GEDEON RICHTER

APIXABAN GEDEON RICHTER
(apiksaban)
2,5 mgi5 mg, tabletki powlekane

PRZEWODNIK DLA LEKARZY

Niniejszy przewodnik nie zastepuje Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL)
dla produktu APIXABAN GEDEON RICHTER. W celu uzyskania petnych informacji
dotyczqcych przepisywania leku nalezy zapoznac sie z ChPL.

Celem niniejszego narzedzia edukacyjnego jest minimalizacja
ryzyka krwawienn w wyniku stosowania apiksabanu
oraz dostarczenie zaleceni pracownikom ochrony zdrowia
odnosnie zarzgdzania powyzszym ryzykiem.

ZGLOSZENIA DZIAtAN NIEPOZADANYCH

Wazne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatah niepozgdanych po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu. Umozliwia to ciggte monitorowanie stosunku
korzysci wzgledem ryzyka produktu leczniczego.

Prosimy o zgtaszanie wszelkich podejrzewanych dziatarh niepozadanych do Gedeon
Richter e-mail: lekalert@grodzisk.rgnet.org; tel.: 22 755 96 48
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Karta Ostrzezen dla Pacjenta

Kazdemu pacjentowi badz opiekunowi pacjenta, ktéremu przepisany zostat
apiksaban 2,5 mg lub 5 mg nalezy przekaza¢ Karte Ostrzezen dla pacjenta oraz
wyjasni¢ znaczenie oraz konsekwencje stosowania terapii przeciwzakrzepowe;.
Karta Ostrzezen dla Pacjenta znajduje sie w opakowaniu produktu leczniczego
Apixaban Gedeon Richter 2,5 mg i 5 mg wraz z ulotkg dotgczong do opakowania.

Lekarz przepisujacy lek powinien w szczegbInosci omoéwic z pacjentem lub opie-
kunem znaczenie przestrzegania zasad leczenia, udzieli¢ informacji dotyczacych
oznak i objawow krwawienia oraz przypadkéw, kiedy nalezy zwrdcic sie do lekarza.

Niniejsza Karta Ostrzezen dla Pacjenta zawiera informacje dla pracownikéw
ochrony zdrowia dotyczgce leczenia przeciwzakrzepowego oraz wazne dane
kontaktowe pomocne w nagtych przypadkach.

Nalezy poinformowac pacjenta badZ opiekuna o koniecznosci przechowywania
Karty Ostrzezenh dla Pacjenta przy sobie przez caty czas oraz o koniecznosci
okazywania Karty przed leczeniem kazdemu pracownikowi ochrony zdrowia.
Nalezy rowniez poinstruowac pacjenta, aby poinformowat pracownikéw
ochrony zdrowia o przyjmowaniu leku apiksaban przed wymaganym zabiegiem
chirurgicznym badz innym zabiegiem inwazyjnym.

Dodatkowe kopie Karty Ostrzezen dla Pacjenta mozna pobrac ze strony Gedeon
Richter Polska w zaktadce Komunikaty.

Przed rozpoczeciem stosowania leku Apixaban Gedeon Richter

Nalezy wykona¢ badania czynnosciowe watroby. Pacjentdw ze zwiekszong aktyw-
noscig enzyméw watrobowych - aminotransferazy alaninowej (AIAT)/amino-
transferazy asparaginianowej (AspAT) >2 x powyzej gérnej granicy normy (GGN)
lub stezeniem catkowitej bilirubiny >1,5 x GGN wykluczano z udziatu w badaniach
klinicznych. W zwigzku z tym podczas stosowania apikabanu w tej populacji
pacjentéw nalezy zachowac ostroznosc.

Pominiecie dawki

Pominietg dawke poranng nalezy przyja¢ natychmiast po przypomnieniu sobie
o tym i mozna ja przyjac jednoczesnie z dawka wieczorng. Pominietg dawke
wieczorng mozna przyjg¢ wylacznie tego samego wieczoru. Pacjent nie powinien
przyjmowac dwoch dawek nastepnego dnia rano. Nastepnego dnia pacjent
powinien kontynuowac przyjmowanie standardowej dawki dwa razy na dobe,
zgodnie z zaleceniami.
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Zapobieganie udarowi mézgu i zatorowosci
systemowej u dorostych pacjentow
z niezastawkowym migotaniem
przedsionkow (NVAF) z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka

Czynnikami ryzyka udaru w NVAF sg: przebyty udar lub przemijajacy napad
niedokrwienny, wiek >75 lat, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca i objawowa
niewydolnos¢ serca (klasa NYHA =l1).

Dawkowanie
Zalecana dawka apiksabanu to 5 mg, przyjmowana 24
doustnie, dwa razy na dobe. Lek nalezy przyjmowac 2 x h
popijajac wodg, z jedzeniem lub bez jedzenia. Smg

Leczenie nalezy kontynuowac dtugoterminowo.

