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Charakterystyki Produktu Leczniczego
APIXABAN ADAMED (ChPL).

Nalezy zapoznac sie z ChPL zawierajaca petng
informacje o produkcie leczniczym.

Niniejszy materiat edukacyjny zostat opracowany
w celu zmniejszenia ryzyka krwawienia zwigzanego
ze stosowaniem produktu APIXABAN ADAMED oraz
dostarczenia wytycznych dla fFachowego personelu
medycznego, jak postepowac

w takim przypadku.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan

niepozqdanych po uzyskaniu pozwolenia

na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego

jest istotne. Umozliwia to nieprzerwane

monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka

stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezgce

do fachowego personelu medycznego powinny .
zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania

niepozgdane za posrednictwem krajowego ADAMED

systemu zgtaszania.
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Karta ostrzezen dla pacjenta

Kazdemu pacjentowi otrzymujgcemu APIXABAN ADAMED nalezy przekaza¢ Karte Ostrzezen
dla Pacjenta oraz poinformowac o znaczeniu i ryzyku leczenia przeciwzakrzepowego. Karta
Ostrzezen dla Pacjenta jest dotgczona do kazdego opakowania produktu APIXABAN ADAMED
(tabletki powlekane 2,5 mg i 5 mg) razem z Ulotka dla Pacjenta.

W szczegolnosci prosimy porozmawiac z pacjentem lub opiekunem o istotnosci przestrzegania
zalecen lekarskich, objawach przedmiotowych i podmiotowych krwawienia i sytuacjach,
w ktorych nalezy skontaktowac sie z lekarzem.

Karta Ostrzezen dla Pacjenta zawiera informacje dla fachowego personelu medycznego
o leczeniu przeciwzakrzepowym oraz wazne dane kontaktowe na wypadek nagtego zdarzenia.
Nalezy poinformowa¢ pacjenta lub opiekuna, aby zawsze posiadat przy sobie Karte Ostrzezen
dla Pacjenta i okazywat jg kazdej osobie z fachowego personelu medycznego zaangazowanej
w opieke nad pacjentem. Nalezy réwniez powiedzie¢ pacjentowi, iz w razie zabiegu
chirurgicznego lub innego zabiegu inwazyjnego konieczne jest poinformowanie fachowego
personelu medycznego zaangazowanego w opieke nad pacjentem o przyjmowaniu produktu
APIXABAN ADAMED.
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Wskazanie terapeutyczne dla dorostych:

Zapobieganie udarom modzgu i zatorowosci systemowej u dorostych
pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkow (NVAF),

z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu
lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadcisnienie
tetnicze, cukrzyca, objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA > |1)*2

Zalecenia dotyczace dawkowania u dorostych

Zalecana dawka produktu APIXABAN ADAMED to 5 mg, przyjmowana doustnie, dwa razy na
dobe popijana woda, niezaleznie od positku. Leczenie nalezy kontynuowaé¢ dtugoterminowo
(Rysunek 1).

Rysunek 1

RANO WIECZOR

APIXABAN ADAMED 5 mg APIXABAN ADAMED 5 mg

W przypadku pacjentéw, ktérzy nie sa w stanie potkna¢ tabletek w catosci, mozna
rozkruszy¢ tabletki APIXABAN ADAMED i sporzadzi¢ zawiesine w wodzie lub w 5% wodnym
roztworze glukozy (G5W), lub w soku jabtkowym, badZ wymiesza¢ z musem jabtkowym
i poda¢ natychmiast doustnie. Ewentualnie tabletki APIXABAN ADAMED mozna rozkruszy¢
i sporzadzi¢ zawiesine w 60 ml wody lub G5W i podac¢ natychmiast przez zgtebnik nosowo-
-zotadkowy. Zawiesina w wodzie, G5W, soku jabtkowym i musie jabtkowym z rozkruszonych
tabletek APIXABAN ADAMED jest stabilna przez maksymalnie 4 godziny.

Zmniejszenie dawki u dorostych

Zalecana dawka produktu APIXABAN ADAMED wynosi 2,5 mg doustnie dwa razy na dobe
u pacjentdéw z NVAF i z co najmniej dwoma z nastepujacych cech: wiek > 80 lat, masa ciata
< 60 kg lub stezenie kreatyniny w surowicy > 1,5 mg/dl (133 pmol/l) (Rysunek 2).

U dorostych pacjentow z NVAF i ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny od
15 do 29 ml/min) nalezy podawa¢ mniejsza dawke produktu APIXABAN ADAMED 2,5 mg dwa
razy na dobe w celu zapobiegania udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej (Rysunek 2).




Rysunek 2
Kryteria zmniejszenia dawki APIXABAN ADAMED do 2,5 mg dwa razy na dobe

Wiek > 80 lat

APIXABAN
ADAMED 2,5 mg
dwa razy na dobe

Masa ciata Coznajrr;niej
< 60 kg cechy

Stezenie
kreatyniny
W surowicy
21,5 mg/dl

APIXABAN

Ciezkie zaburzenia
czynnosci nerek
(klirens kreatyniny)

ADAMED 2,5 mg
dwa razy na dobe

Pominiecie dawki u dorostych

Pominietg dawke poranng nalezy przyja¢ natychmiast po przypomnieniu sobie o tym
i mozna jg przyjac jednoczesnie z dawka wieczorng. Pominieta dawke wieczorng mozna
przyja¢ wytacznie tego samego wieczoru. Pacjent nie powinien przyjmowa¢ dwoch dawek
nastepnego dnia rano. Nastepnego dnia pacjent powinien kontynuowac przyjmowanie

standardowej dawki dwa razy na dobe, zgodnie z zaleceniami.

Dorosli pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Zaburzenia czynnosci nerek

Dializa

Stosowanie nie jest zalecane

Niewydolnos¢ nerek
(klirens kreatyniny < 15 ml/min)

Stosowanie nie jest zalecane

Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek
(klirens kreatyniny od 15 do 29 ml/min)

Zmniejszenie dawki do 2,5 mg dwa razy
na dobe

tagodne

(klirens kreatyniny od 51 do 80 ml/min) lub
umiarkowane (klirens kreatyniny od 30 do
50 ml/min) zaburzenia czynnosci nerek

5 mg dwa razy na dobe.

