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apiksaban

Pr2ewodnik dla lekarz2a

Ten Przewodnik dla lekarza nie zastepuje
Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Poltixa.
Nalezy zapoznac sie z ChPL, aby uzyskac petna informacje o produkcie.

@ Polpharma

Niniejszy materiat edukacyjny zostat opracowany w celu zmniejszenia ryzyka krwawienia
zZwigzanego ze stosowaniem apiksabanu oraz dostarczenia wytycznych dla personelu
medycznego, jak kontrolowaé to ryzyko.
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Karta Ostrzezen dla Pacjenta

Karte Ostrzezen dla Pacjenta nalezy przekazaé kazdemu pacjentowi, ktdremu przepisano apiksaban w dawce
2,5 mg lub 5 mg oraz nalezy wyjasni¢ pacjentom znaczenie i konsekwencje leczenia przeciwzakrzepowego.
Karte ostrzegawcza pacjenta dotgczono do opakowan leku w dawce 2,5 mgi 5 mg wraz z ulotka dla pacjenta.
Lekarz powinien w szczegdlnosci porozmawiac z pacjentem o znaczeniu przestrzegania zalecen dotyczacych
leczenia, podmiotowych i przedmiotowych objawach krwawienia oraz o tym, kiedy nalezy zwrécic sie po
pomoc do fachowego personelu medycznego.

Karta Ostrzezen dla Pacjenta zawiera informacje dla fachowego personelu medycznego o leczeniu
przeciwzakrzepowym oraz wazne dane kontaktowe do wykorzystania w nagtych wypadkach.

Pacjentom nalezy doradzi¢, aby zawsze nosili Karte Ostrzezen dla Pacjenta przy sobie i okazywali ja
kazdemu pracownikowi ochrony zdrowia, w tym farmaceutom. Nalezy przypomnieé¢ pacjentom, ze
muszg poinformowaé pracownikéw ochrony zdrowia o przyjmowaniu apiksabanu, jesli konieczne bedzie
przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego lub zabiegu inwazyjnego.



Wskazanie do stosowania: 2apobieganie udarowi mézgu i 2atorowosci systemowej
u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw (NVAF)
2 jednym lub wieks23 liczba czynnikow ryayka® 2

Do czynnikow ryzyka udaru mézgu zwigzanych z NVAF naleza: przebyty udar mézgu lub przemijajgcy napad
niedokrwienny, wiek 275 lat, nadcis$nienie tetnicze, cukrzyca i objawowa niewydolnosc¢ serca (klasa wg New
York Heart Association (NYHA) > II).

23lecenia dotycz3ce dawkowania

Zalecana dawka apiksabanu to 5 mg dwa razy na dobe, popijana woda, przyjmowana z pokarmem lub bez.
Leczenie nalezy kontynuowac dtugoterminowo (rycina 1).

Rycina 1

5mg 5mg

W przypadku pacjentéw, ktérzy nie sg w stanie potknac tabletki w catosci, tabletki apiksabanu mozna
rozkruszy¢ i sporzadzi¢ z nich zawiesine w wodzie lub 5% wodnym roztworze glukozy (G5W), lub soku
jabtkowym badz wymiesza¢ z musem jabtkowym i niezwtocznie podac¢ doustnie. Ewentualnie tabletki
apiksabanu mozna rozkruszy¢ i sporzadzi¢ zawiesine w 60 ml wody lub G5W i niezwtocznie poda¢ przez
zgtebnik nosowo- zotagdkowy. Rozkruszone tabletki apiksabanu zachowuja stabilnos¢ w wodzie, G5W, soku
jabtkowym i musie jabtkowym maksymalnie przez 4 godziny.

2mniejszenie dawki

W przypadku pacjentéw spetniajgcych przynajmniej dwa z nastepujgcych kryteriéw: wiek > 80 lat, masa
ciata < 60 kg lub stezenie kreatyniny w surowicy = 1,5 mg/dl (133 umol/l) zalecana dawka apiksabanu to
2,5 mg, przyjmowana doustnie dwa razy na dobe (rycina 2).

Pacjenci spetniajacy wytacznie kryterium ciezkich zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny [CrCl]
15-29 ml/ min) takze powinni otrzymywac apiksaban w dawce 2,5 mg dwa razy na dobe (rycina 2).

Rycina 2
Kryteria podawania apixabanu 2,5 mg dwa razy dziennie
Wiek = 80 lat —
Co najmniej 2,5mg
Masa ciata < 60 kg — 2 — dwa razy
kryteria na dobe
Stezenie kreatyniny w surowicy —
>1,5 mg/dl (133 umol/l)
Tylko ciezkie zaburzenia czynnosci R d%\’/g :25
nerek (CrCl 15-29 ml/min) v Y
na dobe

IN



Pominiecie dawki

W przypadku pominiecia dawki pacjent powinien niezwtocznie przyja¢ apiksaban, a nastepnie kontynuowac
przyjmowanie leku tak jak wczesniej, dwa razy na dobe.