Zmniejszenie dawki

U pacjentéw z co najmniej dwoma z nastepujgcych cech: wiek >80 lat, masa ciata
<60 kg lub stezenie kreatyniny w surowicy 21,5 mg/dL (133 pmol/L), zalecana
dawka apiksabanu wynosi 2,5 mg, przyjmowana doustnie, dwa razy na dobe.

U pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
15-29 mL/minute) zalecana dawka apiksabanu wynosi réwniez 2,5 mg dwa
razy na dobe (Tabela 1).
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Tabela 1. Zalecenia dotyczgce dawkowania

Kryteria dotyczace stosowania apiksabanu
w dawce 2,5 mg dwa razy na dobe

Wiek > 80 lat P

Co najmniej
Masa ciata <60 kg o dv{/ie J > di\’/g r:;%y
Stezenie kreatyniny z nastceé)cudqcych na dobe
W surowicy 21,5 mg/dL. =~ ==
(133 pmol/L)
Ciezkie zaburzenia 25m
czynnosci nerek > dV\'/a ra%
(klirens kreatyniny na doby
15-29 mL/minute) €

Pacjenci poddawani ablacji cewnikowej

Pacjenci poddawani ablacji cewnikowej mogg kontynuowac leczenie
apiksabanem.

Pacjenci poddawani kardiowersji

U pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw (NVAF), ktorzy
wymagaja wykonania kardiowersji, mozna rozpoczac¢ lub kontynuowac
leczenie apiksabanem.

U pacjentow, ktérzy nie otrzymywali wczesniej lekdw przeciwzakrzepowych,
przed wykonaniem kardiowersji nalezy rozwazy¢ wykluczenie skrzepliny
w lewym przedsionku z zastosowaniem jednej z metod obrazowania diagnos-
tycznego [np. echokardiografii przezprzetykowej (TEE, ang. transesophageal
echocardiography) lub tomografii komputerowej (TK)], zgodnie z obowigzujgcymi
wytycznymi postepowania. W przypadku pacjentow, u ktérych wykryto wczesniej
skrzepline wewnatrzsercowg, przed kardiowersjg nalezy przestrzegac obo-
wigzujgcych wytycznych medycznych.
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Czy pacjent

Status spetnia kryteria
pacjenta zmniejszenia
dawki?

Schemat dawkowania

5 mg apiksabanu
dwa razy na dobe

Nie przez co najmniej 2,5 doby
(5 pojedynczych dawek)
Rozpoczecie przed wykonaniem kardiowersji
leczenia
apiksabanem 2,5 mg apiksabanu
dwa razy na dobe
Tak przez co najmniej 2,5 doby

(5 pojedynczych dawek)
przed wykonaniem kardiowersji

dawka nasycajgca 10 mg
€O najmniej 2 godziny
Nie przed wykonaniem kardiowersji,

Niewystarczajacy a nastepnie 5 mg

czas przed

kardiowersja dwa razy na dobg
g%s\zﬂima dawka nasycajgca 5 mg
apiksabanu co najmniej 2 godziny

Tak przed wykonaniem kardiowersji,
a nastepnie 2,5 mg
dwa razy na dobe

U wszystkich pacjentow poddawanych kardiowersji przed jej wykonaniem
nalezy uzyskac potwierdzenie, ze pacjent przyjmowat apiksaban zgodnie
z zaleceniami. Decyzje o rozpoczeciu i czasie trwania leczenia apiksabanem
nalezy podejmowac w oparciu o zawarte w wytycznych zalecenia dotyczace
leczenia przeciwzakrzepowego u pacjentéw poddawanych kardiowersji.
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Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich (22G)
i zatorowosci ptucnej (ZP) oraz
zapobieganie nawrotowej Z2G i ZP u dorostych

24
2%

Dawkowanie

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, przyjmowana doustnie, 2 24 .
dwa razy na dobe. Lek nalezy przyjmowac
popijajgc woda, z jedzeniem lub bez jedzenia. Smg

Zgodnie z dostepnymi medycznymi wytycznymi, krétki okres leczenia (co najmniej
3 miesigce) powinien by¢ oparty na przemijajgcych/odwracalnych czynnikach
ryzyka (np. niedawno przebyty zabieg chirurgiczny, uraz, unieruchomienie).

Zalecana dawka apiksabanu w zapobieganiu
nawrotowej ZZG i ZP wynosi 2,5 mg, 2 x 24 .
przyjmowana doustnie, dwa razy na dobe.

Lek nalezy przyjmowac popijajac woda, 2,5mg

z jedzeniem lub bez jedzenia.

