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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ELIQUIS tabletki powlekane 2,5 mg

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 2,5 mg apiksabanu.

Substancje pomocnicze:
Kazda tabletka powlekana zawiera 51,43 mg laktozy (patrz punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Zo6lte, okragte tabletki, z wytloczonym napisem ,,893” po jednej stronie i ,,2%2” po drugiej.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

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

4.2 Dawkowaniei sposdb podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka produktu ELIQUIS to 2,5 mg, przyjmowana doustnie, dwa razy na dobg. Pierwsza
dawke nalezy zazy¢ 12-24 godziny po zabiegu chirurgicznym.

Decydujac o czasie podania produktu po zabiegu chirurgicznym lekarze moga rozwazy¢ potencjalne
korzysci wezeséniejszej antykoagulacji w celu zapobiegania epizodom zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej, jak robwniez ryzyka zwiazane z krwawieniem pooperacyjnym.

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

Pacjenci po zabiegu chirurgicznym stawu kolanowego:
Zaecany czas trwania leczeniawynosi od 10 do 14 dni.

W przypadku pominigcia dawki pacjent powinien zazy¢ produkt ELIQUIS bezzwlocznie, a nast¢pnie
kontynuowac jego przyjmowanie jak poprzednio, dwa razy na dobg.

Zmiang leczenia z lekdw przeciwzakrzepowych podawanych pozajelitowo na apiksaban (i odwrotnie)
mozna przeprowadzi¢ po kolejnej planowej dawce (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnosci nerek

Ze wzgledu na brak dotychczasowych doswiadczen klinicznych zwiazanych ze stosowaniem
apiksabanu u pacjentow z klirensem kreatyniny < 15 ml/min i danych dotyczacych stosowania
apiksabanu u pacjentow dializowanych, nie zaleca si¢ stosowania apiksabanu u tych pacjentow (patrz
punkt 4.4 1 5.2). Ograniczone dane kliniczne u pacjentéw z ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek
(klirens kreatyniny 15-29 ml/min) wskazuja, ze st¢zenia apiksabanu we krwi sa wigksze w tej grupie
pacjentow, dlatego tez u tych pacjentow nalezy zachowac ostrozno$¢ (patrz punkt 4.4 1 5.2).




Nie ma potrzeby dostosowania dawki u pacjentdw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Produkt ELIQUIS jest przeciwwskazany u pacjentow z chorobami watroby przebiegajacymi z
koagulopatia i klinicznie istotnym ryzykiem krwawienia (patrz punkt 4.3).

Nie zaleca si¢ stosowania produktu ELIQUIS u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby
(patrz punkt 4.4 5.2).

Produkt ELIQUIS moze by¢ stosowany z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa A Iub B skali Child-Pugh). Nie ma potrzeby
modyfikacji dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby
(patrz punkt 4.4 5.2).

Pacjentow ze zwigkszona aktywnos$cig enzymow watrobowych (AIAT/AspAT >2 x GGN) lub
stezeniem catkowitej bilirubiny >1,5 x GGN wykluczano z udziatu w badaniach klinicznych. W
zwiazku z tym podczas stosowania produktu ELIQUIS w tej populacji pacjentow nalezy zachowac
ostrozno$¢ (patrz punkt 4.4 1 5.2). Aktywno$¢ AIAT powinna by¢ rutynowo badana przed zabiegiem
chirurgicznym (patrz punkt 4.4).

Masa ciala
Nie ma potrzeby modyfikacji dawki (patrz punkt 5.2).

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

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma potrzeby modyfikacji dawki (patrz punkt 4.4i 5.2)

Dzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu ELIQUIS u dzieci ponizej 18. roku
zycia. Brak danych.

Sposob podawania
Podanie doustne.
Lek ELIQUIS nalezy przyjmowac¢ niezaleznie od positku, popijajac woda.

4.3 Przeciwwskazania
e Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancjg pomocnicza.
¢ Klinicznie istotne czynne krwawienie.

e Choroba watroby przebiegajaca z koagulopatia i klinicznie istotnym ryzykiem krwawienia
(patrz punkt 5.2).

