupie
leczonej standardowo; jedyny wyjatek stanowito nieprawidtowe krwawienie z pochwy, ktore
zglaszano z czestoscig wystgpowania ,,czesto” w grupie leczonej standardowo. We wszystkich
przypadkach, z wyjatkiem jednego, u dzieci i mtodziezy poddawanych jednocze$nie chemioterapii

z powodu nowotworu zto§liwego zgloszono zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych.

Zelaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw 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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

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

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

U zdrowych o0s6b dorostych podanie wegla aktywnego 2 i 6 godzin po spozyciu dawki 20 mg
apiksabanu zmniejszato $rednig wartos¢ AUC apiksabanu o odpowiednio 50% i 27% i nie miato
wplywu na warto$é Cmax. Sredni okres pottrwania apiksabanu zmniejszyt sie z 13,4 godziny po
przyjeciu samego apiksabanu do 5,3 godziny oraz 4,9 godziny, gdy podano wegiel aktywny
odpowiednio 2 i 6 godzin po przyjeciu apiksabanu. Zatem podanie wegla aktywnego moze by¢
przydatne w leczeniu przedawkowania apiksabanu lub po przypadkowym spozyciu tego produktu.

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

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

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

U zdrowych os6b odwrocenie dziatan farmakodynamicznych apiksabanu ocenianych na podstawie
zmian w te$cie generacji trombiny bylo ewidentne w momencie zakonczenia infuzji, a wartosci
wyjsciowe uzyskano w ciagu 4 godzin od rozpoczecia 30-minutowej infuzji PCC zawierajacego

4 czynniki krzepnigcia. Jednakze nie ma do§wiadczenia klinicznego w stosowaniu PCC zawierajgcych
4 czynniki krzepnigcia w celu zatrzymania krwawienia u osob, ktorym podano apiksaban. Obecnie nie
ma do$wiadczenia z zastosowaniem rekombinowanego czynnika VIla u oséb otrzymujacych
apiksaban. Mozna rozwazy¢ podanie kolejnej dawki rekombinowanego czynnika VIla, a samg dawke
zmodyfikowa¢ w oparciu o stopien zmniejszenia krwawienia.
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Nie okreslono swoistego antagonizujacego leku (andeksanet alfa) odwracajacego dziatanie
farmakodynamiczne apiksabanu u dzieci i mlodziezy (patrz charakterystyka produktu leczniczego
dla andeksanetu alfa). Mozna réwniez rozwazy¢ transfuzje Swiezo mrozonego osocza, podanie PCC
lub rekombinowanego czynnika Vlla.

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wias$ciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwzakrzepowe, bezposredni inhibitor czynnika Xa, kod ATC:
BO1AFO02

Mechanizm dziatania

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

i zylnej w dawkach, ktore prowadzity do zachowania hemostazy.

Dziatanie farmakodynamiczne

Dziatania farmakodynamiczne apiksabanu sg pochodng mechanizmu dziatania produktu (hamowania
czynnika Xa). w wyniku zahamowania czynnika Xa apiksaban prowadzi do wydtuzenia wynikow
badan krzepniecia, takich jak czas protrombinowy (PT), INR i czas czgsciowej tromboplastyny po
aktywacji (APTT). U dorostych stwierdzane zmiany wynikéw tych badan krzepniecia dla oczekiwane;j
dawki terapeutycznej sa male i wykazujg duzg zmiennos$¢. Nie zaleca si¢ postugiwania tymi badaniami
dla oceny dziatania farmakodynamicznego apiksabanu. W tescie generacji trombiny apiksaban
zmniejszat endogenny potencjal trombiny bgdacy miarg wytwarzania trombiny w osoczu ludzkim.

Apiksaban wykazuje takze dzialanie hamujace aktywnos$¢ czynnika Xa (AXA), na co wskazuje spadek
aktywnosci enzymatycznej czynnika Xa w wielu komercyjnych zestawach hamowania aktywnosci
czynnika Xa, jednakze wyniki r6znig si¢ w zaleznos$ci od zestawu. Dane z badan klinicznych

z udziatem dorostych sg dostepne tylko dla testu chromogennego heparyny Rotachrom. Dziatanie
hamujace aktywno$¢ czynnika Xa wykazuje $cista, bezposrednia, liniowg zaleznos¢ ze stezeniem
apiksabanu w osoczu krwi, osiggajac maksymalng warto$¢ w momencie wystapienia maksymalnego
stezenia apiksabanu w osoczu krwi. Zalezno$¢ miedzy stezeniem apiksabanu w osoczu krwi,

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

u dorostych. Stanowi to potwierdzenie udokumentowanego mechanizmu dziatania apiksabanu jako
selektywnego inhibitora czynnika Xa.

Tabela 4 ponizej przedstawia przewidywang ekspozycj¢ na lek i zahamowanie aktywnosci
czynnika Xa w stanie stacjonarnym dla kazdego wskazania u dorostych. U pacjentéw
przyjmujgcych apiksaban w zapobieganiu ZChZZ po zabiegu chirurgicznym protezoplastyki
stawu biodrowego lub kolanowego wyniki wskazuja na mniejsza niz 1,6-krotna r6znicg miedzy
stezeniami maksymalnymi i minimalnymi. U pacjentdw z niezastawkowym migotaniem
przedsionkéw przyjmujacych apiksaban w zapobieganiu udarom mézgu i zatorowosci
systemowej, wyniki wskazuja na mniejsza niz 1,7-krotna rdznic¢ migdzy st¢zeniami
maksymalnymi i minimalnymi. U pacjentéw przyjmujacych apiksaban w leczeniu ZZG i ZP lub
w zapobieganiu nawrotowej ZZG i ZP, wyniki wskazujg na mniejszg niz 2,2-krotna roznice
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miegdzy stezeniami maksymalnymi i minimalnymi.

Tabela 4: Przewidywana ekspozycja na apiksaban i zahamowanie aktywnos$ci czynnika Xa
W stanie stacjonarnym

é,, I::l::g;iﬁ) éﬂ I:lz;?;s:ll) Apiksaban Apiksaban
maksymalne minimalne
zahamowanie zahamowanie

aktywnosci aktywnosci
czynnika Xa czynnika Xa
(j.m./ml) (j.m./ml)
Mediana [5,/95. percentyl]

Zapobieganie ZChZZ po planowym zabiegu chirurgicznym protezoplastyki stawu biodrowego lub

kolanowego
2,5 mg dwa razy na 77 [41; 146] 51 [23; 109] 1,3 [0,67;2,4] 0,84 [0,37; 1,8]
dobe
Zapobieganie udarom mozgu i zatorowosci systemowej: NVAF
2,5 mgdivggjazy ha 123 [69; 221] 79 [34; 162] 1,8 [1,0; 3,3] 1,2 [0,51; 2,4]

171 [91; 321] 103 [41; 230] 2,6 [1,4; 4.8] 1,5[0,61; 3,4]

5 mg dwa razy na dobe

Leczenie ZZG, leczenie ZP i zapobieganie nawrotowej ZZG i ZP

2,5 mg éivza razyna | 67 [30; 153] 32[11; 90] 1,0[0,46;2,5] | 0,49[0,17; 1,4]
obg

132 [59; 302] 63 [22; 177] 2,10,91; 5,2] 1,0 [0,33; 2,9]
5 mg dwa razy na dobe

10 mgdwarazyna | 251 (1135721 | 120[41;335] 42711,8;10,8] 1,9 [0,64; 5,8]

dobe

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

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

Dzieci i mtodziez

W badaniach klinicznych apiksabanu z udziatem dzieci i mlodziezy do pomiaru aktywnosci
apiksabanu uzywano testu STA Liquid Anti-Xa. Wyniki uzyskane w tych badaniach wskazuja, ze
liniowa zalezno$¢ mig¢dzy stezeniem apiksabanu a dzialaniem hamujgcym aktywnos$¢ czynnika Xa
(AXA) jest zgodna z weze$niej udokumentowana zaleznoscia u 0osob dorostych. Stanowi to
potwierdzenie udokumentowanego mechanizmu dziatania apiksabanu jako selektywnego inhibitora
czynnika Xa.