Nie ma potrzeby dostosowania dawki, chyba
ze pacjent spetnia kryteria zmniejszenia

dawki do 2,5 mg dwa razy na dobe,

na podstawie wieku, masy ciata i (lub) stezenia
kreatyniny w surowicy (patrz akapit dotyczacy
zmniejszania dawki u dorostych).
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Dorosli pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Zaburzenia czynnosci watroby

Choroba watroby przebiegajaca z koagulopatia Stosowanie jest przeciwwskazane
i klinicznie istotnym ryzykiem krwawienia

Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby Stosowanie nie jest zalecane

Stosowac z zachowaniem ostroznosci
Nie ma potrzeby modyfikacji dawki

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

Przed rozpoczeciem leczenia produktem APIXABAN ADAMED nalezy wykonaé¢ badania
czynnosciowe watraby. Pacjenci, ktérzy majg podwyzszong aktywnos¢ enzymoéw watrobowych
aminotransferazy alaninowej (AIAT)/ aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) > 2 x GGN
oraz stezenie bilirubiny catkowitej > 1,5 x GGN (gornej granicy normy), zostali wytaczeni
z badan klinicznych. W zwiazku z tym podczas stosowania produktu APIXABAN ADAMED
w tej populacji pacjentéw nalezy zachowac ostroznosc.

Dorosli pacjenci poddawani ablacji cewnikowe;j
U pacjentéw poddawanych zabiegowi ablacji cewnikowej wykonywanego z powodu migotania
przedsionkdw, mozna kontynuowac leczenie produktem APIXABAN ADAMED.

Dorosli pacjenci poddawani kardiowers;ji

U dorostych pacjentdw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw (NVAF), ktorzy
wymagaja wykonania kardiowersji, mozna rozpocza¢ lub kontynuowac leczenie produktem
APIXABAN ADAMED.

U pacjentow, ktorzy nie otrzymywali wczesniej lekow przeciwzakrzepowych, przed wykonaniem
kardiowersji nalezy rozwazy¢ wykluczenie skrzepliny w lewym przedsionku z zastosowaniem
jednej z metod obrazowania diagnostycznego [np. echokardiografii przezprzetykowej
(ang. transesophogeal echocardiography, TEE) lub tomografii komputerowej (TK)], zgodnie
z obowiazujgcymi wytycznymi postepowania. U pacjentéw, u ktérych wczesniej stwierdzono
skrzepline wewnatrzsercowa, przed wykonaniem kardiowersji nalezy postepowac zgodnie
z obowiazujacymi wytycznymi.




Status pacjenta

Czy pacjent kwalifikuje

sie do zmniejszenia
dawki?

Schemat dawkowania

Rozpoczecie leczenia produktem | Nie 5 mg dwa razy na dobe przez
APIXABAN ADAMED co najmniej 2,5 dnia
(5 pojedynczych dawek) przed
wykonaniem kardiowersji
Tak 2,5 mg dwa razy na dobe przez
co najmniej 2,5 dnia
(5 pojedynczych dawek) przed
wykonaniem kardiowersji
Niewystarczajacy czas przed Nie Dawka nasycajaca 10 mg
wykonaniem kardiowersji*, aby co najmniej 2 godziny przed
poda¢ oczekiwany schemat wykonaniem kardiowersji,
5 pojedynczych dawek produktu a nastepnie 5 mg dwa razy
APIXABAN ADAMED dwa razy na dobe
na dobe przez 2,5 dnia
Tak Dawka nasycajaca 5 mg

co najmniej 2 godziny przed
wykonaniem kardiowersji,

a nastepnie 2,5 mg dwa razy
na dobe

Dla wszystkich pacjentéw poddawanych kardiowersji, przed jej wykonaniem nalezy uzyskac
potwierdzenie, ze przyjmowali oni APIXABAN ADAMED zgodnie z zaleceniami. Decyzje
0 rozpoczeciu leczenia i czasie jego trwania nalezy podejmowac w oparciu o zawarte
w wytycznych zalecenia dotyczace leczenia przeciwzakrzepowego u pacjentow poddawanych
kardiowers;ji.
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Wskazanie terapeutyczne u dorostych:
Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP)
oraz zapobieganie nawrotowej ZZG i ZP u dorostych?

Zalecenia dotyczace dawkowania u dorostych

Zalecana dawka produktu APIXABAN ADAMED w leczeniu ostrej ZZG i ZP wynosi 10 mg,
przyjmowana doustnie, dwa razy na dobe przez pierwsze 7 dni, a nastepnie 5 mg,
przyjmowana doustnie, dwa razy na dobe, popijajac woda, niezaleznie od positku.

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 produktu APIXABAN ADAMED w zapobieganiu nawrotowej ZZG i ZP wynosi
2,5 mg, przyjmowana doustnie, dwa razy na dobe, popijana woda, niezaleznie od positku.

Jesli wskazane jest zapobieganie nawrotowej ZZG i ZP, po zakofczeniu 6-miesiecznego
leczenia z zastosowaniem produktu APIXABAN ADAMED w dawce 5 mg dwa razy na dobe lub
innego leku przeciwzakrzepowego nalezy rozpocza¢ stosowanie dawki 2,5 mg dwa razy na
dobe, jak wskazano na Rysunku 3.

Rysunek 3
Schemat dawkowania Rano Wieczor Dawka dobowa
Dzieh 1-7: 5 5 5 5
10 mg dwa razy e e e e 20 mg
na dobe APIXABAN ADAMED  APIXABAN ADAMED APIXABAN ADAMED  APIXABAN ADAMED
5mg 5mg 5mg 5mg
Dzien 8. i kolejne: 5 5
5 mg dwa razy S S 10 mg
na dobe APIXABAN ADAMED APIXABAN ADAMED
5mg 5mg

2,5 mg dwa raz
na dOEQ Y > i 5mg

APIXABAN ADAMED APIXABAN ADAMED

25 mg 2,5mg

Nalezy indywidualnie dostosowac okres catego leczenia po doktadnym oszacowaniu korzysci
z leczenia w stosunku do ryzyka krwawienia.
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W przypadku pacjentéw, ktorzy nie sg w stanie potkng¢ tabletek w catosci, mozna Dorosli pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

rozkruszy¢ tabletki APIXABAN ADAMED i sporzadzi¢ zawiesine w wodzie lub w 5% wodnym
. 3 . ) . aburzenia czynnosci nerek

roztworze glukozy (G5W), lub w soku jabtkowym, badz wymiesza¢ z musem jabtkowym

i poda¢ natychmiast doustnie. Ewentualnie tabletki APIXABAN ADAMED mozna rozkruszy¢ Dializa Stosowanie nie jest zalecane

i sporzadzi¢ zawiesing w 60 ml wody lub G5W i poda¢ natychmiast przez zgtebnik nosowo- Niewydolno$¢ nerek Stosowanie nie jest zalecane