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ryzyko krwawienia

Tak jak w przypadku stosowania innych lekow przeciwzakrzepowych, nalezy uwaznie obserwowac
pacjentow przyjmujacych produkt ELIQUIS ze wzgledu na objawy krwawienia. Zaleca si¢
zachowanie ostroznosci po zastosowaniu produktu ELIQUIS w stanach przebiegajacych ze
zwigkszonym ryzykiem krwawienia, takich jak: wrodzone lub nabyte zaburzenia przebiegajace z
krwawieniem; czynna choroba wrzodowa przewodu pokarmowego; bakteryjne zapalenie wsierdzia;
matoplytkowos$¢; zaburzenia czynnos$ci plytek krwi; udar krwotoczny w wywiadzie; cigzkie




niekontrolowane nadcis$nienie te¢tnicze 1 niedawno przebyta operacja mozgu, rdzenia kreggowego lub
okulistyczna. W razie wystapienia cigzkiego krwawienia nalezy przerwacé podawanie produktu
ELIQUIS (patrz punkt 4.9).

Zaburzenia czynnosci nerek

Ze wzgledu na brak dotychczasowego doswiadczenia klinicznego zwiazanego ze stosowaniem
apiksabanu u pacjentow z klirensem kreatyniny < 15 ml/min i danych dotyczacych stosowania
apiksabanu u pacjentow dializowanych, nie zaleca si¢ stosowania apiksabanu u tych pacjentéw (patrz
punkty 4.4 i 5.2).

Z ograniczonych danych klinicznych u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny 15-29 ml/min) wynika, ze stezenia apiksabanu w osoczu sa wigksze w tej grupie
pacjentow, dlatego tez apiksaban stosowany sam lub w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym
nalezy u tych pacjentéw stosowac z zachowaniem ostroznosci z powodu potencjalnie wigkszego
ryzyka krwawienia (patrz punkty 4.2 5.2).

Nie ma potrzeby dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci nerek (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Dotychczasowe doswiadczenie kliniczne dotyczace jednoczesnego stosowania produktu ELIQUIS z
kwasem acetylosalicylowym u pacjentdow w podesztym wieku sa ograniczone. To skojarzenie nalezy
stosowac z zachowaniem ostroznosci z powodu potencjalnie wigkszego ryzyka krwawienia.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Produkt ELIQUIS jest przeciwwskazany u pacjentdow z chorobami watroby przebiegajacymi z
koagulopatia i klinicznie istotnym ryzykiem krwawienia (patrz punkt 4.3).

Nie zaleca si¢ stosowania produktu ELIQUIS u pacjentéw z ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
(patrz punkt 5.2).

Produkt ELIQUIS nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznos$ci u pacjentdw z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A lub B skali Child-Pugh) (patrz punkt 4.2 i
5.2).

Pacjenci, ktorzy maja podwyzszong aktywnos$¢ enzymow AIAT/AspAT > 2 x GGN oraz stgzenie
bilirubiny catkowitej > 1,5 x GGN, zostali wytaczeni z badan klinicznych. W zwiazku z powyzszym
produkt ELIQUIS nalezy stosowac ostroznie w tej grupie pacjentdw (patrz punkt 5.2). AIAT nalezy
mierzy¢ jako czg$¢ standardowej oceny przedoperacyjne;.

Interakcje z inhibitorami cytochromu P450 3A4 (CY P3A4) i glikoproteiny P (P-gp)

Stosowanie produktu ELIQUIS nie jest zalecane u pacjentéw otrzymujacych jednoczes$nie leczenie
uktadowymi silnymi inhibitorami CYP3A4 i P-gp, takimi jak leki przeciwgrzybicze z grupy azoli (np.
ketokonazol, itrakonazol, worykonazol i pozakonazol) oraz inhibitorami proteazy HIV (np. rytonawir).
Wymienione produkty lecznicze moga zwigksza¢ ekspozycje na apiksaban dwukrotnie (patrz punkt
4.5) lub wigcej w obecnosci dodatkowych czynnikdw, ktére zwigkszaja ekspozycije na apiksaban (np.
cigzkie zaburzenia czynnos$ci nerek).

Interakcje z induktorami CYP3A4 i P-gp

Réwnoczesne stosowanie produktu ELIQUIS z silnymi induktorami CY P3A4 i P-gp (np.
ryfampicyna, fenytoing, karbamazepina, fenobarbitalem lub zielem dziurawca) moze prowadzi¢ do
zmniejszenia ekspozycji na apiksaban o ~50%. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego
stosowania silnych induktoréw CYP3A4 i P-gp jednoczes$nie z produktem ELIQUIS.

Interakcje z innymi lekami wplywajacymi na hemostaze
Nalezy zachowac¢ ostroznos¢, jezeli pacjent jest jednocze$nie leczony niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (NLPZ), w tym kwasem acetylosalicylowym. Inne inhibitory agregacji ptytek krwi




lub inne leki przeciwzakrzepowe nie s zalecane do jednoczesnego stosowania z produktem ELIQUIS
(patrz punkt 4.5).