W przedzialach wagowych od 9 do >35 kg, w badaniu CV185155 $rednia geometryczna (%CV)
wartosci AXA min i AXA max miescita si¢ w zakresie od 27,1 (22,2) ng/ml do 71,9 (17,3) ng/ml,
co odpowiada $rednim geometrycznym (%CV) Cuinss 1 Cmaxss Wynoszacym 30,3 (22) ng/ml i 80,8
(16,8) ng/ml. Ekspozycje uzyskane przy tych zakresach AXA, przy stosowaniu schematu
dawkowania u dzieci i mtodziezy byty poréwnywalne z ekspozycjami obserwowanymi u dorostych,
ktorzy otrzymywali apiksaban w dawce 2,5 mg dwa razy na dobg.
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W przedziatach wagowych od 6 do >35 kg, w badaniu CV185362 $rednia geometryczna (%CV)
warto$ci AXA min i AXA max miescila si¢ w zakresie od 67,1 (30,2) ng/ml do 213 (41,7) ng/ml,
co odpowiada $rednim geometrycznym (%CV) Cuinss 1 Cimaxss Wynoszacym 71,3 (61,3) ng/ml
1230 (39,5) ng/ml. Ekspozycje uzyskane przy tych zakresach AXA, przy stosowaniu schematu
dawkowania u dzieci i mtodziezy byty porownywalne z ekspozycjami obserwowanymi

u dorostych, ktorzy otrzymywali apiksaban w dawce 5 mg dwa razy na dobe.

W przedzialach wagowych od 6 do >35 kg, w badaniu CV185325 $rednia geometryczna (%CV)
warto$ci AXA min i AXA max miescita si¢ w zakresie od 47,1 (57,2) ng/ml do 146 (40,2) ng/ml,
co odpowiada $rednim geometrycznym (%CV) Chinss 1 Cmaxss Wynoszacym 50 (54,5) ng/ml

i 144 (36,9) ng/ml. Ekspozycje uzyskane przy tych zakresach AXA, przy stosowaniu schematu
dawkowania u dzieci i mtodziezy byly porownywalne z ekspozycjami obserwowanymi

u dorostych, ktorzy otrzymywali apiksaban w dawce 5 mg dwa razy na dobe.

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

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Zapobieganie ZChZZ: po zabiegu chirurgicznym protezoplastyki stawu biodrowego lub
kolanowego

Program badan klinicznych apiksabanu 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 podwdjnie §lepej proby, miedzynarodowych badaniach,
porownujacych apiksaban w dawce 2,5 mg, podawanej doustnie dwa razy na dobe (4236 pacjentow)
z enoksaparyng w dawce 40 mg raz na 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 niskg masg ciala (< 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 pacjentoéw poddawanych planowej operacji
protezoplastyki stawu biodrowego, a w badaniu ADVANCE-2 wzigto udziat 3057 pacjentow
poddawanych planowej operacji protezoplastyki stawu kolanowego. Pacjenci otrzymywali apiksaban
w dawce 2,5 mg, doustnie, dwa razy na dobg, lub enoksaparyng w dawce 40 mg, podskornie, raz na
dobe. Pierwsza dawke apiksabanu podawano od 12 do 24 godzin po operacji, natomiast podawanie
enoksaparyny rozpoczynano od 9 do 15 godzin przed operacja. Zarowno 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 wsrdd uczestnikow badania ADVANCE-3
1 ADVANCE-2 (8464 pacjentow) 46% miato nadcisnienie tetnicze, 10% - hiperlipidemie,
9% - cukrzyce, a 8% - chorobg wiencowa.

W grupie leczonej apiksabanem uzyskano statystycznie znamienne zmniejszenie ryzyka
wystgpienia pierwszorzgdowego punktu koncowego, ztozonego ze wszystkich przypadkow
ZChZZ/wszystkie przypadki zgonu z dowolnej przyczyny oraz punktu koncowego o charakterze
powaznego zdarzenia w przebiegu ZChZZ, obejmujacego proksymalng zakrzepice zyt glebokich,
zatorowo$¢ ptucng nieprowadzacg do zgonu i zgon zwigzany z ZChZZ, w poréwnaniu

z enoksaparyng, u pacjentow poddawanych planowej operacji protezoplastyki stawu biodrowego
lub kolanowego (patrz Tabela 5).
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Tabela 5: Wyniki dotyczace skutecznos$ci z kluczowych badan I1I fazy

Badanie ADVANCE-3 (staw biodrowy) ADVANCE-2 (staw kolanowy)
Apiksaban | Enoksaparyna | Warto$¢ | Apiksaban |Enoksaparyn| Wartos¢
2,5mg 40 mg p 2,5mg a p
doustnie, dwa | podskornie, raz doustnie, 40 mg

Badane leczenie razy na dobg na dobe dwa razy na | podskornie

Dawka 35+ 3 dni 35+ 3 dni dobe raz na dobe

Czas trwania leczenia 12+2dni | 12+2dni

Suma ZChZZ/zgonéw z dowolnego powodu
Liczba 27/1949 74/1917 147/976 243/997
zdarzen/pacjentow 1,39% 3,86% 15,06% 24,37%
Odsetek zdarzen
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)

Czgstos¢ wystepowania punktow koncowych dotyczacych bezpieczenstwa, takich jak duze
krwawienie, facznie duze i CRNM krwawienie oraz wszystkie krwawienia, byta podobna u pacjentow
otrzymujacych apiksaban w dawce 2,5 mg i enoksaparyne w dawce 40 mg (patrz Tabela 6). Wszystkie
kryteria rozpoznawania krwawienia obejmowaly krwawienie z operowanego miejsca.

Tabela 6: Wyniki dotyczace krwawienia z kluczowych badan I1I fazy*

ADVANCE-3 ADVANCE-2
Apiksaban Enoksaparyna Apiksaban Enoksaparyna
2,5 mg 40 mg 2,5 mg 40 mg
doustnie, podskornie, doustnie, podskoérnie,
dwa razy na dobe¢ raz na dobe¢ dwa razy na dob¢| raz na dobg
35+ 3 dni 35+ 3 dni 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 obejmowaty krwawienie z operowanego miejsca
! Uwzgledniono zdarzenia wystepujace po podaniu pierwszej dawki enoksaparyny (przed operacja)
2 Uwzgledniono zdarzenia wystepujgce po podaniu pierwszej dawki apiksabanu (po operacji)
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Ogolna czgstotliwo$¢ wystgpowania dzialan niepozadanych, takich jak krwawienie,
niedokrwisto$¢ oraz nieprawidtowa aktywno$¢ aminotransferaz (np. aktywnos$¢ AIAT) byty
liczbowo nizsze u pacjentdw stosujacych apiksaban w porownaniu do enoksaparyny w badaniach
II i IIT 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 wiekszej liczby
przypadkow zatorowosci plucne;.

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

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

- przebyty udar mozgu lub przemijajacy napad niedokrwienny (TIA)

- wiek >75 lat

- nadcis$nienie t¢tnicze

- cukrzyca

- objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA >II).

BADANIE ARISTOTLE

W badaniu ARISTOTLE zrandomizowano tacznie 18 201 dorostych pacjentéw do grupy
podwojnie zaslepionego leczenia apiksabanem w dawce 5 mg dwa razy na dobg (badz 2,5 mg
dwa razy na dobe¢ u wybranych pacjentow [4,7%], patrz punkt 4.2) lub warfaryng (docelowy
zakres INR: 2,0-3,0); pacjenci otrzymywali badang substancj¢ czynng $rednio przez 20 miesigcy.

Sredni wiek pacjentoéw wynosit 69,1 lat, sredni wynik oceny CHADS, wynosit 2,1, au 18,9%
pacjentéw wystepowat udar mézgu lub TIA w wywiadzie.