Jesli wskazane jest zapobieganie nawrotowej ZZG i ZP, po zakoAczeniu 6-mie-
siecznego leczenia z zastosowaniem apiksabanu w dawce 5 mg dwa razy
na dobe lub innego leku przeciwzakrzepowego, nalezy rozpoczg¢ stosowanie
dawki 2,5 mg dwa razy na dobe, jak wskazano w Tabeli 2.
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Tabela 2. Schemat dawkowania

SCHEMAT DAWKA
DAWKOWANIA: RANO WIECZOREM DOBOWA
Leczenie ostrej ZZG lub ZP (co najmniej 3 miesigce)
Dzieft 1-7: = = - = o
10 mg dwa razy na dobe 2 tabletki 2 tabletki 8
(5 mg) (5 mg)
Od dnia 8: - - 10m
5 mg dwa razy na dobe 1 tabletka 1 tabletka &
(5 mg) (5 mg)
Zapobieganie nawrotowej ZZG i/lub ZP po zakoriczeniu 6-miesiecznego leczenia
przeciwzakrzepowego
2,5mg 2,5mg
2,5 mg dwa razy na dobg 1 tabletka 1 tabletka > Mg
(2,5 mg) (2,5 mg)

Nalezy indywidualnie dostosowac okres catego leczenia po doktadnym oszaco-
waniu korzysci z leczenia w stosunku do ryzyka krwawienia.

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

Apiksaban nie jest zalecany jako alternatywa heparyny niefrakcjonowanej
U pacjentéw z zatorowoscig ptucng, ktorzy sg hemodynamicznie niestabilni
lub mogg by¢ leczeni trombolitycznie badz poddani embolektomii.

Pacjenci z czynng chorobq nowotworowq

Pacjenci z czynng chorobg nowotworowg mogg by¢ narazeni na wysokie ryzyko
zaréwno zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, jak i epizodow krwawienia. Jesli
rozwaza sie stosowanie apiksabanu w leczeniu ZZG lub ZP u pacjentéw z chorobg
nowotworowg, nalezy uwaznie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka.

Numer wersji: 2,0
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Zapobieganie epizodom zyinej choroby
zakrzepowo-zatorowej (ZChZ2)
u dorostych pacjentow po planowej operacji
protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego

Dawkowanie

Zalecana dawka apiksabanu wynosi 2,5 mg
przyjmowana doustnie, dwa razy na dobe. 24
Lek nalezy przyjmowac popijajac wodg, 2x n
z jedzeniem lub bez jedzenia. 2,5mg
Pierwszg dawke nalezy zazy¢ w ciggu 12 do 24 godzin

po zabiegu chirurgicznym.

Decydujac o czasie podania produktu po zabiegu chirurgicznym w tym
przedziale czasowym lekarze mogg rozwazy¢ potencjalne korzysci wczesniejszej
antykoagulacji w celu zapobiegania epizodom ZChZZz, jak réwniez ryzyka
zwigzane z krwawieniem pooperacyjnym.

U pacjentéw po zabiegu chirurgicznym protezoplastyki stawu biodrowego
zalecany czas trwania leczenia wynosi od 32 do 38 dni.

U pacjentéw po zabiegu chirurgicznym protezoplastyki stawu kolanowego
zalecany czas trwania leczenia wynosi od 10 do 14 dni.
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Leczenie zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (ZChZ2)
i zapobieganie nawrotom ZChZZ u dzieci i mtodziezy
w wieku 28 dni do mniej niz 18 lat

Dawkowanie

Leczenie apiksabanem u dzieci i mtodziezy w wieku od 28 dni do ponizej 18 lat
nalezy rozpoczynac po co najmniej 5 dniach wstepnego, pozajelitowego leczenia
przeciwzakrzepowego.

Leczenie apiksabanem u dzieci i mtodziezy oparte jest na dawkowaniu
dostosowanym do masy ciata. W przypadku masy ciata niewymienionej
w tabeli dawkowania nie mozna podac¢ zalecenh dotyczgcych dawkowania.

W oparciu o wytyczne dotyczgce leczenia ZChZZ u dzieci i mtodziezy czas trwania
catego leczenia nalezy indywidualnie dostosowac po starannym oszacowaniu
stosunku korzysci z leczenia do ryzyka krwawienia.

Tabela 3. Zalecenia dotyczace dawkowania u dzieci i mtodziezy

Dni 1-7 Dzien 8 i kolejne

Masa ciata Schemat ML El7E Schemat S EE
(kg) dawkowania dawka dawkowania dawka
dobowa dobowa
S5mg  Smg Smg
>35 10 mg 20mg 5mg 10 mg
dwa razy dwa razy
na dobe na dobe
Numer wersji: 2,0
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Zmiana leczenia

Zmiane leczenia z lekéw przeciwzakrzepowych podawanych pozajelitowo na
apiksaban (i odwrotnie) mozna przeprowadzi¢ przy kolejnej planowej dawce.

Nie nalezy podawac jednoczesnie tych produktow leczniczych.

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

U pacjentéw leczonych antagonistg witaminy K (VKA) przy zmianie leczenia
na apiksaban nalezy odstawi¢ warfaryne lub inny lek z grupy VKA i rozpoczgc
podawanie produktu apiksaban, gdy wartos¢ miedzynarodowego wspotczynnika
znormalizowanego (INR) wyniesie <2.