-zotadkowy. Zawiesina w wodzie, G5W, soku jabtkowym i musie jabtkowym z rozkruszonych (klirens kreatyniny < 15 ml/min)

tabletek APIXABAN ADAMED jest stabilna przez maksymalnie 4 godziny. Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek Stosowac z zachowaniem

(klirens kreatyniny od 15 do 29 ml/min) ostroznosci

Pominigcie dawki u dorostych _ . o . tagodne Nie ma potrzeby modyfikacji

Pominietg dawke poranng nalezy przyja¢ natychmiast po przypomnieniu sobie o tym (klirens kreatyniny od 51 do 80 ml/min) lub umiarkowane (klirens dawki

i mozna jg przyjac jednoczesnie z dawka wieczorng. Pominietg dawke wieczorng mozna kreatyniny od 30 do 50 ml/min) zaburzenia czynnosci nerek

przyja¢ wytacznie tego samego wieczoru. Pacjent nie powinien przyjmowa¢ dwoch dawek
nastepnego dnia rano. Nastepnego dnia pacjent powinien kontynuowac przyjmowanie
standardowej dawki dwa razy na dobe, zgodnie z zaleceniami. Zaburzenia czynnosci watroby

Dorosli pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Choroba watroby przebiegajaca z koagulopatia i klinicznie | Stosowanie jest przeciwwskazane
istotnym ryzykiem krwawienia

Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby Stosowanie nie jest zalecane

tagodne lub umiarkowane zaburzenia czynnosci watroby | Stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci
(klasa A lub B w skali Childa-Pugh) Nie ma potrzeby modyfikacji dawki

Przed rozpoczeciem leczenia produktem APIXABAN ADAMED nalezy wykona¢ badania
czynno$ciowe watroby. Pacjentéw ze zwiekszong aktywnoscia enzyméw watrobowych
AIAT/AspAT > 2 x GGN (goérnej granicy normy) lub stezeniem catkowitej bilirubiny > 1,5 x GGN,
wykluczano z udziatu w badaniach klinicznych. W zwigzku z tym podczas stosowania produktu
APIXABAN ADAMED w tej populacji pacjentéw nalezy zachowaé ostroznosc.

Dorosli pacjenci z ZP hemodynamicznie niestabilni lub dorosli pacjenci wymagajacy
leczenia trombolitycznego lub embolektomii ptucnej

U pacjentdw z ZP, ktérzy sg hemodynamicznie niestabilni lub moga by¢ leczeni trombolitycznie
badZ poddani embolektomii, stosowanie APIXABAN ADAMED zamiast heparyny
niefrakcjonowanej nie jest zalecane, poniewaz nie okreslono dotychczas bezpieczehstwa
stosowania ani skutecznosci produktu APIXABAN ADAMED w tych sytuacjach klinicznych.

Dorosli pacjenci z czynna choroba nowotworowga
Pacjenci z czynna choroba nowotworowa moga by¢ narazeni na wysokie ryzyko zaréwno
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, jak i epizodéw krwawienia.

Jesli rozwaza sie stosowanie produktu APIXABAN ADAMED w leczeniu ZZG lub ZP u pacjentéw
z chorobg nowotworowa, nalezy uwaznie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka.
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Wskazanie terapeutyczne u osdb dorostych:

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

Zalecenia dotyczace dawkowania u dorostych

Zalecana dawka produktu APIXABAN ADAMED to 2,5 mg, przyjmowana doustnie, dwa razy
na dobe popijana woda, niezaleznie od positku. Pierwszg dawke nalezy zazy¢ 12 do 24 godzin
po zabiegu chirurgicznym.

Decydujac o czasie podania produktu po zabiegu chirurgicznym, nalezy rozwazyc potencjalne
korzysci wczesniejszej antykoagulacji w celu zapobiegania epizodom ZChZZ i ryzyko
krwawienia pooperacyjnego.

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

U pacjentdéw po zabiegu chirurgicznym stawu kolanowego zalecany czas trwania leczenia
wynosi od 10 do 14 dni.

W przypadku pacjentéw, ktorzy nie sg w stanie potknag¢ tabletek w catosci, mozna
rozkruszy¢ tabletki APIXABAN ADAMED i sporzadzi¢ zawiesine w wodzie lub w 5% wodnym
roztworze glukozy (G5W), lub w soku jabtkowym, badZz wymiesza¢ z musem jabtkowym
i poda¢ natychmiast doustnie. Ewentualnie tabletki APIXABAN ADAMED mozna rozkruszy¢
i sporzadzi¢ zawiesine w 60 ml wody lub G5W i poda¢ natychmiast przez zgtebnik nosowo-
-zotadkowy. Zawiesina w wodzie, G5W, soku jabtkowym i musie jabtkowym z rozkruszonych
tabletek APIXABAN ADAMED jest stabilna przez maksymalnie 4 godziny.

Pominiecie dawki u dorostych

Pominieta dawke poranng nalezy przyja¢ natychmiast po przypomnieniu sobie o tym
i mozna jg przyja¢ jednoczesnie z dawka wieczorng. Pominietg dawke wieczorng mozna
przyja¢ wytacznie tego samego wieczoru. Pacjent nie powinien przyjmowa¢ dwoch dawek
nastepnego dnia rano. Nastepnego dnia pacjent powinien kontynuowa¢ przyjmowanie
standardowej dawki dwa razy na dobe, zgodnie z zaleceniami.
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Dorosli pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Zaburzenia czynnosci nerek

Dializa Stosowanie nie jest zalecane

Niewydolnos¢ nerek
(klirens kreatyniny < 15 ml/min)

Stosowanie nie jest zalecane

Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek Stosowac z zachowaniem ostroznosci

(klirens kreatyniny od 15 do 29 ml/min)

tagodne Nie ma potrzeby modyfikacji dawki
(klirens kreatyniny od 51 do 80 ml/min) lub
umiarkowane (klirens kreatyniny od 30 do
50 ml/min) zaburzenia czynnosci nerek

Dorosli pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Zaburzenia czynnosci watroby

Choroba watroby przebiegajaca z koagulopatia Stosowanie jest przeciwwskazane
i klinicznie istotnym ryzykiem krwawienia

Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby Stosowanie nie jest zalecane

tagodne lub umiarkowane zaburzenia Stosowac z zachowaniem ostroznosci
czynnosci watroby (klasa A lub B w skali

Childa-Pugh)

Przed rozpoczeciem leczenia produktem APIXABAN ADAMED nalezy wykonaé¢ badania
czynnosciowe watroby. Pacjentéw ze zwiekszong aktywnoscig enzyméw watrobowych
AIAT/AspAT > 2 x GGN (goérnej granicy normy) lub stezeniem catkowitej bilirubiny > 1,5 x GGN,
wykluczano z udziatu w badaniach klinicznych. W zwiazku z tym podczas stosowania produktu
APIXABAN ADAMED w tej populacji pacjentéw nalezy zachowac¢ ostroznosc.