Pacjenci 2 2aburzeniami caynnosci nerek

Zaburzenia czynnosci nerek

Dializa Niezalecane
Niewydolno$¢ nerek (CrCl < 15 ml/min) Niezalecane
Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek

(CrCl 15-29 ml/ min) Zmniejszenie dawki do 2,5 mg dwa razy na dobe

5 mg dwa razy na dobe. Dostosowanie dawki nie
jest konieczne, chyba ze pacjent spetnia kryteria
tagodne (CrCl 51-80 ml/min) lub umiarkowane zmniejszenia dawki do 2,5 mg dwa razy na dobe
(CrCl 30-50 ml/min) zaburzenia czynnosci nerek w zwigzku z wiekiem, masg ciata i/lub stezeniem
kreatyniny w surowicy (patrz punkt poswiecony
dawkowaniu)

Pacjenci 2 2aburzeniami cazynnosci watroby

Zaburzenia czynnosci watroby

Choroba watroby przebiegajaca z koagulopatia

T . . Przeciwwskazane
i klinicznie istotnym ryzykiem krwawienia

Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby Niezalecane
tagodne lub umiarkowane zaburzenia czynnosci Zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania.
watroby (klasa A lub B skali Child-Pugh) Nie ma koniecznosci dostosowania dawki

Przed rozpoczeciem leczenia apiksabanem nalezy wykonaé badania czynnosci watroby. Pacjenci
z podwyzszong aktywnoscia enzymdéw watrobowych transaminazy alaninowej (AIAT)/ transaminazy
asparaginianowej (AspAT) > 2 x gbrna granica normy (GGN) lub bilirubing catkowitg = 1,5 x GGN zostali
wytaczeni z udziatu w badaniach klinicznych. W zwigzku z tym nalezy zachowaé ostroznosé, stosujac
apiksaban w tej grupie pacjentow.

Pacjenci poddawani ablacji cewnikowej

Mozna kontynuowaé podawanie apiksabanu pacjentom poddawanym ablacji cewnikowej z powodu
migotania przedsionkdw.



Pacjenci poddawani kardiowers;ji

Mozna rozpocza¢ lub kontynuowac leczenie apiksabanem u pacjentéw z NVAF, ktérzy mogg wymagac

wykonania kardiowersji.

U pacjentow, ktérym wczesniej nie podawano lekéw przeciwzakrzepowych, nalezy rozwazy¢ wykluczenie
obecnosci skrzepliny w lewym przedsionku z zastosowaniem jednej z metod obrazowania diagnostycznego
(np. echokardiografii przezprzetykowej [TEE, ang. transesophageal echocardiography] lub tomografii
komputerowej [TK]) przed wykonaniem kardiowersji, zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi postepowania.
W przypadku pacjentéw, u ktérych wczesniej wykryto skrzepline wewnatrzsercowg, przed wykonaniem
kardiowersji nalezy stosowac sie do obowigzujagcych wytycznych postepowania.

Status pacjenta

Pacjent
kwalifikuje sie do

zmniejszenia
dawki?

Schemat dawkowania

5 mg dwa razy na dobe przez przynajmniej

Nie 2,5 doby (5 pojedynczych dawek) przed
. . wykonaniem kardiowersji
Rozpoczecie leczenia
apiksabanem 2,5 mg dwa razy na dobe przez przynajmniej
Tak 2,5 doby (5 pojedynczych dawek) przed
wykonaniem kardiowers;ji
Dawka nasycajgca 10 mg przynajmniej
Nie 2 godziny przed wykonaniem kardiowersji,
Brak czasu na podanie 5 a nastepnie 5 mg dwa razy na dobe
dawek apiksabanu przed
wykonaniem kardiowers;ji Dawka nasycajaca 5 mg przynajmniej
Tak 2 godziny przed wykonaniem kardiowersji,

a nastepnie 2,5 mg dwa razy na dobe

W przypadku wszystkich pacjentéw poddawanych kardiowersji nalezy uzyskaé potwierdzenie przed
wykonaniem kardiowers;ji, ze pacjent przyjmowat apiksaban zgodnie z zaleceniami. Decyzje o rozpoczeciu
i czasie trwania leczenia pacjentéw poddawanych kardiowersji nalezy podejmowac, uwzgledniajac zalecenia
zawarte w obowiagzujacych wytycznych dotyczacych leczenia przeciwzakrzepowego.



Wskazanie do stosowania: leczenie 2akrzepicy 2yt gtebokich (22G) i 2atorowosci
ptucnej (2P) oraz 2apobieganie nawrotowej 22G i 2P u dorostych' 2

23lecenia dotyczace dawkowania

Dawka apiksabanu zalecana w leczeniu ostrej ZZG i leczeniu ZP to 10 mg, przyjmowane doustnie dwa razy
na dobe przez pierwszych 7 dni, a nastepnie 5 mg, przyjmowane doustnie dwa razy na dobe, popijane wodg,
z pokarmem lub bez.

Zgodnie z dostepnymi wytycznymi medycznymi krétki czas trwania leczenia (przynajmniej 3 miesigce)
powinien opiera¢ sie na przejSciowych/odwracalnych czynnikach ryzyka (np. niedawno przebyty zabieg
chirurgiczny, uraz, unieruchomienie).

Dawka apiksabanu zalecana w zapobieganiu nawrotowej ZZG i ZP to 2,5 mg, przyjmowane doustnie dwa
razy na dobe, popijane wodg, z pokarmem lub bez.