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

Tabela 7: Wyniki dotyczgce skuteczno$ci u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw w badaniu
ARISTOTLE

Apiksaban | Warfaryna | Wspélczynnik i
N=0120 | N9081 l:‘yzyli,a Wartos¢
n (%/rok) | n (%/rok) | (95% CI) P
Udar mézgu lub zatorowos¢ 212(1,27) 265 (1,60) 0,79 (0,66;0,95)| 0,0114
systemowa
Udar mézgu
niedokrwienny lub 162 (0,97) | 175(1,05) [0,92 (0,74;1,13)
nieokreslony
krwotoczny 40 (0,24) 78 (0,47) 10,51 (0,35;0,75)
Zatorowos¢ systemowa 15 (0,09) 17(0,10) 0,87 (0,44; 1,75)

Wisrdd pacjentéow przydzielonych losowo do grupy leczenia warfaryng mediana warto$ci procentowej

czasu w przedziale terapeutycznym (TTR) (INR 2-3) wynosita 66%.

W grupie apiksabanu zaobserwowano redukcj¢ czestosci wystepowania udarow i zatorowosci
systemowej w porownaniu z warfaryng przy réznych poziomach TTR w danym osrodku;




w najwyzszym kwartylu wartosci TTR w danym os$rodku wspoétczynnik ryzyka dla apiksabanu
w poréwnaniu z warfaryng wynosit 0,73 (95% CI: 0,38; 1,40).

Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe, jakimi byly duze krwawienia i zgon z dowolnej
przyczyny, przetestowano z zastosowaniem okreslonej z gory hierarchicznej strategii testowania
w celu kontrolowania ogélnej czgstosci wystepowania bteddéw pierwszego rodzaju w badaniu.
Wykazano réwniez statystycznie istotng przewage w obu kluczowych drugorzedowych punktach
koncowych, ktorymi byly duze krwawienia i zgon z dowolnej przyczyny (patrz Tabela 8).

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

Tabela 8: Drugorzedowe punkty koncowe u pacjentow z migotaniem przedsionkéw w badaniu
ARISTOTLE

Apiksaban Warfaryna Wspotezynnik
N =9088 N =9052 ryzyka Warto$¢é p
n (%/rok) n (%/rok) (95% CI)
Zdarzenia zwigzane z krwawieniem
Duze* 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
Duze + 613 (4,07) 877 (6,01) 0,68 (0,61; 0,75) <0,0001
CRNM
Wszystkie 2356 (18,1) 3060 (25,8) 0,71 (0,68; 0,75) <0,0001
Inne punkty koncowe
Zgon z dowolnej 603 (3,52) 669 (3,94) 0,89 (0,80; 1,00) 0,0465
przyczyny
Zawal migénia 90 (0,53) 102 (0,61) 0,88 (0,66; 1,17)
sercowego

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

Catkowity 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 okre§lonych z géry podgrupach, wyréznionych 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 calej populacji
pacjentow uczestniczacych w badaniu.

Czgstos¢ wystepowania duzych krwawien z przewodu pokarmowego spetniajacych kryteria ISTH (w
tym krwawien z gdrnego odcinka przewodu pokarmowego, dolnego odcinka przewodu pokarmowego
oraz z odbytnicy) wynosita 0,76% w skali roku po zastosowaniu apiksabanu oraz 0,86% w skali roku
po zastosowaniu warfaryny.

Wyniki dotyczace wystepowania duzych krwawien w okre§lonych z géry podgrupach, wyrdznionych
na podstawie wyniku CHADS,, wieku, masy ciala, pfci, czynnosci nerek, wezesniejszego 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 dorostych pacjentdw uznanych za
nieodpowiednich kandydatow do zastosowania VKA przez badaczy; pacjentom tym przydzielono
losowo leczenie z zastosowaniem apiksabanu w dawce 5 mg dwa razy na dobe (lub 2,5 mg dwa razy
na dobe u wybranych pacjentow [6,4%], patrz punkt 4.2) lub leczenie z zastosowaniem ASA. ASA
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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 badang substancj¢ czynng srednio przez 14
miesigcy. Sredni wiek pacjentow wynosit 69,9 lat, $redni wynik oceny CHADS, wynosit 2,0,

au 13,6% pacjentow wystepowal udar mozgu lub TIA w wywiadzie.

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

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

Catkowity 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 wzgledem
pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim byto zapobieganie udarowi (krwotocznemu,
niedokrwiennemu lub nieokreslonemu) lub zatorowosci systemowej (patrz Tabela 9) w poréwnaniu
z ASA.

Tabela 9: Kluczowe wyniki dotyczace skutecznosci u pacjentow z migotaniem przedsionkow
w badaniu AVERROES

Apiksaban ASA Wspoélezynnik  [Wartosé p
N =2807 N=2791 ryzyka
n (%/rok) n (%/rok) 95% CI)
Udar mozgu lub zatorowos¢ 51 (1,62) 113 (3,63) 0,45 (0,32; 0,62) <0,0001
systemowa*
Udar mézgu
niedokrwienny lub 43 (1,37) 97 (3,11) 0,44 (0,31; 0,63)
nieokreslony
krwotoczny 6(0,19) 9(0,28) 0,67 (0,24; 1,88)
Zatorowo$¢ systemowa 2 (0,06) 13 (0,41) 0,15 (0,03; 0,68)
Udar mozgu, zatorowos¢ 132 (4,21) 197 (6,35) 0,66 (0,53; 0,83) 0,003
systemowa, zawal migsnia
sercowego lub zgon z przyczyn
naczyniowych* f
Zawal migsnia 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 ogdlnej czgstosci

wystepowania btedow pierwszego rodzaju w badaniu,

"Drugorzedowy punkt koncowy.

Nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic w czgstosci wystgpowania duzych krwawien
pomiegdzy grupg apiksabanu i grupg ASA (patrz Tabela 10).

25



Tabela 10: Zdarzenia zwigzane z krwawieniem u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw
w badaniu AVERROES

Apiksaban ASA Wspolezynnik Y
N = 2798 N =2780 I;yzyl{a Wartos¢
n (%/rok) n (%/rok) (95% CI) P
Duze* 45(1,41) 29 (0,92) 1,54 (0,96; 2.,45) 0,0716
Ze skutkiem 5(0,16) 5(0,16)
$miertelnym, n
Wewnatrzczaszko- 11 (0,34) 11 (0,35)
we, n
Duze + 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

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

Pacjenci z NVAF oraz OZW i/lub poddani PCI

Przeprowadzono otwarte, randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne AUGUSTUS z ukladem
czynnikowym 2 na 2, z udziatem 4614 dorostych pacjentoéw z NVAF, u ktorych wystapit OZW (43%)
i/lub u ktérych przeprowadzono PCI (56%). Wszystkich pacjentéw poddano leczeniu podstawowemu
z zastosowaniem inhibitora P2Y 12 (klopidogrelu: 90,3%) przepisanego zgodnie z lokalnymi zasadami
postepowania medycznego.

Po uptywie nie wigcej niz 14 dni od wystapienia OZW i (lub) przeprowadzenia PCI pacjentow
zrandomizowano do grupy otrzymujacej apiksaban w dawce 5 mg dwa razy na dobe (2,5 mg dwa razy
na dobg, jesli spetnione byly co najmniej dwa kryteria dotyczace zmniejszenia dawki; 4,2% pacjentow
otrzymywalo zmniejszong dawke) lub VKA albo do grupy otrzymujacej ASA (81 mg raz na dobe) lub
placebo. Sredni wiek pacjentow wynosit 69,9 lat; u 94% zrandomizowanych pacjentéw uzyskano
wynik >2 w skali CHA2DS2-VASc, a u 47% pacjentéw uzyskano wynik >3 w skali HAS-BLED.