Wskazania terapeutyczne u dzieci i mtodziezy:

Leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ)

i zapobieganie nawrotom ZChZZ u dzieci i mtodziezy w wieku
od 28 dni do mniej niz 18 lat™®

Nie zaleca sig stosowania produktu APIXABAN ADAMED u noworodkéw oraz dzieci
i mtodziezy w wieku od 28 dni do mniej niz 18 lat we wskazaniach innych niz leczenie ZChZZ
i zapobieganie nawrotom ZChZZ.

Zalecenia dotyczace dawkowania u dzieci i mtodziezy

Leczenie produktem leczniczym APIXABAN ADAMED u dzieci i mtodziezy w wieku od 28 dni
do ponizej 18 lat nalezy rozpoczyna¢ po co najmniej 5 dniach wstepnego, pozajelitowego
leczenia przeciwzakrzepowego.

Zalecana dawka produktu leczniczego APIXABAN ADAMED jest uzalezniona od masy ciata
pacjenta (tabela 1). Dawke nalezy modyfikowac, zgodnie z danym przedziatem masy ciata,
w miare leczenia.

W przypadku masy ciata niewymienionej w tabeli dawkowania nie mozna poda¢ zalecen
dotyczacych dawkowania. W oparciu o wytyczne leczenia ZChZZ u dzieci i mtodziezy czas
trwania catego leczenia nalezy indywidualnie dostosowa¢ po starannym oszacowaniu
stosunku korzysci z leczenia do ryzyka krwawienia.

Tabela 1
Zalecenia dotyczace dawkowania produktu APIXABAN ADAMED w leczeniu ZChZZ

i zapobieganiu nawrotom ZChZZ u dzieci i mtodziezy, w zaleznosci od masy ciata w kg

>

1 mg dwa 0,5 mg dwa
od5do<6 razy na dobe 2mg razy na dobe 1 me
2 mg dwa 1 mg dwa
0dBdo<9 | sy na dobe | M8 razy na dobe | ™
Granulki powlekane |od9do<12 |2 TEMA 16 mg oy e |3 T
w saszetkach razyna gone ey
0,5 mg, 1,5 mg 4m
( g dwa 2 mg dwa
i2mg 0d12do <8 | 27 "na dobe |8 ™8 razy na dobe | * ™
6 mg dwa 3 mg dwa
od 18do <25 razy na dobe 12 mg razy na dobe o me
8 mg dwa 4 mg dwa
od 25 do < 35 razy na dobe 16 mg razy na dobe S me
Tabletki powlekane | - 10 mg dwa > mg dwa
2,5mgi5mg = razynadobe |20 mg razy nadobe |10 mg

Dni 1-7 Dzien 8. i kolejne

Postaé . Schemat Maksymalna Schemat Maksymalna

Masa ciata ._ | dawka . | dawka
farmaceutyczna dawkowania dawkowania

dobowa dobowa

Granulat
w kapsutkach od4do<5 0,6 mg dwa 12 mg 0,3 mg dwa 06 mg
otwieranych razy na dobe razy na dobe
0,15 mg
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Pominiecie dawki u dzieci i mtodziezy

Pominieta dawke poranng nalezy przyja¢ natychmiast po przypomnieniu sobie o tym
i mozna jg przyja¢ jednoczesnie z dawka wieczorng. Pominieta dawke wieczorng mozna
przyja¢ wytacznie 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.

Dzieci i mtodziez z zaburzeniami czynnosci nerek

Z danych dotyczacych dorostych i ograniczonych danych dotyczacych dzieci i mtodziezy
wynika, ze nie ma koniecznosci modyfikacji dawki u dzieci i mtodziezy z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Nie zaleca sie stosowania produktu APIXABAN
ADAMED u dzieci i mtodziezy z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Nie badano stosowania
tego produktu u dzieci i mtodziezy z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek i dlatego nie
nalezy go im podawac. U dzieci i mtodziezy w wieku > 2 lat ciezkie zaburzenia czynnosci
nerek definiowane sg jako szacowany wspotczynnik filtracji ktebuszkowej (ang. estimated
glomerular filtration rate, eGFR) mniejszy niz 30 ml/min/1,73 m? powierzchni ciata (pc.).
W badaniu CV185325, u pacjentdw w wieku ponizej 2 lat progi definiujace ciezkie zaburzenia
czynnosci nerek, pogrupowane wedtug ptci i wieku poporodowego, zestawiono w tabeli 2
ponizej; kazdy prég odpowiada eGFR < 30 ml/min/1,73 m? pc. u pacjentéw w wieku > 2 lat.
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Tabela 2
Wiek poporodowy (ptec) Zakres odniesienia GFR Prog kwalifikowalnosci
(ml/min/1,73 m? pc.) w odniesieniu do eGFR*
1 tydzien (mezczyzni i kobiety) 41 +£15 >8
2-8 tygodni (mezczyzni i kobiety) 66 + 25 >12
8 tygodni do < 2 lat (mezczyzni 96 + 22 >22
i kobiety)
2-12 lat (mezczyzni i kobiety) 133 + 27 >30
13-17 lat (mezczyzni) 140 + 30 >30
13-17 lat (kobiety) 126 + 22 >30

* Prég kwalifikujgcy do udziatu w badaniu CV185325, w ktérym szacowany wspétczynnik
filtracji ktebuszkowej (eGFR) obliczono na podstawie zaktualizowanego réwnania Schwartza
przytézkowego (Schwartz, G.J. i wsp., CJASN 2009). Ten prég zgodny z protokotem odpowiadat
eGFR, ponizej ktérego uznawano, ze u potencjalnego pacjenta wystepuje ,niewystarczajgca
czynnosc nerek”, co byto kryterium wykluczajgcym z udziatu w badaniu CV185325. Kazdy
prég zostat zdefiniowany jako eGFR < 30% 1 odchylenia standardowego (SD) ponizej zakresu
referencyjnego GFR dla wieku i ptci. Wartosci progowe dla pacjentéw w wieku < 2 lat
odpowiadajq eGFR < 30 ml/min/1,73 m? pc., co stanowi konwencjonalng definicje ciezkiej
niewydolnosci nerek u pacjentéw w wieku > 2 lat.