Jesli wskazane jest zapobieganie nawrotowej ZZG i ZP, podawanie dawki 2,5 mg dwa razy na dobe nalezy
rozpocza¢ po zakonczeniu 6-miesiecznego leczenia apiksabanem w dawce 5 mg dwa razy na dobe lub innym
lekiem przeciwzakrzepowym, jak wskazano na rycinie 3.

Rycina 3

SCHEMAT WIECZOREM DAWKA DOBOWA

DAWKOWANIA

Leczenie ostrej ZZG lub ZP (przynajmniej 3 miesiace)

Dni 1- 7: (5)(5) (5)(5) 20 mg

10 mg dwa razy na dobe

5mg 5mg 5mg 5mg

Dzien 8. i kolejne: 10 mg

5 mg dwa razy na dobe
5mg 5mg

Zapobieganie nawrotowej ZZG i (lub) ZP po zakorczeniu 6-miesiecznego leczenia przeciwzakrzepowego

2,5 mg dwa razy na @ @
dobe 5mg

2,5mg 2,5mg

Czas trwania catosci leczenia powinien by¢ ustalony indywidualnie, po dokonaniu starannej oceny korzysci
z leczenia wzgledem ryzyka krwawienia.

W przypadku pacjentéw, ktérzy nie sg w stanie potkngé tabletek w catosci, mozna rozkruszy¢ tabletki
apiksabanu i sporzadzi¢ z nich zawiesine w wodzie lub 5% G5W, lub soku jabtkowym lub wymieszaé z musem
jabtkowym i niezwtocznie podaé doustnie. Ewentualnie tabletki apiksabanu mozna rozkruszy¢ i sporzadzi¢
zawiesine w 60 ml wody lub G5W i niezwtocznie podac przez zgtebnik nosowo-zotadkowy. Rozkruszone
tabletki apiksabanu zachowujg stabilnosé w wodzie, G5W, soku jabtkowym i musie jabtkowym maksymalnie
przez 4 godziny.

Pominiecie dawki

W przypadku pominiecia dawki pacjent powinien niezwtocznie przyjac apiksaban, a nastepnie kontynuowac
przyjmowanie leku tak jak wczesnie;j.



Pacjenci 2 2aburzeniami czaynnosci nerek

Zaburzenia czynnosci nerek

Dializa Niezalecane

Niewydolnos$¢ nerek (CrCl < 15 ml/min) Niezalecane

Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek

(CrCl 15-29 ml/min) Zachowac ostroznos¢ podczas stosowania

tagodne (CrCl 51-80 ml/min) lub umiarkowane
(CrCl 30-50 ml/min) zaburzenia czynnosci Bez modyfikacji dawki
nerek

Pacjenci 2 2aburzeniami caynnosci watroby

Zaburzenia czynnosci watroby

Choroba watroby przebiegajaca z koagulopatia

e : Lo Przeciwwskazane
i klinicznie istotnym ryzykiem krwawienia

Ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby Niezalecane
tagodne lub umiarkowane zaburzenia czynnosci Zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania.
watroby (klasa A lub B skali Child-Pugh) Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki

Przed rozpoczeciem leczenia apiksabanem nalezy wykonaé¢ badania czynnosci watroby. Pacjenci
z podwyzszong aktywnoscia enzyméw watrobowych AIAT/AspAT > 2 x GGN lub bilirubing catkowita
> 1,5 x GGN zostali wytaczeni z udziatu w badaniach klinicznych. W zwiazku z tym nalezy zachowaé
ostroznosé, stosujac apiksaban w tej grupie pacjentéw.

Pacjenci 2 2P hemodynamicznie niestabilni lub pacjenci wymagajacy leczenia
trombolitycznego lub embolektomii ptucnej

Nie zaleca sie stosowania apiksabanu jako leczenia alternatywnego do heparyny niefrakcjonowanej
u pacjentéw z ZP, ktérzy sa niestabilni hemodynamicznie lub ktérzy moga by¢ leczeni trombolitycznie badz
poddani embolektomii ptucne;.

Pacjenci 2 czynna choroba nowotworowg

Pacjenci z czynng chorobg nowotworowg moga byé narazeni na wysokie ryzyko zaréwno 2y|n¢j choroby
zakrzepowo-zatorowej, jak i krwawienia. Jezeli apiksaban jest brany pod uwage w leczeniu ZZG lub ZP
u pacjentéw onkologicznych, nalezy przeprowadzi¢ doktadng ocene korzysci w stosunku do ryzyka.

0o



Wskazanie do stosowania: 2apobieganie epizodom 2ylnej choroby 2akrzepowo-
2atorowej (2Ch22) u dorostych pacjentéw poddanych planowym operacjom
wszaczepienia endoprotezy stawu biodrowego lub kolanowego’

23lecenia dotycz3ce dawkowania

Zalecana dawka apiksabanu to 2,5 mg, przyjmowane doustnie dwa razy na dobe, popijane wodga, z pokarmem
lub bez. Dawke poczatkowa nalezy przyja¢ 12 do 24 godzin po zabiegu.