Znieczulenie podpajeczyndwkowe/zewnatrzoponowe lub naktucie ledzwiowe

Po zastosowaniu znieczulenia centralnego (podpajeczynéwkowego/zewnatrzoponowego) lub naktucia
podpajeczynowkowego/zewnatrzoponowego, pacjenci otrzymujacy leki przeciwzakrzepowe w ramach
prewencji powiktan zakrzepowo-zatorowych sg narazeni na ryzyko wystapienia krwiaka
podpajeczyndowkowego lub nadtwardowkowego, ktoéry moze prowadzi¢ do dtugotrwatego lub
trwalego porazenia. Pooperacyjne zastosowanie stalego cewnika nadtwardowkowego lub jednoczesne
stosowanie lekow wptywajacych na hemostaze moze zwigkszac ryzyko wystapienia tych zdarzen.
Stale cewniki nadtwardowkowe lub dokanatowe nalezy usuna¢ co najmniej 5 godzin przed podaniem
pierwszej dawki produktu ELIQUIS. Pourazowe lub wielokrotne naklucie zewnatrzoponowe lub
podpajeczynéwkowe moze takze zwigkszac takie ryzyko. Pacjentow nalezy czgsto kontrolowac pod
katem objawow przedmiotowych i podmiotowych zaburzen neurologicznych (np. dretwienia lub
ostabienia konczyn dolnych, zaburzen czynnosci jelit i pecherza moczowego). W przypadku
stwierdzenia zaburzen neurologicznych niezbgdne jest pilne postawienie rozpoznania i pilne leczenie.
Przed zastosowaniem interwencji centralnej, lekarz powinien rozwazy¢ potencjalne korzysci i
zagrozenia zwiazane z taka interwencja u pacjentdw otrzymujacych leki przeciwzakrzepowe lub u
pacjentow, ktorzy maja otrzymywac leki przeciwzakrzepowe w profilaktyce zakrzepow.

Brak jest doswiadczenia klinicznego zwiazanego ze stosowaniem apiksabanu u pacjentéw z
zatozonym na state cewnikiem dokanalowym lub nadtwardowkowym. Jezeli istnieje taka potrzeba i w
oparciu o dane dotyczace farmakokinetyki produktu, migdzy podaniem ostatniej dawki apiksabanu a
usunieciem cewnika powinno uptynaé 20-30 godzin (tj. 2 x okres péttrwania leku). Przed usunigciem
cewnika nalezy pomina¢ co najmniej jedna dawke produktu. Nastepna dawke apiksabanu mozna
poda¢ nie wczesniej niz po uptywie 5 godzin od usunigcia cewnika. Podobnie jak w przypadku
wszystkich nowych lekow przeciwkrzepliwych, do§wiadczenie z blokada centralng jest ograniczone,
w zwiazku z czym zaleca si¢ zachowanie szczegolnej ostroznos$ci przy stosowaniu apiksabanu w
obecnosci blokady centralne;.

Operacyjne leczenie ztamania szyjki kosci udowej

Nie oceniano skutecznos$ci i bezpieczenstwa apiksabanu w badaniach klinicznych u pacjentow
poddawanych operacyjnemu leczeniu ztamania szyjki kosci udowe;j. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania
produktu u tych pacjentow.

Parametry |aboratoryjne

Zgodnie z oczekiwaniami, w §wietle mechanizmu dzialania apiksabanu, lek ten wptywa na wyniki
badan krzepnigcia (np. PT, INR i APTT). Zmiany wynikow badan krzepnigcia, obserwowane po
oczekiwanej dawce terapeutycznej, byty mate i wykazywaly wysoka zmienno$¢ (patrz punkt 5.1).

Informacje o substancjach pomocniczych
ELIQUIS zawiera laktozg. Pacjenci z wrodzona nietolerancja galaktozy, zespotem niedoboru laktazy
typu Lapp lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu.

45 Interakcjezinnymi produktami leczniczymi i innerodzajeinterakcji

Inhibitory of CYP3A4 i P-gp

Jednoczesne podawanie apiksabanu z ketokonazolem (w dawce 400 mg raz na dobg), silnym
inhibitorem CYP3A4 i P-gp, prowadzito do dwukrotnego zwigkszenia sredniego pola powierzchni pod
krzywa (AUC) apiksabanu i 1,6-krotnego zwiekszenia Sredniego maksymalnego stezenia (Cax)
apiksabanu. Stosowanie produktu ELIQUIS nie jest zalecane u pacjentéw jednoczesnie leczonych
uktadowo silnymi inhibitorami CYP3A4 i P-gp, takimi jak leki przeciwgrzybicze z grupy azoli (np.
ketokonazol, itrakonazol, worykonazol i pozakonazol) oraz inhibitorami proteazy HIV (np.
rytonawirem) (patrz punkt 4.4).