Dzieci i mtodziez z zaburzeniami czynnosci watroby
Nie badano stosowania produktu APIXABAN ADAMED u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami
czynnosci watroby.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem APIXABAN ADAMED nalezy wykonaé¢ badania
czynnosciowe watroby.
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Zmiana wczesniejszego leczenia przeciwkrzepliwego na produkt
leczniczy APIXABAN ADAMED i odwrotnie'*®

Zmiane leczenia z lekdw przeciwzakrzepowych podawanych pozajelitowo na produkt
APIXABAN ADAMED (i odwrotnie) mozna przeprowadzi¢ po kolejnej planowej dawce.

Nie nalezy podawac jednoczesnie tych produktéw leczniczych.

Zmiana leczenia z antagonisty witaminy K (VKA) na produkt APIXABAN ADAMED
U pacjentow (dorostych oraz dzieci i mtodziezy) leczonych antagonista witaminy K (VKA)
przy zmianie leczenia na produkt APIXABAN ADAMED nalezy odstawi¢ warfaryne lub
inny lek z grupy VKA i rozpocza¢ podawanie produktu APIXABAN ADAMED, gdy wartos¢
miedzynarodowego wspdtczynnika znormalizowanego (INR) wyniesie < 2,0 (Rysunek 4).

Rysunek 4

Monitorowa¢ INR w regularnych odstepach czasu do wartosci INR < 2,0
* Rozpocza¢ podawanie produktu APIXABAN ADAMED

* Nalezy zapoznac sie z zaleceniami dotyczqcymi dawkowania w zaleznosci od wskazania.

Zmiana leczenia z APIXABAN ADAMED na antagoniste witaminy K
Brak dostepnych danych dotyczacych dzieci i mtodziezy.

Przy zmianie leczenia u dorostych pacjentéw z produktu APIXABAN ADAMED na VKA nalezy
nadal podawa¢ APIXABAN ADAMED przez co najmniej 2 dni po rozpoczeciu leczenia VKA. Po
dwach dniach jednoczesnego podawania produktu APIXABAN ADAMED i VKA nalezy oznaczy¢
wskaznik INR przed nastepnym zaplanowanym podaniem dawki produktu APIXABAN
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ADAMED. Nalezy kontynuowac jednoczesne podawanie produktu APIXABAN ADAMED i VKA
do czasu, az wartos¢ wskaznika INR wyniesie > 2,0.

Pacjenci z potencjalnie wiekszym ryzykiem krwawienia’*®

Niektore grupy pacjentdw sa narazone na zwiekszone ryzyko krwawienia i powinny byc
skrupulatnie monitorowane w celu wykrycia objawéw przedmiotowych oraz podmiotowych
powiktan krwotocznych. APIXABAN ADAMED nalezy stosowa¢ z ostroznoscia w stanach
przebiegajacych ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia. W razie wystapienia ciezkiego
krwawienia nalezy przerwac¢ podawanie produktu APIXABAN ADAMED.

Zmiana chorobowa lub stan chorobowy zwigzany z ryzykiem powaznego krwawienia

Obejmuje to:

Czynne, istotne klinicznie krwawienie
Choroba watroby przebiegajaca

z koagulopatig i klinicznie istotnym
ryzykiem krwawienia

Wystepujace aktualnie lub w ostatnim
czasie owrzodzenie przewodu
pokarmowego

Obecnos¢ nowotworu ztodliwego
obarczonego wysokim ryzykiem
krwawienia

Niedawno przebyty uraz mézgu lub
rdzenia kregowego

Niedawno przebyta operacja mézgu,
kregostupa lub operacja okulistyczna
Niedawno przebyte krwawienie
$rodczaszkowe

Potwierdzona lub podejrzewana obecnos¢
zylakéw przetyku, wady rozwojowe uktadu
tetniczo-zylnego, tetniaki naczyniowe
lub powazne nieprawidtowosci naczyn
krwionosnych w obrebie rdzenia
kregowego lub mézgu

Sytuacje, w ktorych stosowanie produktu
APIXABAN ADAMED jest przeciwwskazane
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Interakcje z innymi lekami wptywajacymi na hemostaze

Leki przeciwzakrzepowe

Heparyna niefrakcjonowana (UFH),
heparyny drobnoczasteczkowe

(np. enoksaparyna, dalteparyna),
pochodne heparyny (np. fondaparynuks)
Doustne leki przeciwzakrzepowe

(np. warfaryna, rywaroksaban, dabigatran)

Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko krwawienia,
jednoczesne stosowanie produktu APIXABAN
ADAMED z innymi lekami przeciwzakrzepowymi
jest przeciwwskazane, z wyjatkiem specyficznej
sytuacji zmiany leczenia przeciwzakrzepowego,
sytuacji, gdy UFH jest podawana w dawkach
niezbednych do utrzymania droznosci
centralnego cewnika zylnego lub tetniczego

u pacjenta, albo gdy UFH jest podawana
podczas zabiegu ablacji cewnikowej
wykonywanego z powodu migotania
przedsionkéw.

Inhibitory agregacji ptytek krwi

Jednoczesne stosowanie produktu APIXABAN
ADAMED z lekami przeciwptytkowymi zwieksza
ryzyko krwawienia.

Produkt APIXABAN ADAMED nalezy stosowac
ostroznie u pacjentow, ktérzy otrzymujg
jednoczesnie selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSRI)/ inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny
(SNRI)/ niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ), kwas acetylosalicylowy (ASA) i/lub
inhibitory P2Y12 (np. klopidogrel)
Doswiadczenie dotyczace jednoczesnego
stosowania z innymi inhibitorami agregacji
ptytek krwi (na przyktad antagonistami
receptora GPIIb/llla, dipirydamolem,
dekstranem lub sulfinpirazonem) albo lekami
trombolitycznymi jest ograniczone. Poniewaz
leki te zwiekszaja ryzyko krwawienia, nie zaleca
sie jednoczesnego stosowania tych produktow
leczniczych z produktem APIXABAN ADAMED.
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Czynniki zwiekszajace ekspozycje na produkt APIXABAN ADAMED / zwiekszajace stezenie

produktu APIXABAN ADAMED w osoczu

Zaburzenia czynnosci nerek

Patrz akapity dotyczqce pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek w czesci
zalecenia dotyczqce dawkowania dla kazdego
ze wskazan
- Stosowanie nie jest zalecane u pacjentow
z klirensem kreatyniny < 15 ml/min oraz
u pacjentéw dializowanych
Nie ma potrzeby dostosowania dawki
u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek