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

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

Gtownym celem badania AUGUSTUS byta ocena bezpieczenstwa, a pierwszorz¢gdowym punktem
koncowym oceniajacym bezpieczenstwo byto duze krwawienie wedtug kryteriow ISTH lub
krwawienie istotne klinicznie inne niz duze. W analizie poréwnujacej grupe otrzymujaca apiksaban

z grupg otrzymujaca VKA pierwszorzedowy punkt koncowy oceniajacy bezpieczenstwo — duze
krwawienie wedhug kryteriow ISTH lub krwawienie istotne klinicznie inne niz duze - w 6 miesigcu
wystgpit u 241 (10,5%) pacjentow w grupie leczonej apiksabanem i u 332 (14,7%) w grupie
otrzymujacej VKA (HR = 0,69, 95% CI: 0,58, 0,82; dwustronna warto$¢ p <0,0001 dla hipotezy nie
mniejszej skutecznosci i wartos¢ p < 0,0001 dla hipotezy wyzszosci w stosunku do leku
porownawczego). W grupie pacjentow otrzymujacych VKA dodatkowe analizy podgrup wedtug TTR
wykazaty, ze najwyzszy odsetek krwawien byt zwigzany z najnizszym kwartylem TTR. Odsetek
krwawien byt podobny w grupie otrzymujacej apiksaban i grupie z najwyzszym kwartylem TTR.

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

W szczegdlnoscei, u pacjentéw leczonych apiksabanem duze krwawienia lub krwawienia istotne

klinicznie inne niz duze wystapity u 157 (13,7%) pacjentdow w grupie leczonej ASA iu 84 (7,4%)
w grupie otrzymujacej placebo. U pacjentéw leczonych VKA duze krwawienia lub krwawienia istotne
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klinicznie inne niz duze wystapity u 208 (18,5%) pacjentdow w grupie otrzymujacej ASA iu 122
(10,8%) pacjentéw w grupie otrzymujacej placebo.

Inne wyniki leczenia oceniano jako drugorzedowy cel badania przy zastosowaniu ztozonych punktéw
koncowych.

W analizie poréwnujacej grup¢ leczong apiksabanem z grupg leczona VKA zlozony punkt koncowy,
czyli zgon lub ponowna hospitalizacja, wystapit u 541 (23,5%) pacjentow w grupie otrzymujacej
apiksaban i u 632 (27,4%) pacjentow w grupie otrzymujacej VKA. Ztozony punkt koncowy, czyli
zgon lub epizod niedokrwienny (udar moézgu, zawat migsnia sercowego, zakrzepica w stencie lub pilna
rewaskularyzacja), wystapit u 170 (7,4%) pacjentow w grupie leczonej apiksabanem i u 182 (7,9%)
pacjentdéw w grupie otrzymujacej VKA.

W analizie poréwnujacej grupe otrzymujaca ASA z grupa otrzymujacg placebo ztozony punkt
koncowy, czyli zgon lub ponowna hospitalizacja, wystapit u 604 (26,2%) pacjentow w grupie leczonej
ASA iu 569 (24,7%) pacjentdow w grupie otrzymujacej placebo. Ztozony punkt koncowy, czyli zgon
lub epizod niedokrwienny (udar mozgu, zawal migsnia sercowego, zakrzepica w stencie lub pilna
rewaskularyzacja), wystapit u 163 (7,1%) pacjentow w grupie otrzymujacej ASA iu 189 (8,2%)
pacjentow w grupie otrzymujacej placebo.

Pacjenci poddawani kardiowersji

Do otwartego, wicloosrodkowego badania klinicznego EMANATE wiaczono 1 500 dorostych
pacjentéw zakwalifikowanych do kardiowersji z powodu NVAF, ktorzy nie stosowali wczesniej
doustnych lekow przeciwzakrzepowych lub otrzymali je w czasie krotszym niz 48 godzin. Pacjenci
zostali zrandomizowani w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej apiksaban lub grupy otrzymujace;j
heparyng i/lub VKA w ramach profilaktyki zdarzen sercowo-naczyniowych. Po otrzymaniu co
najmniej 5 dawek apiksabanu w wysokos$ci 5 mg dwa razy na dobg [lub, u wybranych pacjentow,
w wysokosci 2,5 mg dwa razy na dobg (patrz punkt 4.2)] pacjenci zostali poddani kardiowersji
elektrycznej i/lub farmakologicznej. U pacjentow wymagajacych wczesniejszej kardiowersji zabieg
ten wykonano nie wcze$niej niz 2 godziny po podaniu dawki nasycajacej 10 mg [lub, u wybranych
pacjentéw, dawki nasycajacej 5 mg (patrz punkt 4.2)]. W grupie otrzymujacej apiksaban 342
pacjentow otrzymato dawke nasycajaca (z czego 331 pacjentow otrzymato dawke 10 mg,

a 11 pacjentow dawke 5 mg).

W grupie otrzymujacej apiksaban (n = 753) u zadnego z pacjentow (0%) nie wystapil udar mozgu,
natomiast w grupie otrzymujacej heparyng i/lub VKA (n = 747; RR 0,00; 95% CI 0,00; 0,064) udar
moézgu wystapit u 6 pacjentow (0,80%). Zgon z dowolnej przyczyny odnotowano w przypadku 2
pacjentow (0,27%) w grupie otrzymujacej apiksaban i w przypadku 1 pacjenta (0,13%) w grupie
otrzymujacej heparyne i/lub VKA. Nie zgloszono zadnych przypadkdéw zatorowosci systemowe;.

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

W badaniu tym, ktore miato charakter eksploracyjny, wykazano porownywalng skutecznosc¢
1 bezpieczenstwo profilaktycznego stosowania apiksabanu oraz heparyny i/lub VKA przed
kardiowersja.

Leczenie ZZG, leczenie ZP i zapobieganie nawrotowej ZZG i ZP

Program badan klinicznych z udzialem dorostych pacjentoéw (AMPLIFY: poréwnanie apiksabanu

z enoksaparyng/warfaryna, AMPLIFY-EXT: porownanie apiksabanu z placebo) zaprojektowano, aby
wykaza¢ skuteczno$é i bezpieczenstwo stosowania apiksabanu w leczeniu ZZG i (lub) ZP
(AMPLIFY), a takze w przedluzonej terapii w zapobieganiu nawrotowej ZZG i (lub) ZP po 6 do

12 miesiecy leczenia przeciwzakrzepowego ZZG i (lub) ZP (AMPLIFY-EXT). Oba badania byly
randomizowanymi, prowadzonymi w grupach rownolegtych z zastosowaniem metody podwojnie
$lepej proby, miedzynarodowymi badaniami z udzialem pacjentéw z objawowa proksymalna ZZG lub
objawowa ZP. Wszystkie kluczowe punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa stosowania
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1 skutecznosci byly weryfikowane przez niezalezng komisj¢ objeta Slepa proba.

Badanie AMPLIFY

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

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

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

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

W badaniu tym wykazano, ze apiksaban jest nie mniej skuteczny w poréwnaniu

z enoksaparyna/warfaryng pod wzgledem ztozonego pierwszorzgdowego punktu koncowego, ktorym
byta zweryfikowana nawrotowa, objawowa ZChZZ (ZZG niezakonczona zgonem lub ZP
niezakofczona zgonem) lub zgon zwigzany z ZChZZ (patrz Tabela 11).