Zmiana leczenia z apiksabanu na VKA.

W przypadku zmiany leczenia z apiksabanu na VKA, apixaban nalezy nadal
podawac pacjentom przez co najmniej 2 dni po rozpoczeciu leczenia VKA.
Po 2 dniach jednoczesnego podawania apiksabanu i VKA nalezy oznaczy¢
wskaznik INR przed nastepnym zaplanowanym podaniem dawki apiksabanu.
Jednoczesne podawanie apiksabanu i VKA nalezy kontynuowa¢ do czasu, az
wartos¢ wskaznika INR wyniesie 2.
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Populacje, w ktorych wystepuje
zwicgkszone ryzyko krwawienia

Kilka podgrup pacjentéw znajduje sie w grupie zwiekszonego ryzyka krwawienia
i powinno by¢ doktadnie monitorowanych w kierunku oznak i objawow
powiktan krwotocznych. Apiksaban powinien by¢ stosowany z ostroznosciag
w stanach przebiegajgcych ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia. W razie
wystapienia ciezkiego krwawienia nalezy przerwaé podawanie apiksabanu.

Zmiana chorobowa lub stan kliniczny, ktéry uznaje sie
za istotny czynnik ryzyka wystapienia powaznego krwawienia,
w przypadku ktérego stosowanie leku jest przeciwwskazane.

Obejmuije:
» Czynne, istotne klinicznie krwawienie

» Choroba watroby przebiegajaca z koagulopatia i klinicznie istotnym
ryzykiem krwawienia

» Wystepujgce aktualnie lub w ostatnim czasie owrzodzenie przewodu
pokarmowego

» Obecnos¢ nowotwordw ztosliwych obarczonych wysokim ryzykiem
krwawienia

» Niedawno przebyty uraz mézgu lub rdzenia kregowego

» Niedawno przebyta operacja mézgu, kregostupa lub operacja
okulistyczna

» Niedawno przebyte krwawienie Srodczaszkowe

» Potwierdzona lub podejrzewana obecnosc¢ zylakéw przetyku,
wady rozwojowe tetniczo-zylne, tetniaki naczyniowe lub duze
nieprawidtowosci naczyn krwionosnych w obrebie rdzenia kregowego
lub mozgu.
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Interakcje z innymi produktami leczniczymi wptywajgcymi

Leki przeciwzakrzepowe

» Heparyna niefrakcjono-
wana (UFH), heparyny
drobnoczgsteczkowe
(enoksaparyna,
dalteparyna, itp.),
pochodne heparyny
(fondaparynuks, itp.)

» Doustne leki
przeciwzakrzepowe
(warfaryna, rywaroksaban,
dabigatran, itp.)

na hemostaze

Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko krwawie-
nia, jednoczesne leczenie apiksabanem

i jakimkolwiek innym lekiem o dziataniu
przeciwzakrzepowym jest przeciwwskazane,
z wyjatkiem specyficznych sytuacji zmiany
leczenia przeciwzakrzepowego, sytuacji, 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 przedsionkdw.

Inhibitory agregacji ptytek
krwi, SSRI/SNRI i NLPZ

Jednoczesne stosowanie apiksabanu
z lekami przeciwptytkowymi zwieksza
ryzyko krwawienia.

Apiksaban powinien by¢ stosowany z ostroz-
noscig w przypadku jednoczesnego stoso-
wania selektywnych inhibitoréw wychwytu
zwrotnego serotoniny (ang. selective serotonin
reuptake inhibitors, SSRI)/ inhibitorow wy-
chwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny
(ang. serotonin norepinephrine reuptake inhibi-
tors, SNRI), niesteroidowych lekéw przeciwza-
palnych (ang. non-steroidal anti-inflammatory
drugs, NLPZ), kwasu acetylosalicylowego i/lub
inhibitoréw P2Y12 (np. klopidogrel).
Doswiadczenie dotyczgce 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 zwiekszaja
ryzyko krwawienia, nie zaleca sie ich
jednoczesnego stosowania z apiksabanem.

Zaburzenia
czynnosci nerek

Czynniki mogace zwiekszaé ekspozycje na apiksaban / zwiekszaé
stezenie apiksabanu w osoczu krwi

Patrz zalecenia dawkowania - pacjenci z zaburzeniami
czynnosci nerek.

* Nie zaleca sie stosowania apiksabanu u pacjentow
z CrCl <15 mL/minute lub u pacjentéw dializowanych.
» Nie ma potrzeby dostosowywania dawki u pacjentéw
ztagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek.

Pacjenci z NVAF

= U pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(CrCl 15-29 mL/minute) nalezy stosowac nizszg dawke
apiksabanu - 2,5 mg dwa razy na dobe.