Decydujac o czasie podania leku w tym oknie czasowym, lekarz moze wzig¢ pod uwage potencjalne korzysci
z wezeéniejszej antykoagulacji w ramach profilaktyki ZChZZ, jak réwniez ryzyko krwawienia pooperacyjnego.
U pacjentéw po operacji wszczepienia endoprotezy stawu biodrowego zalecany czas trwania leczenia
wynosi 32 do 38 dni.

U pacjentow po operacji wszczepienia endoprotezy stawu kolanowego zalecany czas trwania leczenia
wynosi 10 do 14 dni.

W przypadku pacjentow, ktorzy nie s3 w stanie potknac tabletek w catosci, mozna rozkruszy¢ tabletki
apiksabanu i sporzadzi¢ z nich zawiesine w wodzie lub 5% G5W, lub soku jabtkowym lub wymiesza¢ z musem
jabtkowym i niezwtocznie poda¢ doustnie. Ewentualnie tabletki apiksabanu mozna rozkruszy¢ i sporzadzi¢
zawiesine w 60 ml wody lub G5W i niezwtocznie poda¢ przez zgtebnik nosowo-zotadkowy. Rozkruszone
tabletki apiksabanu zachowuja stabilno$¢ w wodzie, G5W, soku jabtkowym i musie jabtkowym maksymalnie
przez 4 godziny.

Pominiecie dawki
W przypadku pominiecia dawki pacjent powinien niezwtocznie przyjac apiksaban, a nastepnie kontynuowac
przyjmowanie leku tak jak wczesnie;j.

Pacjenci 2 2aburzeniami czynnosci nerek

Zaburzenia czynnosci nerek

Dializa Niezalecane

Niewydolnos$é¢ nerek (CrCl < 15 ml/min) Niezalecane

Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek

(CrCl 15-29 mi/min) Zachowad ostroznosé podczas stosowania

tagodne (CrCl 51-80 ml/min) lub umiarkowane
(CrCl 30-50 ml/min) zaburzenia czynnosci Nie ma koniecznosci dostosowania dawki
nerek

Pacjenci 2 2aburzeniami caynnosci watroby

Zaburzenia czynnosci watroby

Choroba watroby przebiegajaca z koagulopatia

] > . Przeciwwskazane
i klinicznie istotnym ryzykiem krwawienia

Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby Niezalecane

tagodne lub umiarkowane zaburzenia
czynnosci watroby (klasa A lub B skali Child-
Pugh)

Zachowad ostroznosé podczas stosowania
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki

Przed rozpoczeciem leczenia apiksabanem nalezy wykonaé¢ badania czynnosci watroby. Pacjenci
z podwyzszong aktywnoscig enzymow watrobowych ALT/AST > 2 x GGN lub bilirubing catkowitg = 1,5 x
GGN zostali wytaczeni z udziatu w badaniach klinicznych. W zwiazku z tym nalezy zachowaé ostroznosé,
stosujac apiksaban w tej grupie pacjentéw.

O



2miana leku na apiksaban i apiksabanu na inny lek™?

Zmiany leczenia z lekéw przeciwzakrzepowych podawanych pozajelitowo na apiksaban (i odwrotnie) mozna
dokonac przy kolejnym zaplanowanym podaniu dawki leku.
Tych produktéw leczniczych nie nalezy podawac jednoczesnie.

Zmiana leczenia z antagonistéw witaminy K (VKA, ang. vitamin K antagonist) na apiksaban

Zmieniajac terapie VKA na apiksaban, nalezy odstawi¢ warfaryne lub inny VKA i rozpocza¢ leczenie
apiksabanem, gdy warto$¢ miedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR) wyniesie <2,0
(rycina 4).

Rycina 4

Zakonczy¢ leczenie warfaryng lub innym VKA

!

Monitorowac INR w regularnych odstepach czasu do
momentu osiggniecia wartosci INR <2,0

Rozpoczac leczenie apiksabanem dwa razy na dobe

Zmiana leczenia z apiksabanu na VKA

Zmieniajac apiksaban na leczenie z wykorzystaniem VKA, nalezy kontynuowa¢ podawanie apiksabanu przez
przynajmniej 2 dni po rozpoczeciu terapii VKA. Po 2 dniach jednoczesnego podawania apiksabanu i VKA
nalezy oznaczy¢ INR przed przyjeciem kolejnej zaplanowanej dawki apiksabanu. Kontynuowac jednoczesne
podawanie apiksabanu i VKA do osiggniecia wartosci INR 22,0.
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Populacje pacjentow narazone na podwyzszone ryaylko krwawienia"?

Podwyzszone ryzyko krwawienia wystepuje w kilku podgrupach pacjentéw, ktérych nalezy uwaznie
monitorowac w kierunku podmiotowych i przedmiotowych objawéw powiktan krwawienia. Nalezy zachowa¢é
ostrozno$é, stosujgc apiksaban u pacjentéw z chorobami zwiekszajacymi ryzyko krwawienia. Podawanie
apiksabanu nalezy zakonczy¢, jesli dojdzie do powaznego krwotoku.