Tabela 11: Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu AMPLIFY

Apiksaban Enoksaparyna/ Ryzyko wzgledne
N=2609 Warfaryna 95% CI)
n (%) N=2635
n (%)

ZChZZ lub zgon zwiazany 59 (2,3) 71 (2,7) 0,84 (0,60; 1,18)*
zZChZZ
77G 20 (0,7) 33 (1,2)
VAY 27(1,0) 23(0,9)
zgon zwigzany z ZChZZ 12 (0,4) 15 (0,6)
ZChZZ lub zgon z dowolne; 84 (3,2) 104 (4,0) 0,82 (0,61; 1,08)
przyczyny
ZChZZ lub zgon z przyczyn 61 (2,3) 77 (2,9) 0,80 (0,57; 1,11)
sercowo- naczyniowych
ZChZZ, zgon zwigzany 73 (2,8) 118(4,5) 0,62 (0,47; 0,83)
z ZChZZ, lub duze
krwawienie

* Nie mniej skuteczny w porownaniu z enoksaparyng/warfaryng (wartos¢ p <0,0001)

Skuteczno$é¢ apiksabanu w poczatkowym leczeniu ZChZZ byta zblizona w grupach pacjentdw, ktorzy
byli leczeni z powodu ZP [ryzyko wzgledne 0,9; 95% CI (0,5; 1,6)] lub ZZG [ryzyko wzgledne 0,8;
95% CI (0,5; 1,3)]. Skuteczno$¢ byta ogdlnie zblizona we wszystkich podgrupach, w tym
wyrdznionych na podstawie wieku, plci, wskaznika masy ciata (BMI), czynnosci nerek, stopnia
ciezkosci ocenianej ZP, lokalizacji zakrzepu w ZZG, a takze wcze$niejszego parenteralnego
podawania heparyny.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym dotyczacym bezpieczenstwa stosowania byto duze
krwawienie. w badaniu tym wykazano statystyczng przewage apiksabanu w poroéwnaniu

z enoksaparyng/warfaryng pod wzgledem pierwszorzgdowego punktu koncowego dotyczacego
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bezpieczenstwa stosowania [ryzyko wzgledne 0,31; 95% przedziat ufnosci (0,17; 0,55), wartos§¢
p <0,0001] (patrz Tabela 12).

Tabela 12: Wyniki dotyczace krwawienia w badaniu AMPLIFY

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

Czgsto$¢ wystepowania zweryfikowanego duzego krwawienia oraz krwawienia CRNM w dowolne;j
lokalizacji anatomicznej byta ogélnie mniejsza w grupie apiksabanu w poréwnaniu z grupa

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

BADANIE AMPLIFY-EXT

W badaniu AMPLIFY-EXT tacznie 2 482 dorostych pacjentéw zrandomizowano do grup leczonych

apiksabanem 2,5 mg, doustnie, dwa razy na dobg, apiksabanem 5 mg, doustnie, dwa razy na dobe Iub
placebo przez 12 miesiecy po zakonczeniu 6 do 12 miesiecy wstgpnego leczenia
przeciwzakrzepowego. Wsrod nich 836 pacjentow (33,7%) uczestniczylo w badaniu AMPLIFY przed
wlaczeniem do badania AMPLIFY-EXT.

Sredni wiek wynosil 56,7 lat, a u 91,7% zrandomizowanych pacjentéw wystepowaty

niesprowokowane epizody ZChZZ.

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

13).
Tabela 13: Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu AMPLIFY-EXT
Apiksaban |Apiksaban Placebo Ryzyko wzgledne (95% CI)
2,5 mg 5,0 mg (N=829) | Apiksaban 2,5 mg | Apiksaban 5,0 mg
(N=840) (N=813) W poréwnaniu W poréwnaniu
z placebo z placebo
n (%)
Nawrotowa 19 (2,3) 14(1,7) 77 (9,3) 0,24 0,19
ZChZZ lub zgon (0,15; 0,40)¥ (0,11;0,33)¥
z dowolnej
przyczyny
77G* 6 (0,7) 7(0,9) 53 (6,4)
7p* 7 (0,8) 4(0,5) 13 (1,6)
Zgon 6 (0,7) 3(0,4) 11(1,3)
z dowolnej
przyczyny
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Nawrotowa 14(1,7) 14(1,7) 73 (8,8) 0,19 0,20
zwigzany

z7ChZZ

Nawrotowa 14(1,7) 14(1,7) 76 (9,2) 0,18 0,19

Z przyczyn

Sercowo-

naczyniowych

77G 6 (0,7) 8 (1,0) 53 (6,4) 0,11 0,15
niezakonczona (0,05; 0,26) (0,075 0,32)
zgonemt

7P 8 (1,0) 4(0,5) 15 (1,8) 0,51 0,27
niezakonczony (0.22; 1,21) (0,09; 0,80)
zgonemt

Zgon 2(0,2) 3(04) 7(0,8) 0,28 0,45
zZwigzany (0,06; 1,37) (0,12; 1,71)
z7ChZZ

¥ warto$¢ p <0,0001
* w przypadku pacjentdw z wiecej niz jednym zdarzeniem bedacym elementem ztozonego punktu
koncowego zgtaszano tylko pierwsze zdarzenie (np. jezeli u pacjenta wystapita zarowno ZZG,

a nastepnie ZP, zgtaszano tylko ZZG).

1 U poszczegolnych pacjentdow moglo wystapi¢ wigcej niz jedno zdarzenie i moga oni

wystepowac w obu klasyfikacjach.

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

Pierwszorzgdowym punktem koncowym dotyczacym bezpieczenstwa byto duze krwawienie
w okresie leczenia. W badaniu tym czgstos¢ wystepowania duzego krwawienia w obu grupach

dawek apiksabanu nie rdznila si¢ w sposob statystycznie istotny od grupy placebo. Nie

stwierdzono statystycznie istotnych rdéznic w czestosci wystepowania krwawienia duzego +
CRNM, niewielkiego krwawienia, a takze wszystkich krwawien pomigdzy grupami leczonymi

apiksabanem 2,5 mg dwa razy na dobg¢ i otrzymujgcymi placebo (patrz Tabela 14).

Tabela 14: Wyniki dotyczace krwawienia w badaniu AMPLIFY-EXT

Apiksaban | Apiksaban Placebo Ryzyko wzgledne (95% CI)
2,5 mg 5,0 mg (N=826) Apiksaban 2,5 mg Apiksaban 5,0 mg
(N=840) (N=811) W poréwnaniu z  |w poréwnaniu z placebo
placebo
" (%)
Duze 2(0,2) 1(0,1) 4(0,5) 0,49 0,25
(0,09; 2,64) (0,03; 2,24)
Duze + 27 (3,2) 35(4.3) 22 (2,7) 1,20 1,62
CRNM (0,69; 2,10) (0,96; 2,73)
Niewielkie 75 (8,9) 98 (12,1) 58 (7,0) 1,26 1,70
(0,91; 1,75) (1,25;2,31)
Wszystkie 94 (11,2) 121 (14,9) 74 (9,0) 1,24 1,65
(0,93; 1,65) (1,265 2,16)

Zweryfikowane zgodnie z kryteriami ISTH duze krwawienie z przewodu pokarmowego
wystapito u 1 (0,1%) pacjenta leczonego apiksabanem w dawce 5 mg dwa razy na dobg, nie
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wystgpilo u zadnego z pacjentéw leczonych dawka 2,5 mg dwa razy na dobe i wystgpito
u 1 (0,1%) z pacjentdw otrzymujacych placebo.

Dzieci 1 mlodziez

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

Badanie CV185325 byto randomizowanym, otwartym, wieloosrodkowym badaniem klinicznym

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

i zapobiegania nawrotom ZChZZ; 137 pacjentéw w grupie wiekowej 1 (od 12 do <18 lat),