Nalezy oczekiwac, ze substancje czynne w umiarkowanym stopniu hamujace szlaki eliminacji
apiksabanu, CYP3A4 i(lub) P-gp, beda zwigkszaty stezenie apiksabanu w osoczu w mniejszym



stopniu. Na przyktad diltiazem (w dawce 360 mg raz na dobg), uznawany za umiarkowanego
inhibitora CYP3A4 i stabego inhibitora P-gp, prowadzi do 1,4-krotnego zwigkszenia $redniego AUC
apiksabanu i 1,3-krotnego zwigkszenia Crax. Naproksen (pojedyncza dawka 500 mg), inhibitor P-gp
niebedacy inhibitorem CYP3A4, prowadzit do 1,5-krotnego i 1,6-krotnego zwigkszenia odpowiednio
AUC i C apiksabanu. Podczas jednoczesnego podawania apiksabanu ze stabszymi inhibitorami
CYP3A4 i/lub P-gp nie ma potrzeby modyfikacji dawki apiksabanu.

Induktory CYP3A4 i P-gp

Jednoczesne podawanie apiksabanu z ryfampicyna, silnym induktorem CYP3A4 i P-gp, prowadzito do
zmniejszenia §redniego AUC i Cpyy apiksabanu o okoto odpowiednio 54% i 42%. Jednoczesne
stosowanie apiksabanu z innymi silnymi induktorami CYP3A4 i P-gp (np. fenytoina, karbamazepina,
fenobarbitalem lub dziurawcem) moze takze prowadzi¢ do zmniejszenia st¢zenia apiksabanu w
osoczu. Nie ma potrzeby dostosowania dawki apiksabanu po stosowaniu takich produktow, ale nalezy
zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie silne induktory CYP3A4 i P-gp (patrz
punkt 4.4).

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

Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko krwawienia, nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow
otrzymujacych jednoczes$nie inne leki przeciwzakrzepowe (patrz punkt 4.4).

Inhibitory agregacii ptytek krwi i NLPZ
Nie stwierdzono jednoznacznych interakcji farmakokinetycznych ani farmakodynamicznych po
jednoczesnym podawaniu apiksabanu z kwasem acetylosalicylowym w dawce 325 mg raz na dobg.

Apiksaban podawany jednoczesnie z klopidogrelem (w dawce 75 mg raz na dobg) lub ze skojarzeniem
klopidogrelu 75 mg i kwasu acetylosalicylowego 162 mg raz na dobe w badaniach fazy 1, nie
prowadzit do istotnego wydtuzenia wzorcowego czasu krwawienia, agregacji ptytek ani wynikow
badan krzepnigcia (PT, INR i APTT), w pordwnaniu z podawaniem lekdéw przeciwplytkowych bez
apiksabanu.

Naproksen (w dawce 500 mg), inhibitor P-gp, prowadzit do odpowiednio 1,5-krotnego i 1,6-krotnego
zwigkszenia $redniego AUC i1 Cy apiksabanu. Obserwowano odpowiednie wydluzenie wynikow
badan krzepnigcia dla apiksabanu. Nie obserwowano zadnych zmian wptywu naproksenu na agregacje
ptytek krwi wywotana przez kwas arachidonowy ani klinicznie istotnego wydtuzenia czasu
krwawienia po jednoczesnym podaniu apiksabanu i naproksenu.

Pomimo tych obserwacji, u niektorych os6b po podawaniu produktéw przeciwptytkowych
jednoczesnie z apiksabanem, mozna zaobserwowac bardziej wyrazna odpowiedz farmakodynamiczna.
Nalezy zachowaé ostroznos¢ po rownoczesnym stosowaniu produktu ELIQUIS z lekami z grupy
NLPZ (w tym kwasem acetylosalicylowym), gdyz te produkty lecznicze zwykle zwigkszaja ryzyko
krwawienia. W badaniu klinicznym u pacjentdw z ostrym zespotem wiencowym stwierdzono
znaczace zwickszenie ryzyka krwawienia przy zastosowaniu potrojnego skojarzenia apiksabanu,
kwasu acetylosalicylowego oraz klopidogrelu. Nie zaleca si¢ rOwnoczesnego stosowania produktu
ELIQUIS i lekow zwiazanych z powaznymi krwawieniami, takich jak: niefrakcjonowane heparyny i
pochodne heparyny (w tym heparyny drobnoczasteczkowe (LMWH), oligosacharydy hamujace
czynnik Xa (np. fondaparinuks), bezposrednie inhibitory trombiny II (np. desirudyna), leki
trombolityczne, antagonisci receptora GPIIb/Il1a, tienopirydyny (np. klopidogrel), dipirydamol,
dekstran, sulfinpirazon, antagonis$ci witaminy K i inne doustne leki przeciwzakrzepowe.