Zmiana chorobowa lub stan uznany za istotny czynnik ryzyka powaznego krwawienia, w przypadku

ktérego zastosowanie leku jest przeciwwskazane

Dotyczy:
e Czynne, klinicznie istotne krwawienie
¢ Choroba watroby przebiegajgca z koagulopatig i klinicznie istotnym ryzykiem krwawienia
o Woystepujace aktualnie lub niedawno owrzodzenie przewodu pokarmowego
e Obecnos$¢ nowotwordow ztosliwych obarczonych wysokim ryzykiem krwawienia
¢ Niedawno przebyty uraz moézgu lub kregostupa
¢ Niedawno przebyty zabieg chirurgiczny w obrebie mézgu, rdzenia kregowego lub zabieg okulistyczny
¢ Niedawny krwotok $rodczaszkowy
e Potwierdzone lub podejrzewane zylaki przetyku, wady rozwojowe uktadu tetniczo-zylnego, tetniaki
naczyniowe lub powazne nieprawidtowosci naczyn krwionosnych w obrebie rdzenia kregowego lub
mozgu
Leki przeciwzakrzepowe Z 'po‘wodu . Zwigkszonego ryzylfa
krwawienia jednoczesne leczenie
apiksabanem i jakimkolwiek innym lekiem

¢ heparyna drobnoczasteczkowa (np. Heparyna
niefrakcjonowana (UFH), enoksaparyna,
dalteparyna), pochodne heparyny
(np. fondaparynuks)

e doustne leki przeciwzakrzepowe
(np. warfaryna, rywaroksaban, dabigatran)

przeciwzakrzepowym jest przeciwwskazane,
poza szczegdlnymi okolicznosciami zmiany leku
przeciwzakrzepowego lub gdy UFH podawana
jest w dawkach niezbednych do zachowania
droznosci centralnego cewnika zylnego lub
tetniczego lub gdy UFH podaje sie podczas
zabiegu ablacji cewnikowej wykonywanego
z powodu migotania przedsionkéw

Jednoczesne podawanie apiksabanu z lekami
przeciwptytkowymi zwieksza ryzyko krwawienia.
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, stosujgc apiksaban
z SSRI/SNRI lub NLPZ, w tym z kwasem
acetylosalicylowym (ASA) i (lub) inhibitorami
Inhibitory agregacji ptytek krwi, selektywne P2Y12 (np. klopidogrel).

inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny

(SSRI)/ inhibitory wychwytu zwrotnego Doswiadczenie z jednoczesnym podawaniem
serotoniny i noradrenaliny (SNRI) oraz z nastepujacymi lekami jest ograniczone:
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) inne inhibitory agregacji ptytek krwi (takie jak

antagonisci receptora GPllb/llla, dipirydamol,
dekstran lub sulfinpirazon) lub leki trombolityczne.
Poniewaz te leki zwiekszaja ryzyko krwawienia,
nie zaleca sie jednoczesnego podawania tych
produktéw z apiksabanem
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Czynniki, ktére moga zwiekszac ekspozycje na apiksaban / zwiekszac stezenie apiksabanu w osoczu

Zaburzenia czynnosci nerek

Patrz punkty poswiecone pacjentom z zaburzeniami
czynnosci  nerek w  zaleceniach  dotyczgcych
dawkowania dla kazdego wskazania osobno

e Nie zaleca sie stosowania u pacjentow
z CrCl < 15 ml/min lub pacjentéw dializowanych

e Nie ma koniecznosci dostosowania dawki
u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek

Pacjenci z NVAF

e Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(CrCl 15-29 ml/min) powinni otrzymywac nizsza
dawke apiksabanu: 2,5 mg dwa razy na dobe

e Pacjenci ze stezeniem kreatyniny w surowicy 21,5
mg/dl (133 umol/l) zwigzanym z wiekiem >80 lat
lub masg ciata <60 kg powinni otrzymywac nizsza
dawke apiksabanu: 2,5 mg dwa razy na dobe

Podeszty wiek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki

Pacjenci z NVAF

° Nie ma koniecznosci dostosowania dawki,
z wyjatkiem sytuacji wspotwystepowania innych
czynnikéw

Niska masa ciata <60 kg

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki

Pacjenci z NVAF

° Nie ma koniecznosci dostosowania dawki,
z wyjatkiem sytuacji wspotwystepowania innych
czynnikéw

Jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitorami
zaréwno cytochromu P450 3A4 (CYP3A4), jak
i glikoproteiny P (P-gp)

Nie zaleca sie stosowania apiksabanu u pacjentéw
jednoczesdnie leczonych ogdlnoustrojowo silnymi
inhibitorami zaréwno CYP3A4, jak i P-gp,
takimi jak przeciwgrzybicze pochodne azolowe
(np.  ketokonazol, itrakonazol,  worykonazol
i pozakonazol) i inhibitory proteazy ludzkiego wirusa
niedoboru odpornosci (HIV) (np. rytonawir)

Jednoczesne stosowanie z lekami, ktére nie sg
uwazane za silne inhibitory zaréwno CYP3A4, jak

i P-gp

Nie ma koniecznoéci dostosowania dawki
apiksabanu, gdy podaje sie go jednoczesnie na
przyktad z amiodaronem, chinidyng, dilitazemem,
flukonazolem, klarytromycyna, naproksenem
i werapamilem