44 pacjentow w grupie wieckowej 2 (od 2 do <12 lat), 32 pacjentow w grupie wiekowej 3 (od 28 dni
do <2 lat) i 4 pacjentow w grupie wickowej 4 (od urodzenia do <28 dni). Wystepowanie ZChZZ
potwierdzono za pomoca badan obrazowych i oceniano niezaleznie. Przed randomizacja pacjenci
byli leczeni lekiem przeciwzakrzepowym zgodnie ze standardowymi zasadami postgpowania przez
maksymalnie 14 dni [$redni (SD) czas trwania leczenia lekiem przeciwzakrzepowym zgodnie ze
standardowymi zasadami post¢powania przed rozpoczeciem stosowania badanego leku wynosit
4,8 (2,5) dnia, a u 92,3% pacjentéw leczenie rozpoczgto <7 dni]. Pacjentow zrandomizowano

w stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej apiksaban, w postaci farmaceutycznej odpowiedniej do ich
wieku (dawki dostosowane do masy ciata, odpowiadajace dawce nasycajacej 10 mg podawanych
dwa razy na dobe przez 7 dni, a nastgpnie 5 mg podawanych dwa razy na dobg u 0séb dorostych),
albo do grupy leczonej standardowo. W przypadku pacjentow w wieku od 2 do <18 lat leczenie
zgodne ze standardowymi zasadami post¢powania obejmowalo heparyny drobnoczasteczkowe
(ang. low molecular weight heparin, LMWH), heparyny niefrakcjonowane (ang. unfractionated
heparin, UFH) lub antagonisty witaminy K (ang. vitamin K antagonist, VKA). w przypadku
pacjentow w wieku od 28 dni do <2 lat leczenie zgodne ze standardowymi zasadami postgpowania
ograniczato si¢ do heparyn (UFH lub LMWH). Gléwna faza leczenia trwata od 42 do 84 dni

u pacjentow w wieku <2 lat i 84 dni u pacjentow w wieku >2 lat. Pacjenci w wieku od 28 dni do
<18 lat, ktorych zrandomizowano do grupy otrzymujacej apiksaban, mieli mozliwos¢
kontynuowania leczenia apiksabanem przez dodatkowe 6 do 12 tygodni w fazie kontynuacji
badania.

Pierwszorzgdowy punkt koncowy dotyczacy skutecznosci obejmowat wszystkie potwierdzone
obrazowo i rozpoznane przypadki zaréwno objawowej, jak i bezobjawowej nawracajacej ZChZZ
oraz zgonéw zwigzanych z ZChZZ. U zadnego pacjenta w obu grupach leczenia nie nastgpil zgon
zwigzany z ZChZZ. Lacznie u 4 (2,8%) pacjentéw w grupie leczonej apiksabanem i u 2 (2,8%)
pacjentow w grupie leczonej zgodnie ze standardowymi zasadami postgpowania wystapito co
najmniej 1 orzeczone objawowe lub bezobjawowe nawracajace zdarzenie ZChZZ.

Mediana zakresu ekspozycji u 143 pacjentéw leczonych apiksabanem wyniosta 84,0 dni.
Ekspozycja przekroczyta 84 dni u 67 (46,9%) pacjentdw. Pierwszorzedowy punkt koncowy
dotyczacy bezpieczenstwa stosowania, obejmujacy lacznie duze krwawienie i krwawienie CRNM,
wystapit u 2 (1,4%) pacjentow leczonych apiksabanem iu 1 (1,4%) pacjenta leczonego zgodnie
ze standardowymi zasadami postepowania, przy czym warto$¢ RR wynosita 0,99 (95% CI1 0,1;
10,8). We wszystkich przypadkach dotyczyto to krwawienia CRNM. Niewielkie krwawienie
zgloszono u 51 (35,7%) pacjentdéw w grupie leczonej apiksabanem iu 21 (29,6%) pacjentow

w grupie leczonej zgodnie ze standardowymi zasadami postgpowania, przy czym warto§¢ RR
wynosita 1,19 (95% CI 0,8; 1,8).

Duze krwawienie zdefiniowano jako krwawienie, ktore spetnia co najmniej jedno z nastepujacych
kryteriow: a) (i) krwawienie Smiertelne; (ii) klinicznie jawne krwawienie zwigzane ze spadkiem
hemoglobiny o co najmniej 20 g/l (2 g/dl) w ciagu 24 godzin; (iii) krwawienie zaotrzewnowe,
phucne, wewnatrzczaszkowe lub w inny sposob obejmujace osrodkowy uktad nerwowy; oraz (iv)
krwawienie wymagajace interwencji chirurgicznej na sali operacyjnej (w tym radiologii
interwencyjne;j).

Krwawienie CRNM zdefiniowano jako krwawienie, ktore spetnia jeden lub oba ponizsze warunki:
(1) jawne krwawienie, w przypadku ktorego podawany jest produkt krwiopochodny i ktorego nie
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mozna bezposrednio przypisa¢ podstawowemu stanowi chorobowemu pacjenta oraz (ii)
krwawienie, ktore wymaga interwencji medycznej lub chirurgicznej w celu przywrdcenia
hemostazy, innego niz na sali operacyjne;j.

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

U 53 pacjentow, ktorzy wzigli udzial w fazie kontynuacji badania i byli leczeni apiksabanem, nie
zgloszono zadnego przypadku objawowego i bezobjawowego nawrotu ZChZZ ani zgonu
zwigzanego z ZChZZ. U zadnego pacjenta w fazie kontynuacji badania nie wystapito orzeczone
duze krwawienie ani krwawienie CRNM. U o$miu (8/53; 15,1%) pacjentoéw w fazie kontynuacji
badania zgloszono niewielkie krwawienia.

W grupie otrzymujacej apiksaban nastapity 3 zgony, a w grupie leczonej zgodnie ze standardowymi
zasadami postgpowania — 1 zgon, przy czym wszystkie zostaly ocenione przez badacza jako
niezwigzane z leczeniem. Wedtug oceny przeprowadzonej przez niezalezny komitet ds. oceny
zdarzen Zaden z tych zgonéw nie byt spowodowany ZChZZ ani krwawieniem.

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania apiksabanu u dzieci i mlodziezy sg oparte na badaniu
CV 185325, dotyczacym leczenia ZChZZ i zapobiegania nawrotom ZChZZ, uzupetionym

o badanie PREVAPIX-ALL i badanie SAXOPHONE dotyczace stosowania w ramach pierwotnej
profilaktyki ZChZZ, jak réwniez na badaniu CV185118 dotyczacym stosowania pojedynczej dawki.
Dane te obejmuja 970 pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy, z ktorych 568 otrzymywato apiksaban.

Brak zarejestrowanego wskazania do stosowania u dzieci i mtodziezy w ramach pierwotne;j
profilaktyki ZChZZ.

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

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

W postaci asparaginazy podawanej poprzez zalozony na stale centralny dostep zylny,
zrandomizowano w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej w ramach profilaktyki przeciwzakrzepowej,
w warunkach otwartej proby, apiksaban lub do grupy leczonej zgodnie ze standardowymi zasadami
postepowania (bez stosowania lekow przeciwzakrzepowych o dziataniu ogdlnoustrojowym).
Apiksaban podawano w statych dawkach, zgodnie ze schematem dostosowanym do masy ciata

i opracowanym w taki sposob, aby uzyskac ekspozycje poréwnywalng do obserwowanej u dorostych
pacjentow otrzymujacych dawke 2,5 mg dwa razy na dobg (patrz tabela 15). Apiksaban podawany
byt w postaci tabletek 2,5 mg, tabletek 0,5 mg lub roztworu doustnego o stezeniu 0,4 mg/ml.
Mediana czasu ekspozycji w grupie otrzymujacej apiksaban wyniosta 25 dni.

Tabela 15: Dawkowanie apiksabanu w badaniu PREVAPIX-ALL

Zakres masy ciata Schemat dawkowania

od 6 do <10,5 kg 0,5 mg dwa razy na dobg
od 10,5 do <18 kg 1 mg dwa razy na dobe
od 18 do <25 kg 1,5 mg dwa razy na dobe
od 25 do <35 kg 2 mg dwa razy na dob¢
>35kg 2,5 mg dwa razy na dobg
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Pierwszorzgdowym punktem koncowym dotyczacym skutecznos$ci byto polaczenie stwierdzonej
objawowej i bezobjawowej, niezakonczonej zgonem zakrzepicy zyt glebokich, zatorowosci

ptucnej, zakrzepicy zatok zylnych mozgu i zgonu zwigzanego z zylng choroba zakrzepowo-
zatorowg. Wystapienie pierwszorzedowego punktu koncowego dotyczacego skutecznosci
stwierdzono u 31 (12,1%) pacjentdw w grupie leczonej apiksabanem i u 45 (17,6%) pacjentow

w grupie leczonej standardowo. Zmniejszenie ryzyka wzglednego nie osiagneto istotnosci.

Punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa okreslano wedtug kryteriow ISTH. Pierwszorzgdowy
punkt koncowy dotyczacy bezpieczenstwa stosowania, duze krwawienie, wystapit u 0,8% pacjentow
w kazdej grupie leczenia. Do krwawienia istotnego klinicznie, innego niz duze (CRNM) doszto

u 11 pacjentow (4,3%) w grupie leczonej apiksabanem i u 3 pacjentow (1,2%) w grupie leczonej
standardowo. Najczestszym krwawieniem CRNM, ktore przyczynito si¢ do roznicy w leczeniu, byto
krwawienie z nosa o nasileniu od fagodnego do umiarkowanego. Niewielkie krwawienia wystapity
u 37 pacjentdow w grupie leczonej apiksabanem (14,5%) i u 20 pacjentow (7,8%) w grupie leczone;j
standardowo.

Zapobieganie chorobie zakrzepowo-zatorowej (ang. thromboembolism, TE) u dzieci

i mtodziezy z wrodzong lub nabytq chorobg serca

SAXOPHONE byto wieloo$rodkowym badaniem poréwnawczym prowadzonym metodg otwartej
proby, z randomizacjg w stosunku 2:1, z udziatem pacjentéw w wieku od 28 dni do <18 lat

z wrodzona lub nabyta chorobg serca, ktorzy wymagali leczenia przeciwzakrzepowego. Pacjenci
albo otrzymywali apiksaban, albo byli leczeni standardowo — w ramach profilaktyki
przeciwzakrzepowej — antagonistg witaminy K lub heparyna drobnoczasteczkowg. Apiksaban
podawano w statych dawkach, zgodnie ze schematem dostosowanym do masy ciata i opracowanym
w taki sposob, aby uzyska¢ ekspozycje porownywalng do obserwowanej u dorostych pacjentow
otrzymujacych dawke 5 mg dwa razy na dobe (patrz tabela 16). Apiksaban podawany byt w postaci
tabletek 5 mg, tabletek 0,5 mg lub roztworu doustnego o stezeniu 0,4 mg/ml. Sredni czas ekspozycji
w grupie otrzymujacej apiksaban wyniost 331 dni.

Tabela 16: Dawkowanie apiksabanu w badaniu SAXOPHONE

Zakres masy ciata Schemat dawkowania
od 6 do <9 kg 1 mg dwa razy na dobg
0od9do<12kg 1,5 mg dwa razy na dobg
od 12 do< 18 kg 2 mg dwa razy na dobe¢
od 18 do <25 kg 3 mg dwa razy na dobg
od 25 do<35kg 4 mg dwa razy na dob¢
>35kg 5 mg dwa razy na dobe

Pierwszorzgdowy punkt koncowy dotyczacy bezpieczenstwa stosowania, obejmujacy tacznie
duze krwawienie i krwawienie CRNM, oba okres$lane wedtug kryteriow ISTH, wystapit

u 1 (0,8%) ze 126 pacjentow w grupie leczonej apiksabanem oraz u 3 (4,8%) z 62 pacjentow

w grupie leczonej standardowo. Czgstos¢ wystepowania drugorzedowych punktéw koncowych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, obejmujacych duze krwawienie, krwawienie CRNM
oraz wszystkie przypadki krwawienia, byta podobna w obu grupach leczenia. Drugorzgdowy
punkt koncowy dotyczacy bezpieczenstwa, ktorym bylo przerwanie stosowania produktu
leczniczego z powodu zdarzenia niepozadanego, nietolerancji lub krwawienia, zgloszono

u 7 (5,6%) pacjentow w grupie leczonej apiksabanem oraz u 1 (1,6%) pacjenta w grupie leczonej
standardowo. U Zadnego pacjenta w zadnej grupie leczenia nie stwierdzono zdarzenia
zakrzepowo-zatorowego. w zadnej grupie leczenia nie byto zgonu.

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

Europejska Agencja Lekéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu
leczniczego zawierajacego apiksaban dotyczacych leczenia zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy (stosowania u dzieci
i mtodziezy - patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

U dorostych bezwzgledna dostgpno$¢ biologiczna apiksabanu wynosi okoto 50% dla dawek do
10 mg. Apiksaban ulega szybkiemu wchianianiu, przy maksymalnym stezeniu produktu (Cpmax)
stwierdzanym 3 do 4 godzin po przyjeciu tabletki. Przyjmowanie produktu leczniczego w trakcie
positku nie wptywa na AUC ani Crax apiksabanu dla dawki 10 mg. Apiksaban mozna
przyjmowac niezaleznie od positkow.

Apiksaban wykazuje liniowg farmakokinetyke, a ekspozycja na lek ro$nie proporcjonalnie do
wzrostu dawki w zakresie do 10 mg. Przy dawkach >25 mg apiksaban wykazuje wchtanianie
ograniczane przez rozpuszczanie produktu i obnizong dostgpnos¢ biologiczng. Parametry
ekspozycji na apiksaban wykazujg niewielka lub umiarkowang zmiennos$¢, co prowadzi do
zmienno$ci miedzyosobniczej i wewnatrzosobniczej wynoszacej odpowiednio -20% CV
(wspolczynnik zmiennoscei) 1 -30% CV.

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

w sporzadzonej z 30 ml wody zawiesinie, ekspozycja byta porownywalna do ekspozycji po
podaniu doustnym 2 catych tabletek 5 mg. Po podaniu doustnym 10 mg apiksabanu w postaci

2 rozkruszonych tabletek 5 mg z 30 g musu jablkowego wartosci Cmax 1 AUC byly odpowiednio
0 21% 1 16% mniejsze niz po podaniu 2 catych tabletek 5 mg. Zmniejszenie ekspozycji nie jest
uwazane za klinicznie istotne.

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

Biorgc pod uwage przewidywalny, proporcjonalny w stosunku do dawki profil farmakokinetyczny
apiksabanu, wyniki dotyczace biodostepnosci uzyskane w prowadzonych obecnie badaniach mozna
odnie$¢ do mniejszych dawek apiksabanu.

Dzieci i mtodziez
Apiksaban jest szybko wchlaniany i osiaga maksymalne stezenie (Cmax) po okoto 2 godzinach od
podania pojedynczej dawki.

Dystrybucja
U dorostych apiksaban wigze si¢ z bialkami osocza w okoto 87%. Objetos¢ dystrybucji (Vss)

wynosi okoto 21 litrow.
Nie ma danych dotyczacych wigzania si¢ apiksabanu z bialkami osocza u dzieci i mtodziezy.

Metabolizm 1 eliminacja

Apiksaban ma liczne drogi eliminacji. Z podanej dawki apiksabanu u dorostych, okoto 25%
wykryto w postaci metabolitow, z ktorych wigkszos¢ stwierdzono w kale. U dorostych wydalanie
apiksabanu przez nerki odpowiadalo za okoto 27% catkowitego klirensu produktu. W badaniach
klinicznych i nieklinicznych obserwowano dodatkowo wydalanie produktu odpowiednio z zotcia
i bezposrednie wydalanie drogg jelitowa.
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U dorostych catkowity klirens apiksabanu wynosi okoto 3,3 1/h, a okres pottrwania okoto 12 godzin.

U dzieci i mtodziezy catkowity pozory klirens apiksabanu wynosi okoto 3,0 l/h.

Gléwnymi 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 i 2J2. Apiksaban (substancja czynna)
wystepuje w osoczu czlowieka gldwnie w postaci niezmienionej; nie stwierdzono zadnych
czynnych metabolitow produktu we krwi. Apiksaban jest substratem dla biatek transportowych,
P-gp i biatka opornosci na raka sutka (ang. breast cancer resistance protein, BCRP).