Pacjenci z NVAF

- Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek (klirens kreatyniny od 15 do
29 ml/min) powinni otrzymywac¢
zmniejszong dawke produktu APIXABAN
ADAMED 2,5 mg dwa razy na dobe
Pacjenci ze stezeniem kreatyniny
w surowicy > 1,5 mg/dl (133 pumol/l)
w powigzaniu z wiekiem > 80 lat lub
masa ciata < 60 kg powinni otrzymywac
zmniejszong dawke produktu APIXABAN
ADAMED 2,5 mg dwa razy na dobe

>

Jednoczesne stosowanie z substancjami, ktére
nie sg silnymi inhibitorami CYP3A4 ani P-gp

Nie ma potrzeby dostosowania dawki
leku APIXABAN ADAMED podczas
jednoczesnego podawania z takimi
substancjami czynnymi, jak

np. amiodaron, klarytromycyna,
diltiazem, flukonazol, naproksen,
chinidyna oraz werapamil

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma potrzeby dostosowania dawki

Pacjenci z NVAF
Nie ma potrzeby dostosowania dawki,
chyba ze wystapia inne czynniki

Czynniki zmniejszajace ekspozycje na produkt APIXABAN ADAMED / zmniejszajace

stezenie produktu APIXABAN ADAMED w osoczu

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

Réwnoczesne stosowanie produktu
APIXABAN ADAMED z silnymi induktorami
zarowno CYP3A4 jak i P-gp
(np. ryfampicyna, fenytoing,
karbamazeping, fenobarbitalem
lub zielem dziurawca) moze prowadzi¢
do zmniejszenia ekspozycji na APIXABAN
ADAMED o ~50% i nalezy stosowac
je z ostroznoscia

Leczenie ZZG lub ZP
Stosowanie produktu APIXABAN ADAMED
nie jest zalecane

Doroéli o niskiej masie ciata < 60 kg

Nie ma potrzeby dostosowania dawki

Pacjenci z NVAF
- Nie ma potrzeby dostosowania dawki,
chyba ze wystapig inne czynniki

Jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitorami
zarowno CYP3A4 jak i P-gp

Nie jest zalecane jednoczesne stosowanie
produktu APIXABAN ADAMED u pacjentow
otrzymujacych réwnoczesnie uktadowe
leczenie np. lekami przeciwgrzybicznymi

z grupy azoli (np. ketokonazol, itrakonazol,
worykonazol i pozakonazol) oraz
inhibitorami proteazy HIV (np. rytonawir)
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Zabiegi chirurgiczne i inne zabiegi inwazyjne'?’

Produkt APIXABAN ADAMED nalezy odstawi¢ przed planowym zabiegiem chirurgicznym lub
innym zabiegiem inwazyjnym (z wyjatkiem kardiowersji lub ablacji cewnikowej) obarczonym
ryzykiem krwawienia (patrz tabela ponizej).

Jezeli nie ma mozliwosci odroczenia operacji chirurgicznej lub zabiegu inwazyjnego, wowczas
nalezy zachowac ostroznosc¢ i bra¢ pod uwage zwiekszone ryzyko krwawienia. Nalezy rozwazy¢
ryzyko krwawienia w stosunku do stopnia pilnosci zabiegu chirurgicznego.

W przypadku, gdy u pacjenta leczonego produktem APIXABAN ADAMED wymagane
jest przeprowadzenie planowej procedury takiej jak, zabieg chirurgiczny lub inny zabieg
inwazyjny, obarczony zwiekszonym ryzykiem krwawienia, APIXABAN ADAMED nalezy odstawi¢
wystarczajaco wezesnie przed zabiegiem, w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia krwawienia
zwigzanego ze stosowaniem leku przeciwzakrzepowego. Okres pottrwania produktu APIXABAN
ADAMED wynosi okoto 12 godzin. Majac na uwadze, ze APIXABAN ADAMED jest odwracalnym
inhibitorem czynnika Xa, jego dziatanie przeciwzakrzepowe powinno ustapi¢ w ciagu 24 do
48 godzin od przyjecia ostatniej dawki.

Odstawienie leku APIXABAN ADAMED przed planowym zabiegiem chirurgicznym/

zabiegiem inwazyjnym

Niskie ryzyko krwawienia (w tym interwencje | Co najmniej 24 godziny przed planowym
podczas ktérych krwawienie, jesli wystapi, zabiegiem chirurgicznym lub innym zabiegiem
bedzie minimalne, nie wystapi w krytycznej inwazyjnym

lokalizacji i (lub) bedzie tatwe do opanowania)

Umiarkowane lub wysokie ryzyko Co najmniej 48 godzin przed planowym
krwawienia (dotyczy réwniez interwencji, zabiegiem chirurgicznym lub innym zabiegiem
w ktérych nie mozna wykluczy¢ mozliwosci inwazyjnym

krwawienia istotnego klinicznie lub w ktérych

ryzyko krwawienia bytoby nieakceptowalne)
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Tymczasowe przerwanie stosowania leku'®

Odstawienie lekéw przeciwzakrzepowych, w tym takze produktu APIXABAN ADAMED,
z powodu aktywnego krwawienia, planowej operacji chirurgicznej lub zabiegéw inwazyjnych,
naraza pacjentéw na zwiekszone ryzyko wystapienia zakrzepicy. Nalezy unika¢ opdznien
w leczeniu, a w przypadku koniecznosci tymczasowego przerwania stosowania produktu
APIXABAN ADAMED z dowolnego powodu, leczenie nalezy wznowi¢ mozliwie jak najszybciej
pod warunkiem, ze pozwala na to sytuacja kliniczna oraz osiagnieta zostata wystarczajaca
hemostaza.
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Znieczulenie podpajeczynéwkowe/zewnatrzoponowe lub naktucie
ledzwiowe’

Po zastosowaniu znieczulenia centralnego (podpajeczynéwkowego/zewnatrzoponowego)
lub naktucia podpajeczyndwkowego/zewnatrzoponowego, pacjenci otrzymujacy  leki
przeciwzakrzepowe w ramach prewencji powiktan zakrzepowo-zatorowych sa narazeni
na ryzyko wystapienia krwiaka podpajeczyndéwkowego lub nadtwardéwkowego, ktory
moze prowadzi¢ do dtugotrwatego lub trwatego porazenia. Pooperacyjne state cewniki
nadtwardéwkowe lub dokanatowe nalezy usung¢ co najmniej 5 godzin przed podaniem
pierwszej dawki produktu APIXABAN ADAMED.