» U pacjentdw ze stezeniem kreatyniny w surowicy
>1,5 mg/dL (133 pmol /L) w powigzaniu z wiekiem
>80 lat lub masg ciata <60 kg, nalezy zmniejszy¢
dawke apiksabanu do 2,5 mg dwa razy na dobe.

Osoby
w podesziym
wieku

= Brak koniecznosci dostosowywania dawki

Pacjenci z NVAF
= Brak koniecznosci dostosowywania dawki, pod
warunkiem braku obecnosci innych czynnikéw

Numer wersji: 2,0
Data opracowania: wrzesier 2025
Data zatwierdzenia przez URPL: 16.10.2025
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Niska masa = Brak koniecznosci dostosowywania dawki
ciata <60 kg Pacjenci z NVAF
= Brak koniecznosci dostosowywania dawki, pod
warunkiem braku obecnosci innych czynnikéw
Jednoczesne Stosowanie apiksabanu nie jest zalecane u pacjentow
stosowanie otrzymujgcych jednocze$nie leczenie ogdlnoustrojowe
z silnymi silnymi inhibitorami CYP3A4 i P-gp, takimi jak leki
inhibitorami przeciwgrzybicze z grupy azoli (np. ketokonazol,
CYP3A4i P-gp itrakonazol, worykonazol i pozakonazol) oraz
inhibitory proteazy HIV (np. rytonawir).
Jednoczesne Brak koniecznosci dostosowywania dawki apiksabanu
stosowanie w przypadku stosowania lekdw takich jak: amiodaron,

z substancjami
czynnymi, ktére
nie sy uwazane
za silne inhibitory
CYP3A4 i P-gp

klarytromycyna, diltiazem, flukonazol, naproksen,
chinidyna, werapamil.
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Czynniki mogace zmniejszac ekspozycje na apiksaban / obnizaé
stezenie apiksabanu w osoczu krwi

Jednoczesne stosowanie | »jednoczesne stosowanie apiksabanu

z silnymi induktorami z silnymi induktorami CYP3A4 i P-gp

CYP3A4i P-gp (np. z ryfampicyng, fenytoing, karbamazeping,
fenobarbitalem lub zielem dziurawca)

moze prowadzi¢ do zmniejszenia ekspozydji
na apiksaban o ~50% i nalezy stosowac go

z ostroznoscia.

Leczenie ZZG lub ZP

» Apiksaban nie jest zalecany

Zabiegi chirurgiczne i inne zabiegi inwazyjne

Apiksaban nalezy odstawi¢ przed planowym zabiegiem chirurgicznym lub
innym zabiegiem inwazyjnym (z wyjatkiem kardiowersji lub ablacji cewnikowej)
z powodu ryzyka krwawienia (patrz tabela ponizej).

Jezeli nie ma mozliwosci odroczenia zabiegu chirurgicznego lub zabiegu inwa-
zyjnego, woéwczas nalezy zachowac odpowiednig ostroznos¢, biorgc pod uwage
zwiekszone ryzyko krwawienia. Nalezy rozwazy¢ ryzyko krwawienia w stosunku
do stopnia pilnosci zabiegu.

W przypadku, gdy u pacjenta leczonego apiksabanem wystepuje koniecznos¢
przeprowadzenia planowej interwencji, np. zabiegu chirurgicznego lub innego
zabiegu inwazyjnego, obarczonego zwiekszonym ryzykiem krwawienia,
apiksaban nalezy odstawi¢ na odpowiedni okres przed zabiegiem,
aby zmniejszy¢ ryzyko krwawienia zwigzanego ze stosowaniem lekow
przeciwzakrzepowych. Okres péttrwania apiksabanu wynosi okoto 12 godzin.
Biorgc pod uwage, ze apiksaban jest odwracalnym inhibitorem czynnika Xa,
jego dziatanie przeciwzakrzepowe powinno ustgpi¢ w ciggu 24 do 48 godzin
od podania ostatniej dawki.
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Tabela 4. Wytyczne dotyczace stosowania apikasabanu u pacjentéw poddawanych
zabiegom chirurgicznym lub innym zabiegom inwazyjnym

Odstawienie apiksabanu przed planowym zabiegiem chirurgicznym/

innym zabiegiem inwazyjnym

Niskie ryzyko krwawienia (dotyczy
interwencji, w ktérych krwawienie, jesli przed planowym zabiegiem
wystgpi, bedzie minimalne, nie wystapi chirurgicznym lub innym

w krytycznej lokalizacji i/lub bedzie tatwe do | zabiegiem inwazyjnym
opanowania za pomocg prostej hemostazy
mechanicznej)

Co najmniej 24 godziny

Umiarkowane lub wysokie ryzyko Co najmniej 48 godzin
krwawienia (dotyczy interwencji, w ktérych przed planowym zabiegiem
nie mozna wykluczy¢ mozliwosci wystapienia | chirurgicznym lub innym
krwawienia istotnego klinicznie lub w ktérych | zabiegiem inwazyjnym
ryzyko krwawienia bytoby nieakceptowalne)