Czynniki, ktére moga zmniejsza¢ ekspozycje na apiksaban / zmniejszaé stezenie apiksabanu w osoczu

Jednoczesne stosowanie z silnymi induktorami
zarowno CYP3A4, jak i P-gp

Jednoczesne stosowanie apiksabanu z silnymi
induktorami  zaréowno CYP3A4, jak i P-gp
(np. ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina,
fenobarbital i ziele dziurawca zwyczajnego) moze
prowadzi¢ do ~50% zmniejszenia ekspozycji na
apiksaban i nalezy zachowad ostroznos¢ podczas
stosowania tych lekéw

Leczenie ZZG i ZP
¢ Nie zaleca sie stosowania apiksabanu

12




2abieg chirurgicany i 2abiegi inwazyjne’??

Nalezy odstawi¢ apiksaban przed planowanym zabiegiem chirurgicznym lub zabiegami inwazyjnymi
zwigzanymi z ryzykiem krwawienia (patrz tabela ponizej).

Jesli nie mozna odtozy¢ przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego lub zabiegu inwazyjnego, nalezy zachowac
szczegoblng ostroznosé¢, uwzgledniajgc zwiekszone ryzyko krwawienia. Nalezy rozwazy¢ ryzyko zwigzane

z krwawieniem w odniesieniu do stopnia pilnosci interwenciji.

W przypadku pacjentéw leczonych apiksabanem, ktérzy wymagajg przeprowadzenia planowanego zabiegu,
takiego jak zabieg chirurgiczny lub zabieg inwazyjny obarczone podwyzszonym ryzykiem krwawienia, leczenie
apiksabanem nalezy przerwac¢ z odpowiednim wyprzedzeniem przed zabiegiem, aby zmniejszy¢ ryzyko
krwawienia zwigzanego z leczeniem przeciwzakrzepowym. Okres poéttrwania apiksabanu wynosi okoto 12
godzin. Biorac pod uwage, ze apiksaban jest odwracalnym inhibitorem FXa, jego dziatanie przeciwzakrzepowe
powinno zanikngé w ciagu 24 do 48 godzin od podania ostatniej dawki.

Zakonczenie leczenia przed planowanym zabiegiem chirurgicznym

Niskie ryzyko krwawienia (obejmuje interwencje,

podczas ktérych krwawienie, jesli wystapi, bedzie Przynajmniej 24 godziny przed planowanym
minimalne, w stosunkowo bezpiecznej lokalizacji zabiegiem chirurgicznym lub  zabiegiem
i/lub bedzie tatwe do opanowania dzieki prostej inwazyjnym

mechanicznej hemostazie)

Umiarkowane lub wysokie ryzyko krwawienia

(obejmuje interwencje, dla ktérych nie mozna Przynajmniej 48 godzin przed planowanym
wykluczy¢ prawdopodobienstwa wystapienia zabiegiem chirurgicznym lub  zabiegiem
istotnego krwawienia lub w przypadku ktérego inwazyjnym

ryzyko krwawienia jest nieakceptowalne)

Tymcaasowe przerwanie stosowania leku'?

Odstawienie lekow przeciwzakrzepowych, w tym apiksabanu, z powodu czynnego krwawienia, planowego
zabiegu chirurgicznego lub zabiegéw inwazyjnych naraza pacjentéw na podwyzszone ryzyko zakrzepicy.
Nalezy unika¢ opdznien w leczeniu, a w przypadku koniecznosci tymczasowego przerwania stosowania
apiksabanu z dowolnego powodu leczenie nalezy wznowié¢ mozliwie jak najszybciej, o ile pozwala na to
sytuacja kliniczna i o ile uzyskano wystarczajgcg hemostaze.

2nieczaulenie lub naktucie podpajecazynowkowe/zewnatrzoponowe’

W  przypadku zastosowania znieczulenia przewodowego (znieczulenie podpajeczynéwkowe/
zewnatrzoponowe) lub naktucia podpajeczyndwkowego/zewnatrzoponowego pacjenci otrzymujacy
leki przeciwzakrzepowe w ramach profilaktyki powiktan zakrzepowo-zatorowych sg narazeni na ryzyko
wystgpienia krwiaka podpajeczynéwkowego Ilub nadtwardéwkowego, ktéry moze prowadzi¢ do
dtugotrwatego lub trwatego porazenia. Pooperacyjny staty cewnik nadtwardéwkowy lub dokanatowy musi
zostac usuniety przynajmniej 5 godzin przed podaniem pierwszej dawki apiksabanu.

Wskazowki w 2akresie stosowania apiksabanu u pacjentéw 2 z2atozonym na state cewnikiem
dokanatowym lub nadtwardoéwlkowym

Nie ma doswiadczenia klinicznego ze stosowania apiksabanu u pacjentéw z zatozonym statym cewnikiem
dokanatowym lub nadtwardéwkowym.