Stosowanie leku APIXABAN ADAMED u pacjentéw z zatozonym na state cewnikiem
dokanatowym lub nadtwardéwkowym

Nie ma doswiadczenia klinicznego zwigzanego ze stosowaniem produktu APIXABAN ADAMED
u pacjentéw z zatozonym na state cewnikiem dokanatowym lub nadtwardéwkowym. Jezeli
istnieje taka potrzeba i w oparciu o dane dotyczace farmakokinetyki produktu APIXABAN
ADAMED, miedzy podaniem ostatniej dawki produktu APIXABAN ADAMED a usunieciem cewnika
powinno uptyna¢ 20-30 godzin (tj. 2 x okres pottrwania leku). Przed usunieciem cewnika nalezy
pomina¢ co najmniej jedng dawke leku. Nastepng dawke produktu APIXABAN ADAMED mozna
podac nie wczesniej niz po uptywie co najmniej 5 godzin od usuniecia cewnika. Podobnie
jak w przypadku wszystkich nowych lekéw przeciwkrzepliwych, doswiadczenie z blokadg
centralng jest ograniczone, w zwiazku z czym zaleca sie zachowanie szczeg6lnej ostroznosci
przy stosowaniu produktu APIXABAN ADAMED w obecnosci blokady centralnej (Rysunek 5).

Pacjentow nalezy czesto kontrolowa¢ pod katem objawéw przedmiotowych i podmiotowych
zaburzen neurologicznych (np. dretwienia lub ostabienia koficzyn dolnych, zaburzen czynnosci
jelit i pecherza moczowego). W przypadku stwierdzenia zaburzen neurologicznych niezbedne
jest pilne rozpoznanie i leczenie.

Rysunek 5

Podanie ostatniej tabletki przed usunieciem cewnika nadtwardéwkowego lub dokanatowego

V

) Podanie pierwszej tabletki po usunieciu cewnika
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Brak dostepnych danych dotyczacych czasu zatozenia lub usuniecia cewnika centralnego
u dzieci i mtodziezy przyjmujacych produkt APIXABAN ADAMED. W takich przypadkach
nalezy odstawi¢ produkt APIXABAN ADAMED i rozwazy¢ zastosowanie krétko dziatajacego
pozajelitowego leku przeciwzakrzepowego.
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Postepowanie w przypadku przedawkowania oraz krwawienia'®

Przedawkowanie produktu APIXABAN ADAMED moze zwieksza¢ ryzyko krwawienia.
W przypadku wystapienia powiktan krwotocznych nalezy przerwac leczenie i zlokalizowac
miejsca krwawienia. Nalezy rozwazy¢ rozpoczecie odpowiedniego leczenia, np. hemostazy
chirurgicznej, przetoczenia Swiezo mrozonego osocza, lub zastosowanie leku odwracajgcego
dziatanie inhibitoréw czynnika Xa.

W kontrolowanych badaniach klinicznych, APIXABAN ADAMED podawany doustnie zdrowym
osobom dorostym 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
niepozadanych.

U zdrowych oséb dorostych podanie wegla aktywowanego 2 i 6 godzin po spozyciu
dawki 20 mg produktu APIXABAN ADAMED zmniejszato srednig wartos¢ pola pod krzywa
(ang. area under the curve, AUC) o odpowiednio 50% i 27% i nie miato wptywu na
wartosc C__ . Sredni okres pottrwania zmniejszyt sie z 13,4 godziny po przyjeciu samego
produktu APIXABAN ADAMED do 5,3 godziny i 4,9 godziny, gdy podano wegiel aktywowany,
odpowiednio, 2 i 6 godzin po przyjeciu produktu APIXABAN ADAMED. Zatem podanie wegla
aktywowanego moze byc¢ przydatne w leczeniu przedawkowania leku APIXABAN ADAMED lub
po przypadkowym spozyciu tego produktu.

Po podaniu pojedynczej dawki 5 mg produktu APIXABAN ADAMED doustnie pacjentom ze
schytkowa niewydolnoscig nerek hemodializa zmniejszata warto$¢ AUC o 14%. Dlatego
jest mato prawdopodobne, aby hemodializa byta skutecznym $rodkiem zaradczym podczas
przedawkowania produktu APIXABAN ADAMED.

W sytuacjach, w ktérych niezbedne jest odwrdcenie efektu przeciwzakrzepowego z powodu
zagrazajacego zyciu lub niekontrolowanego krwawienia, dla oséb dorostych dostepny
jest lek odwracajacy dziatanie inhibitoréw czynnika Xa (andeksanet alfa). Mozna rowniez
rozwazyc¢ podanie koncentratéw czynnikdw zespotu protrombiny (PCC) lub rekombinowanego
czynnika Vlla. U zdrowych os6b odwrdcenie dziatah farmakodynamicznych produktu
APIXABAN ADAMED ocenianych na podstawie zmian w tescie generacji trombiny byto
ewidentne w momencie zakonczenia infuzji, a wartosci wyjsciowe uzyskano w ciagu 4 godzin
od rozpoczecia 30-minutowej infuzji PCC zawierajacego 4 czynniki krzepniecia. Jednakze nie
ma doswiadczenia klinicznego w stosowaniu PCC zawierajacych 4 czynniki krzepniecia w celu
zatrzymania krwawienia u osob, ktorym podano produkt APIXABAN ADAMED. Obecnie nie
ma doswiadczenia z zastosowaniem rekombinowanego czynnika Vlla u osdb otrzymujacych
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produkt APIXABAN ADAMED. Mozna rozwazy¢ podanie kolejnej dawki rekombinowanego
czynnika Vlla, a sama dawke zmodyfikowa¢ w oparciu o stopien zmniejszenia krwawienia.

Nie okreslono swoistego antagonizujacego leku (andeksanet alfa) odwracajacego dziatanie
farmakodynamiczne produktu APIXABAN ADAMED u dzieci i mtodziezy (patrz charakterystyka
produktu leczniczego dla andeksanetu alfa). Mozna réwniez rozwazy¢ transfuzje Swiezo
mrozonego osocza, podanie PCC lub rekombinowanego czynnika Vlla.

W zaleznosci od dostepnosci lokalnej, w przypadku powaznego krwawienia nalezy rozwazyc
konsultacje z ekspertem w dziedzinie krzepniecia krwi.
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Zastosowanie testow koagulacji'-®

Mimo, Ze stosowanie produktu APIXABAN ADAMED nie wymaga rutynowego monitorowania
ekspozycji, kalibrowany, ilosciowy test anty-Xa moze by¢ uzyteczny w wyjatkowych sytuacjach,
w ktérych znajomos¢ ekspozycji na APIXABAN ADAMED moze pomdc w podjeciu decyzji
klinicznych, np. przedawkowanie oraz nagta operacja.