Tymczasowe przerwanie stosowania
produktu leczniczego

Odstawienie produktéw leczniczych przeciwzakrzepowych, w tym takze
apiksabanu, z powodu czynnego krwawienia, planowej operacji chirurgicznej
lub zabiegdw inwazyjnych naraza pacjentéw na podwyzszone ryzyko zakrzepicy.
Nalezy unika¢ op6znien w leczeniu, a w przypadku koniecznosci tymczasowego
przerwania stosowania apiksabanu z dowolnego powodu, leczenie nalezy
wznowi¢ mozliwie jak najszybciej, o ile sytuacja kliniczna na to pozwala i o ile
uzyskano odpowiednig hemostaze.
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Znieczulenie lub naktucie
podpajeczynéwkowe/zewnatrzoponowe

Po zastosowaniu znieczulenia centralnego (podpajeczynéwkowego/zewnatrzo-
ponowego) lub naktucia podpajeczynéwkowego/zewngtrzoponowego, pacjenci
otrzymujacy leki przeciwzakrzepowe w ramach prewencji powiktan zakrzepowo-
-zatorowych sg narazeni na ryzyko wystgpienia krwiaka podpajeczynéwko-
wego lub nadtwardéwkowego, ktéry moze prowadzi¢ do diugotrwatego lub
trwatego porazenia. Cewniki nadtwardéwkowe lub dokanatowe stosowane po
operacji nalezy usung¢ co najmniej 5 godzin przed podaniem pierwszej dawki
apiksabanu.

Zalecenia dotyczqce stosowania apiksabanu u pacjentow ze stafymi cewnikami
nadtwardowkowymi lub dokanatowymi

Nie ma doswiadczenia klinicznego zwigzanego ze stosowaniem apiksabanu
u pacjentéw z zatozonym na state cewnikiem dokanatowym lub nadtwardéwko-
wym. Jezeli istnieje taka potrzeba i w oparciu o dane dotyczace farmakokinetyki
apiksabanu, miedzy podaniem ostatniej dawki apiksabanu a usunieciem cewnika
powinno uptyna¢ 20-30 godzin (tj. 2 x okres péttrwania leku), a przed usunieciem
cewnika nalezy poming¢ co najmniej jedng dawke produktu. Nastepng dawke
apiksabanu mozna poda¢ nie wczesniej niz po uptywie 5 godzin od usuniecia
cewnika. Podobnie jak w przypadku wszystkich nowych przeciwkrzepliwych
produktéw leczniczych, doswiadczenie z blokadg centralng jest ograniczone,
w zwigzku z tym zaleca sie zachowanie szczeg6lnej ostroznosci przy stosowaniu
apiksabanu w obecnosci blokady centralnej (Rycina 1).

Pacjentow nalezy czesto kontrolowac¢ pod katem objawow przedmiotowych
i podmiotowych zaburzen neurologicznych (np. dretwienia lub ostabienia ndg,
zaburzen czynnosci jelit lub pecherza moczowego). W przypadku stwierdzenia
zaburzenh neurologicznych niezbedne jest pilne postawienie diagnozy oraz
leczenie.
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Rycina 1. Zalecenia dotyczgce stosowania apiksabanu u pacjentéw poddawanych
znieczuleniu lub naktuciu podpajeczynéwkowemu/zewngtrzoponowemu

PRZYJECIE OSTATNIE) TABLETKI PRZED USUNIECIEM CEWNIKA
DOKANAEOWEGO/NADTWARDOWKOWEGO

\ 4

odczekac 20-30 godzin

\ 4

usuniecie cewnika

\ 4

odczekac > 5 godzin

4

PODANIE PIERWSZEJ TABLETKI PO USUNIECIU CEWNIKA

Postepowanie w przypadku
przedawkowania i krwawienia

Przedawkowanie apiksabanu moze zwieksza¢ ryzyko krwawienia. W przypadku
wystgpienia powiktan krwotocznych nalezy przerwac leczenie i zlokalizowad
miejsca krwawienia. Nalezy rozwazy¢ rozpoczecie odpowiedniego leczenia,
np. hemostazy chirurgicznej, przetoczenia $wiezo mrozonego osocza lub podawania
leku odwracajgcego dziatanie inhibitoréow czynnika Xa.

W kontrolowanych badaniach klinicznych apiksaban podawany doustnie
zdrowym osobom 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 powodowat
klinicznie istotnych dziatan niepozgdanych.
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Podanie wegla aktywowanego moze by¢ przydatne w leczeniu przedawkowania
apiksabanu lub po przypadkowym spozyciu tego produktu.