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku (powyzej 65 lat) stwierdzano wyzsze stezenia apiksabanu
w osoczu niz u mtodszych pacjentéw. Srednie wartosci AUC byly wyzsze o okoto 32%, nie
obserwowano roéznicy w warto$ci Cpax.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie stwierdzono wplywu zaburzen czynnos$ci nerek na maksymalne st¢zenie apiksabanu. Wzrost
ekspozycji na apiksaban byt skorelowany ze spadkiem czynnosci nerek, ocenianej za pomoca
zmierzonego klirensu kreatyniny. U 0sob z tagodnymi (klirens kreatyniny 51-80 ml/min),
umiarkowanymi (klirens kreatyniny 30-50 ml/min) i cigzkimi (klirens kreatyniny 15-29 ml/min)
zaburzeniami czynnosci nerek, stezenie apiksabanu w osoczu (AUC) bylo zwigkszone
odpowiednio o 16%, 29% i 44%, w poréwnaniu z osobami z prawidlowym klirensem kreatyniny.
Zaburzenia czynno$ci nerek nie mialy jednoznacznego wplywu na zalezno$¢ miedzy stezeniem
apiksabanu w osoczu a dziataniem hamujacym aktywno$¢ czynnika Xa.

Po podaniu pojedynczej dawki apiksabanu wynoszacej 5 mg pacjentom ze schytkowa
niewydolnoscig nerek (ESRD) bezposrednio po hemodializie, wartos¢ AUC apiksabanu
zwigkszyla si¢ 0 36% w porownaniu do tej obserwowanej u pacjentow z prawidlowa funkcja
nerek. Hemodializa rozpoczeta dwie godziny po podaniu pojedynczej dawki apiksabanu
wynoszacej 5 mg zmniejszata wartos¢ AUC apiksabanu o 14% u tych pacjentow ze schytkowa
niewydolnoscig nerek co odpowiada wartosci klirensu dializacyjnego apiksabanu wynoszacej
18 ml/min. Dlatego jest mato prawdopodobne, aby hemodializa byta skutecznym srodkiem
zaradczym podczas przedawkowania apiksabanu.

U dzieci i mlodziezy w wieku >2 lat cigzkie zaburzenia czynno$ci nerek definiowane sg jako
szacowany wspotczynnik filtracji kigbuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate, eGFR)
mniejszy niz 30 ml/min/1,73 m2 powierzchni ciata (ang. body surface area, BSA). W badaniu
CV185325, u pacjentdéw w wieku ponizej 2 lat progi definiujagce ciezkie zaburzenia czynnosci
nerek, pogrupowane wedtug pici i wieku poporodowego, zestawiono w tabeli 17 ponizej; kazdy
prog odpowiada eGFR <30 ml/min/1,73 m2 pc. u pacjentdéw w wieku >2 lat.

Tabela 17: Progi kwalifikowalno$ci eGFR w badaniu CV185325

Zakres odniesienia , . . .
Préog kwalifikowalnos$ci

Wiek poporodowy (plec) (ml /min?lF7R3 m?pc.) w odniesieniu do eGFR*
, .

1 tydzien (mg¢zczyzni i kobiety) 41 +15 >8
2-8 tygodni (megzczyzni i kobiety) 66 £25 >12
>8 .tygodnl do <2 lat (m¢zezyzni i 96+ 22 >
kobiety)

2-12 lat (mgzczyzni i kobiety) 133 £27 >30
13-17 lat (mgzczyzni) 140 £ 30 >30
13-17 lat (kobiety) 126 + 22 >30
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*Prog kwalifikujacy do udzialu w badaniu CV185325, w ktorym szacowany wspotczynnik filtracji
kilebuszkowej (eGFR) obliczono na podstawie zaktualizowanego rownania Schwartza przytézkowego
(Schwartz, GJ i wsp., CJASN 2009). Ten prog zgodny z protokotem odpowiadat eGFR, ponizej
ktoérego uznawano, ze u potencjalnego pacjenta wystepuje ,,niewystarczajaca czynnos¢ nerek”, co
bylto kryterium wykluczajacym z udziatu w badaniu CV185325. Kazdy prog zostat zdefiniowany
jako eGFR <30% 1 odchylenia standardowego (SD) ponizej zakresu referencyjnego GFR dla wieku i
plci. Wartosci progowe dla pacjentow w wieku <2 lat odpowiadajg eGFR <30 ml/min/1,73 m? pc., co
stanowi konwencjonalna definicje ciezkiej niewydolnosci nerek u pacjentoéw w wieku >2 lat.

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

i umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (eGFR >30 do <60 ml/min/1,73 m? pc.). Na
podstawie danych uzyskanych u 0s6b dorostych i ograniczonych danych uzyskanych u wszystkich
dzieci i mlodziezy leczonych apiksabanem, nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u dzieci

i mtodziezy z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Nie zaleca si¢
stosowania apiksabanu u dzieci i mlodziezy z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkty
42144).

Zaburzenia czynnosci watroby

W badaniu poréwnujgcym 8 pacjentdw z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby, 5 (n=6)

16 (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 stwvierdzono zmian farmakokinetyki i farmakodynamiki pojedynczej 5 mg dawki
apiksabanu u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby. Zmiany dziatania anty-Xa i INR byly
porownywalne u pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby

i u zdrowych osobnikéw z grupy kontrolne;.

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

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

Nie badano réznic we wlasciwosciach farmakokinetycznych zwigzanych z ptcig u dzieci
i mlodziezy.

Pochodzenie etniczne i rasa

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

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

Masa ciala
Masa ciala >120 kg wiazala si¢ z okoto 0 30% nizsza ekspozycja na lek, a masa ciata <50 kg
wigzata si¢ z okoto o0 30% wyzsza ekspozycja na produkt, w porownaniu z masg ciata 65-85 kg.

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

Zalezno$¢ farmakokinetvka-farmakodvnamika

U dorostych zaleznos$¢ farmakokinetyka-farmakodynamika (PK/PD) migdzy st¢zeniem
apiksabanu w osoczu a kilkoma PD punktami koncowymi [dzialanie hamujace aktywnos¢
czynnika Xa (AXA), INR, PT, APTT] oceniano po podaniu szerokiego zakresu dawek produktu
(0,5-50 mg). Zalezno$¢ migdzy stezeniem apiksabanu w osoczu a dzialaniem anty-Xa najlepiej
opisuje model liniowy. Zalezno$¢ PK/PD stwierdzana u pacjentow, ktorzy otrzymywali
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apiksaban byta zgodna z zalezno$cig stwierdzang u zdrowych osob.

Podobnie oceny zalezno$ci PK/PD apiksabanu u dzieci i mtodziezy wskazuja na zaleznosé
liniowa miedzy stezeniem apiksabanu a AXA. Pokrywa si¢ to z wezesniej udokumentowana
zaleznoscig u 0sob dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane podczas konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci,
rakotworczosci, toksycznego wpltywu na ptodnosc¢ i rozwdj zarodkowo-ptodowy oraz
toksycznosci u potomstwa, nie ujawniajg wystepowania szczegdlnego zagrozenia dla
czlowieka.

Istotne wyniki obserwowane w badaniach toksyczno$ci dawki powtdrzonej byly zwigzane

z farmakodynamicznym dzialaniem apiksabanu na parametry krzepnigcia krwi. W badaniach
toksycznosci zaobserwowano tendencj¢ w kierunku nieznacznego krwawienia lub braku
zwigkszenia krwawienia. Jednakze wynik ten nalezy interpretowaé z zachowaniem ostroznosci,
kiedy ekstrapolujemy go na ludzi, poniewaz moze by¢ on spowodowany nizszg wrazliwoscia
gatunku w badaniach nieklinicznych w porownaniu do ludzi.

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen

Mannitol

Celuloza mikrokrystaliczna
Sodu laurylosiarczan
Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian

Otoczka

Hypromeloza typ 2910
Tytanu dwutlenek (E 171)
Laktoza jednowodna
Makrogol 3350

Triacetyna

Zelaza tlenek zotty (E 172)
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera 10, 20, 60, 168 lub 200 tabletek powlekanych.

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

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 26490

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30.06.2021 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

24.09.2025 r.
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