Czas protrombinowy (PT), INR i czas czesSciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT)
U osob dorostych zmiany wynikéw badah krzepniecia stwierdzane po podaniu dawki
terapeutycznej byty niewielkie, ale wykazywaty duzg zmiennos¢. Badania te nie sg zalecane
do farmakodynamicznej oceny skutecznosci produktu APIXABAN ADAMED. W tescie generacji
trombiny produkt APIXABAN ADAMED zmniejszat endogenny potencjat trombiny bedacy
miarg wytwarzania trombiny w osoczu ludzkim.

Ocena zahamowania aktywnosci czynnika Xa (FXa)

APIXABAN ADAMED wykazuje takze dziatanie anty-Xa (AXA), na co wskazuje spadek aktywnosci
enzymatycznej czynnika Xa w wielokrotnym komercyjnym zestawie anty-Xa, jednakze wyniki
roznig sie w zaleznosci od zestawu. Dane z badan klinicznych u 0séb dorostych sa dostepne
tylko dla testu chromogennego heparyny Rotachrom. AXA wykazuje Scista, bezposrednia,
liniowg zaleznos¢ ze stezeniem produktu APIXABAN ADAMED w osoczu krwi, osiggajgc
maksymalna wartos¢ w momencie wystapienia maksymalnego stezenia produktu APIXABAN
ADAMED w osoczu krwi. Zalezno$¢ miedzy stezeniem produktu APIXABAN ADAMED w osoczu
krwi, a AXA jest w przyblizeniu liniowa w szerokim zakresie dawek produktu APIXABAN
ADAMED.

Tabela 3. przedstawia przewidywang ekspozycje na lek oraz zahamowanie AXA w stanie
stacjonarnym w zaleznosci od kazdego wskazania dla osob dorostych. U pacjentow
przyjmujacych produkt APIXABAN ADAMED w zapobieganiu ZChZZ po zabiegu chirurgicznym
protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego wyniki wskazujg na okoto 1,6-krotng
roznice miedzy stezeniami i maksymalnym i minimalnym. U pacjentow z NVAF
przyjmujacych produkt APIXABAN ADAMED w zapobieganiu udarom mozgu i zatorowosci
systemowej wyniki wskazujg na okoto 1,7-krotng réznice miedzy stezeniami maksymalnymi
i minimalnymi. U pacjentéw przyjmujacych produkt APIXABAN ADAMED w leczeniu ZZG i ZP
lub w zapobieganiu nawrotowej ZZG i ZP, wyniki wskazuja na 2,2-krotna réznice miedzy
stezeniami maksymalnymi i minimalnymi.
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Tabela 3

Przewidywana ekspozycja na APIXABAN ADAMED oraz zahamowanie aktywnosci

czynnika Xa w stanie stacjonarnym u oséb dorostych

APIXABAN APIXABAN APIXABAN APIXABAN

ADAMED ADAMED ADAMED ADAMED
C  (ng/ml) | C_(ng/ml) | AXA max AXA min
(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 dobe | 77 [41; 146] 51 [23; 109] 1,3[0,67; 2,4] | 0,84[0,37; 1,8]

Zapobieganie udarom moézgu i zatorowosci systemowej: NVAF

2,5 mg dwa razy na dobe* | 123 [69; 221] | 79 [34;162] | 1,8[1,0;3,3]1 | 1,2[0,51; 2,4]
5 mg dwa razy na dobe 171[91; 321] | 103 [41;230] | 2,6 [1,4;4,8] | 1,5[0,61; 3,4]

Leczenie ZZG, leczenie ZP i zapobieganie nawrotowej ZZG i ZP
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] 2,11[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]

* Populacja, w ktorej dawka zostata dostosowana na podstawie 2 z 3 kryteriéw zmniejszenia
dawki, jak pokazano na rysunku 2.

Dzieci i mtodziez

W badaniach produktu APIXABAN ADAMED z udziatem dzieci i mtodziezy zastosowano
test STA® Liquid Anti-Xa do pomiaru aktywnosci APIXABAN ADAMED. Wyniki tych badan
wskazuja, ze liniowa zaleznos¢ miedzy stezeniem produktu APIXABAN ADAMED a AXA jest
zgodna z wczesniej udokumentowang zaleznoscig u dorostych. Stanowi to potwierdzenie
udokumentowanego mechanizmu dziatania produktu APIXABAN ADAMED jako selektywnego
inhibitora czynnika Xa. W tabeli 4 przedstawiono przewidywang ekspozycje w stanie
stacjonarnym oraz AXA dla kazdego badania pediatrycznego.
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Tabela 4

Przewidywana ekspozycja na APIXABAN ADAMED oraz zahamowanie aktywnosci czynnika

Xa w stanie stacjonarnym u dzieci i mtodziezy

APIXABAN

ADAMED
Coes (N8/
mlrnxss

APIXABAN
ADAMED
C__ (ng/

mlj

APIXABAN
ADAMED
AXA max
(j.m./ml)

APIXABAN
ADAMED
AXA min
(j.m./ml)

Ekspozycja uzyskana przy
stosowaniu schematu
dawkowania u dzieci

i mtodziezy byta porownywalna
z ekspozycja u dorostych
otrzymujacych 2,5 mg dwa
razy na dobe.

Ekspozycja uzyskana przy
stosowaniu schematu
dawkowania u dzieci

i mtodziezy byta pordwnywalna
z ekspozycjg u dorostych
otrzymujacych 5 mg

dwa razy na dobe.

Srednia geometryczna [% CV]

80,8 [16,8]

230 [39,5]

Przedziaty wagowe od 9 do > 35 kg w badaniu CV185155

30,3 [22]

Przedziaty wagowe od 6 do > 35 kg w badaniu CV185362

71,3 [61,3]

71,9 [17,3]

213 [41,7]

27,1 [22,2]

67,1 [30,2]

Ekspozycja uzyskana przy
stosowaniu schematu
dawkowania u dzieci

i mtodziezy byta porownywalna
z ekspozycjg u dorostych
otrzymujacych 5 mg dwa razy
na dobe.

144 [36,9]

Przedziaty wagowe od 6 do > 35 kg w badaniu CV185325

50 [54,5]

146 [40,2]

47,1 [57,2]
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Informacje dla fachowego personelu medycznego odnosnie zgtaszania
dziatan niepozadanych

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢ wszelkie podejrzewane
dziatania niepozadane do Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobojczych

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych

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

lub

do przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego
Adamed Pharma S.A.

Dziat Bezpieczefstwa Farmakoterapii

ul. Mariana Adamkiewicza 6A

05-152 Czosndw k. Warszawy

Tel.: +48 22 732 7707 (catodobowo)

e-mail: pv@adamed.com

Charakterystyka Produktu Leczniczego zawierajgca pozostate informacje jest dotaczona do
wytycznych.
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