W sytuacjach, gdy niezbedne jest odwrdcenie efektu przeciwzakrzepowego
z powodu zagrazajacego zyciu lub niekontrolowanego krwawienia, dostepny
jest lek odwracajacy dziatanie inhibitoréw czynnika Xa. Mozna takze rozwazyc
podanie koncentratéw czynnikow zespotu protrombiny (ang. prothrombin
complex concentrate, PCC) lub rekombinowanego czynnika Vlla. U zdrowych
0s6b odwrocenie dziatan farmakodynamicznych apiksabanu ocenianych na
podstawie zmian w tescie generacji trombiny byto ewidentne w momencie
zakonhczenia infuzji, a wartosci wyjsciowe uzyskano w ciggu 4 godzin od
rozpoczecia 30-minutowej infuzji PCC zawierajgcego 4 czynniki krzepniecia.
Jednakze nie ma doswiadczenia klinicznego w stosowaniu PCC zawierajgcych
4 czynniki krzepniecia w celu zatrzymania krwawienia u os6b, ktérym podano
apiksaban. Obecnie nie ma doswiadczenia z zastosowaniem rekombinowanego
czynnika Vlla u os6b otrzymujgcych apiksaban. Mozna rozwazy¢ podanie kolejnej
dawki rekombinowanego czynnika Vlla, a samg dawke zmodyfikowac w oparciu
o0 stopien zmniejszenia krwawienia.

W zaleznosci od dostepnosci lokalnej, w przypadku duzych krwawien nalezy
rozwazy¢ konsultacje eksperta w dziedzinie krzepniecia krwi.

U pacjentow ze schytkowg niewydolnoscig nerek po podaniu pojedynczej dawki
5 mg apiksabanu doustnie hemodializa zmniejszata wartos¢ AUC apiksabanu
0 14%. Dlatego jest mato prawdopodobne, aby hemodializa byta skutecznym
srodkiem zaradczym podczas przedawkowania apiksabanu.

Stosowanie testow koagulacyjnych

Leczenie apiksabanem nie wymaga rutynowej kontroli ekspozycji na lek. Jednakze
kalibrowany ilosciowy test anty-czynnik Xa moze by¢ uzyteczny w wyjgtkowych
sytuacjach, w ktorych znajomos¢ ekspozycji na apiksaban moze pomdéc w podjeciu
decyzji klinicznych, np.: przedawkowanie oraz nagty zabieg chirurgiczny.
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Czas protrombinowy (PT), INR
i czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT)

Zmiany wynikéw badan krzepniecia, obserwowane po oczekiwanej dawce
terapeutycznej byty mate i wykazywaty wysokg zmiennos¢. Nie zaleca sie
stosowania tych badan do oceny dziatan farmakodynamicznych apiksabanu.

W teScie generacji trombiny apiksaban zmniejszat endogenny potencjat
trombiny bedgcy miarg wytwarzania trombiny w osoczu ludzkim.

Test anty-FXa

Apiksaban wykazuje takze dziatanie hamujgce aktywnos¢ czynnika Xa, na co
wskazuje spadek aktywnosci enzymatycznej czynnika Xa w wielu komercyjnych
zestawach anty-FXa, jednakze wyniki réznig sie w zaleznosci od zestawu. Dane
z badan klinicznych sg dostepne tylko dla testu chromogennego heparyny
Rotachrom®. Dziatanie hamujgce aktywnos$¢ czynnika Xa wykazuje Scista,
bezposrednig, liniowg zalezno$¢ ze stezeniem apiksabanu w osoczu krwi,
osiggajac maksymalng warto$¢ w momencie wystgpienia maksymalnego
stezenia apiksabanu w osoczu krwi. Zalezno$¢ miedzy stezeniem apiksabanu
w osoczu krwi, a dziataniem hamujgcym aktywno$¢ czynnika Xa jest
w przyblizeniu liniowa w szerokim zakresie dawek apiksabanu.

Tabela 5 przedstawia przewidywang ekspozycje na produkt leczniczy
i zahamowanie aktywnosci czynnika Xa w stanie stacjonarnym dla kazdego
wskazania. U pacjentéw przyjmujgcych apiksaban w zapobieganiu ZChZZ po
zabiegu chirurgicznym protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego
wyniki wskazujg na mniejszg niz 1,6-krotng réznice miedzy wartosciami
maksymalnymi i minimalnymi. U pacjentéw z niezastawkowym migotaniem
przedsionkéw przyjmujgcych apiksaban w zapobieganiu udarowi mézgu
i zatorowosci systemowej, wyniki wskazujg na mniejszg niz 1,7-krotna réznice
miedzy wartosciami 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-krotng réznice miedzy wartosciami maksymalnymi
i minimalnymi.
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Tabela 5. Przewidywana ekspozycja na apiksaban i zahamowanie aktywnosci
czynnika Xa w stanie stacjonarnym w zarejestrowanych wskazaniach

Przewidywana ekspozycja na apiksaban i zahamowanie aktywnosci

czynnika Xa w stanie stacjonarnym

apiksaban
Cmax
(ng/mL)

apiksaban
Cmin
(ng/mL)

apiksaban
maksymalne
zahamowanie
aktywnosci
czynnika Xa
(j-m./mL)

apiksaban
minimalne
zahamowanie
aktywnosci
czynnika Xa
(j-m./mL)