W razie takiej potrzeby, zgodnie z ogdlng charakterystyka farmakokinetyczng (PK) apiksabanu, nalezy
zachowac¢ odstep 20 do 30 godzin (tj. 2 x okres pottrwania) pomiedzy ostatnia dawka apiksabanu
a usunieciem cewnika i przed usunieciem cewnika nalezy pomina¢ przynajmniej jedng dawke leku. Kolejng
dawke apiksabanu mozna podac¢ po przynajmniej 5 godzinach od usuniecia cewnika. Tak jak w przypadku
wszystkich nowych lekéw przeciwzakrzepowych, do$wiadczenie ze stosowaniem blokady centralnej jest
ograniczone i zaleca sie zachowanie nadzwyczajnej ostroznosci w przypadku podawania apiksabanu podczas
stosowania blokady centralnej (rycina 5).
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Rycina 5

Ostatnia tabletka przed usunieciem cewnika
nadtwardéwkowego/dokanatowego

!

Odczeka¢ 20-30 godzin

!

Usuna¢ cewnik

:

Odczekac 25 godzin
@ Pierwsza tabletka po usunieciu cewnika

Nalezy czesto monitorowac stan pacjentéw pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawéw zaburzen
neurologicznych (np. dretwienie lub ostabienie nég, zaburzenia czynnosci jelit i pecherza moczowego).
Po stwierdzeniu zaburzen neurologicznych konieczne jest pilne ustalenie rozpoznania i leczenie.

Postepowanie w praypadku przedawlkowania i krwotoku 2

Przedawkowanie apiksabanu moze skutkowaé podwyzszonym ryzykiem krwawienia. W przypadku
powiktan krwotocznych leczenie nalezy zakonczyc i ustali¢ Zzrédto krwawienia. Nalezy rozwazy¢ wdrozenie
witasciwego leczenia, np. chirurgicznej hemostazy lub przetoczenia $wiezo mrozonego osocza badz podanie
leku odwracajacego dziatanie inhibitoréw czynnika Xa.

W kontrolowanych badaniach klinicznych doustne podawanie osobom zdrowym apiksabanu w dawkach do
50 mg na dobe przez 3 do 7 dni [25 mg dwa razy na dobe przez 7 dni lub 50 mg raz na dobe przez 3 dni] nie
wywotywato zadnych klinicznie istotnych dziatan niepozadanych.

U oséb zdrowych podanie wegla aktywowanego 2 do 6 godzin po przyjeciu dawki 20 mg apiksabanu
zmniejszato $rednie pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia od czasu (AUC) odpowiednio o 50%
i 27% oraz nie miato wptywu na Cmax. Sredni okres péttrwania zmniejszyt sie z 13,4 godziny, gdy podawano
sam apiksaban, do odpowiednio 5,3 godziny i 4,9 godziny, gdy wegiel aktywowany podawano 2 do 6 godzin
po apiksabanie. W zwiazku z tym podanie wegla aktywowanego moze by¢ przydatne w postepowaniu po
przedawkowaniu lub przypadkowym przyjeciu leku.

W sytuacjach, gdy potrzebne jest odwrécenie dziatania przeciwzakrzepowego z powodu zagrazajgcego
zyciu lub niekontrolowanego krwawienia, dostepny jest lek odwracajacy dziatanie inhibitorow czynnika Xa.
Mozna rozwazy¢ podanie koncentratu czynnikow krzepniecia zespotu protrombiny (PCC, ang. prothrombin
complex concentrates) lub rekombinowanego czynnika Vlla. Odwrdcenie dziatania farmakodynamicznego,
potwierdzone na podstawie zmian w tescie generacji trombiny, byto wyrazne w chwili zakoniczenia
infuzji, a wartosci poczatkowe osiggano w ciggu 4 godzin od rozpoczecia 30-minutowej infuzji PCC
zawierajgcego 4 czynniki u zdrowych uczestnikdéw badania. Nie ma jednak doswiadczenia klinicznego ze
stosowaniem produktéw zawierajacych 4-czynnikowy PCC w celu odwrécenia krwawienia u oséb, ktére
otrzymaty apiksaban. Obecnie nie ma doswiadczenia ze stosowaniem rekombinowanego czynnika Vlla
u 0s6b otrzymujacych apiksaban. Nalezy rozwazy¢ ponowne podanie rekombinowanego czynnika Vlla oraz
modyfikowac jego dawke w zaleznosci od zmniejszenia krwawienia.

W zaleznosci od dostepnosci lokalnej, w przypadku wystgpienia powaznego krwawienia nalezy rozwazy¢
konsultacje ze specjalistag w dziedzinie krzepniecia krwi.

Hemodializa zmniejszata AUC o 14% u oséb ze schytkowa niewydolnoscia nerek po doustnym podaniu
pojedynczej dawki 5 mg apiksabanu. W zwiazku z tym jest mato prawdopodobne, aby hemodializa byta
skutecznym sposobem leczenia przedawkowania apiksabanu.
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Stosowanie badan krzepniecia’

Podczas leczenia apiksabanem rutynowe monitorowanie stanu klinicznego nie jest wymagane. Jednak
kalibrowany ilosciowy test anty-FXa moze by¢ przydatny w wyjatkowych sytuacjach, gdy informacja
o ekspozycji na apiksaban moze pomdc w podjeciu decyzji klinicznych, np. po przedawkowaniu i w przypadku
nagtego zabiegu chirurgicznego.