Mediana [5./95. percentyl]

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

2 24
2,5m

2,5mg
dwa razy na dobe

77
[41; 146]

51
[23; 109]

13
[0,67;2,4]

0,84
[0,37;1,8]

Zapobieganie udarowi moézgu i zatorowosci systemowej: NVAF

2 24
2,5m

123 79 1,8 1,2
[69; 221] [34; 162] [1,0; 3,3] [0,51; 2,4]
2,5mg
dwa razy na dobe*
2 24
Smg 171 103 2,6 1,5
[91;321] | [41;230] | [14; 48] [0,61; 3,4]
5mg
dwa razy na dobe
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Przewidywana ekspozycja na apiksaban i zahamowanie aktywnosci

czynnika Xa w stanie stacjonarnym

apiksaban
Cmax
(ng/mL)

apiksaban
Cmin
(ng/mL)

apiksaban
maksymalne
zahamowanie
aktywnosci
czynnika Xa
(j-m./mL)

apiksaban
minimalne
zahamowanie
aktywnosci
czynnika Xa
(j.m./mL)

Mediana [5./95. percentyl]

Leczenie ZZG, leczenie ZP i zapobieganie nawrotowej ZZG i ZP

2% 24
2,5m

10 mg
dwa razy na dobe

67 32 1,0 0,49
[30; 153] [11;90] [0,46; 2,5] [0,17;1,4]
2,5mg
dwa razy na dobe
2, 24
Smg 132 63 2,1 1,0
[59; 302] | [22;177] [0,91;5,2] [0,33; 2,9]
5mg
dwa razy na dobe
25 24+
10mg 251 120 4,2 1,9
[111;572] | [41;335] [1,8;10,8] [0,64; 5,8]

Sposéb podawania

W przypadku pacjentow, ktorzy nie sg w stanie potkng¢ tabletek w catosci, mozna
rozkruszy¢ tabletki apiksabanu i sporzadzi¢ zawiesine w wodzie lub 5% wodnym
roztworze glukozy (G5W), lub w soku jabtkowym badz wymiesza¢ z musem
jabtkowym i poda¢ natychmiast doustnie. Ewentualnie tabletki apiksabanu mozna
rozkruszy¢ i sporzadzi¢ zawiesine w 60 mL wody lub G5W i poda¢ natychmiast
przez zgtebnik nosowo - zotagdkowy. Rozkruszone tabletki apiksabanu pozostajg
stabilne w wodzie, G5W, soku jabtkowym i musie jabtkowym przez maksymalnie

4 godziny.
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Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
oraz watroby

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Zaburzenia czynnosci nerek

Wskazanie do stosowania:

» Zapobieganie udarom moézgu i zatorowosci systemowej u dorostych
pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw (NVAF)
z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka

Pacjenci dializowani Niezalecane

Pacjenci z niewydolnoscig nerek Niezalecane
(CrCl <15 ml/min)

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

tagodne (CrCl 51-80 ml/min) badz | 5 mg dwa razy na dobe. Brak
umiarkowane (CrCl 30-50 ml/min) | koniecznosci dostosowywania dawki,
zaburzenia czynnosci nerek chyba ze pacjent spetnia kryteria
zmniejszenia dawki do 2,5 mg dwa razy
na dobe w oparciu o wiek, mase ciata

i (lub) stezenie kreatyniny w surowicy
(patrz punkt dotyczqgcy dawkowania)

Wskazanie do stosowania:
= Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP)
oraz zapobieganie nawrotowej ZZG i ZP u oséb dorostych
= Zapobieganie epizodom zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZz)

u dorostych pacjentéw po planowej operacji protezoplastyki stawu
biodrowego lub kolanowego

Pacjenci dializowani Niezalecane

Pacjenci z niewydolnoscig nerek Niezalecane
(CrCl <15 ml/min)

Ciezkie zaburzenia czynnosci Uzycie z zachowaniem ostroznosci

nerek (CrCl 15-29 ml/min)

tagodne (CrCl 51-80 ml/min) badz | Brak koniecznosci dostosowywania
umiarkowane (CrCl 30-50 ml/min) | dawki

zaburzenia czynnosci nerek
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Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Zaburzenia czynnosci watroby

Wskazanie do stosowania:

» Zapobieganie udarom mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych
pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw (NVAF)
z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka

* Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP)
oraz zapobieganie nawrotowej ZZG i ZP u oséb dorostych

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

Pacjenci z chorobg watroby Przeciwwskazane
przebiegajacg z koagulopatig
i klinicznie istotnym ryzykiem
krwawienia

Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami Niezalecane
czynnosci watroby

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

Uzycie z zachowaniem ostroznosci

Brak koniecznosci dostosowywania
dawki
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