Czas protrombinowy (PT), INR i czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT)

Zmiany wynikéw tych badan krzepniecia po podaniu przewidywanych dawek terapeutycznych sg mate
i wykazuja duza zmiennos$¢. Badania te nie sg zalecane do oceny farmakodynamicznego dziatania apiksabanu.
W tescie generacji trombiny apiksaban zmniejszat endogenny potencjat trombiny, bedgcy miarg wytwarzania
trombiny w ludzkim osoczu.

Testy anty-FXa

Apiksaban wykazuje takze dziatanie anty-FXa, co wida¢ w zmniejszonej aktywnosci enzymatycznej FXa
w wielu komercyjnie dostepnych zestawach testow anty-FXa, jednak wyniki roznig sie pomiedzy zestawami.
Dane z badan klinicznych sg dostepne tylko dla testu chromogennego heparyny Rotachrom®. Dziatanie anty-
FXa wykazuje Scisty, bezposredni, liniowy zwigzek ze stezeniem apiksabanu w osoczu, osiggajac wartosci
maksymalne w czasie maksymalnego stezenia apiksabanu w osoczu. Zwigzek miedzy stezeniem apiksabanu
w osoczu i dziataniem anty-FXa jest w przyblizeniu liniowy w szerokim zakresie dawek apiksabanu.

W tabeli 1. przedstawiono przewidywang ekspozycje w stanie stacjonarnym i dziatanie anty-FXa dla kazdego
wskazania. U pacjentdw przyjmujacych apiksaban w celu zapobiegania ZChZZ po operacji wszczepienia
endoprotezy stawu biodrowego lub kolanowego wyniki wskazuja na mniej niz 1,6-krotng rdéznice
w stezeniach od maksymalnego do minimalnego. U pacjentéw z NVAF przyjmujacych apiksaban w ramach
profilaktyki udaru modzgu i zatorowosci systemowej wyniki wskazuja na mniej niz 1,7-krotng réznice
w stezeniach od maksymalnego do minimalnego. U pacjentéw przyjmujacych apiksaban w celu leczenia ZZG
i ZP lub zapobiegania nawrotowej ZZG i ZP wyniki wskazuja na mniej niz 2,2-krotna réznice w stezeniach od
maksymalnego do minimalnego.
Tabela 1

Przewidywana ekspozycja na apiksaban w stanie stacjonarnym i dziatanie anty-FXa

. . Dziatanie Dziatanie
(EA pll((rfg?rill) (EA‘ pll((rfg?;rll_) anty-FXa anty-FXa
max min maks. (IU/mL) min. (IU/mL)

Dawkowanie Mediana [percentyl 5, 95]

Zapobieganie ZChZZ: planowe wszczepienie endoprotezy stawu biodrowego lub kolanowego

2,5 mg dwa razy na dobe 77 [41, 146] 51 (23, 109] 1.3[0.67,2.4] 0.84[0.37,1.8]

Profilaktyka udaru mézgu i zatorowosci systemowej: NVAF

2,5 mg dwa razy na dobe*

123 [69, 221]

79 [34, 162]

1.8 [1.0, 3.3]

1.2[0.51, 2.4]

5 mg dwa razy na dobe

171 [91, 321]

Leczenie ZZG, leczenie ZP i zapobieganie nawro

103 [41, 230]

towej ZZG i ZP

2.6[1.4,4.8]

1.5[0.61, 34]

2,5 mg dwa razy na dobe 67 [30, 153] 32[11, 90] 1.0 [0.46, 2.5] 0.49[0.17, 1.4]
5 mg dwa razy na dobe 132 [59, 302] 63[22,177] 2.1[0.91, 5.2] 1.0 [0.33, 2.9]
10 mg dwa razy na dobe 251 [111,572] 120 [41, 335] 4.2[1.8,10.8] 1.9 [0.64, 5.8]

* Dawka dostosowana na podstawie przynajmniej 2 z 3 kryteriow zmniejszenia dawki, jak pokazano na

rycinie 2.




Zgtaszanie dziatan niepozadanych po dopuszczeniu produktu leczniczego jest wazne.
Umozliwia to ciggte monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka produktu leczniczego.
Nalezy zgtaszac¢ dziatania niepozadane.

Formularze zgtoszeniowe i informacje mozna znalez¢ na stronie:
https:/polpharma.pl/produkty-polpharmy/formularz-zdarzen-niepozadanych/

o Polpharma

Zaktady Farmaceutyczne Polpharma S.A.
ul. Pelplinnska 19
83-200 Starogard Gdanski, Poland
tel.: +48 22 364 61 01
https:/www.bezpiecznaterapiapolpharma.pl/

PiSmiennictwo

1) Charakterystyka Produktu Leczniczego Poltixa, 2,5 mg, tabletki powlekane.
2) Charakterystyka Produktu Leczniczego Poltixa, 5 mg, tabletki powlekane.

3) Surgery and invasive procedures in patients on long-term treatment with direct oral anticoagulants:
Thrombin or factor-Xa inhibitors. Recommendations of the Working Group on perioperative
hemostasis and the French Study Group on thrombosis and hemostasis. Archives of Cardiovascular
Disease 2011; 104: 669-676.
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