Inne terapie towarzyszace

Nie stwierdzono zadnych istotnych interakcji farmakokinetycznych ani farmakodynamicznych, gdy
jednoczesnie podawano apiksaban z atenololem lub famotydyna. Jednoczesne podawanie apiksabanu
w dawce 10 mg z atenololem w dawce 100 mg nie wywierato klinicznie istotnego wptywu na
farmakokinetyke apiksabanu. Po jednoczesnym podaniu tych dwéch produktéw leczniczych, $rednie




AUC i Cp apiksabanu byty o 15% i 18% nizsze, niz po podaniu samego apiksabanu. Jednoczesne
podanie 10 mg apiksabanu z 40 mg famotydyny nie wywierato wptywu na AUC i Cpay apiksabanu.

Wplyw apiksabanu na inne produkty lecznicze

W badaniach in vitro apiksaban, stosowany w stezeniach znacznie wigkszych od maksymalnego
stwierdzanego u pacjentow stgzenia w osoczu, nie wywieral hamujacego wptywu na aktywnos¢
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 ani CYP3A4 (IC50 > 45 uM) i wywierat
staby hamujacy wptyw na aktywnos¢ CYP2C19 (IC50 > 20 uM). Apiksaban w stezeniu do 20 uM nie
indukowal CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4/5. Z tego powodu nie nalezy oczekiwaé wplywu apiksabanu
na klirens metaboliczny jednocze$nie podawanych lekow, ktore sq metabolizowane przez te enzymy.
Apiksaban nie jest istotnym inhibitorem P-gp.

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

Digoksyna: Jednoczesne podawanie apiksabanu (w dawce 20 mg raz na dobg) i digoksyny (w dawce
0,25 mg raz na dobg), substratu P-gp, nie wplywato na AUC ani C digoksyny. W zwiazku z tym
apiksaban nie hamuje transportu substratu, w ktorym posredniczy P-gp.

Naproksen: Jednoczesne podawanie pojedynczej dawki apiksabanu (10 mg) i naproksenu (500 mg),
powszechnie stosowanego NLPZ, nie wywierato zadnego wplywu na AUC ani Cpa NAproksenu.

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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Nie ma danych dotyczacych stosowania apiksabanu u kobiet ci¢zarnych. Badania przeprowadzone na
zwierz¢tach nie wskazuja na wystgpowanie zadnego bezposredniego ani posredniego szkodliwego
wplywu na rozréd. Nie zaleca si¢ stosowania apiksabanu w trakcie ciazy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy apiksaban lub jego metabolity sa wydzielane do mleka matek. Dostepne dane
pochodzace z badan na zwierzgtach wskazuja na wydzielanie apiksabanu do mleka. U samic szczura
stwierdzono wysoki stosunek st¢zenia apiksabanu w mleku do st¢zenia w osoczu (Cyax 0koto 8, AUC
okoto 30), by¢ moze dzigki aktywnemu transportowi do mleka. Nie mozna wykluczy¢ istnienia ryzyka
dla noworodkdéw i niemowlat.

Nalezy podja¢ decyzj¢ o przerwaniu karmienia piersia lub odstawieniu leczenia apiksabanem.

Plodnosé

Badania przeprowadzone na zwierzg¢tach, ktorym bezposrednio podawano apiksaban, nie wykazaty
zadnego wptywu produktu na ptodno$¢. Jednakze u potomstwa plci zenskiej cigzarnych samic szczura
otrzymujacych apiksaban stwierdzono zmniejszenie parowania i ptodnos$ci (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

ELIQUIS nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo apiksabanu oceniano w jednym badaniu II fazy i trzech badaniach III fazy z udziatem
5924 pacjentow, poddawanych duzej operacji ortopedycznej konczyn dolnych (planowe;j
protezoplastyce stawu biodrowego lub planowej protezoplastyce stawu kolanowego), otrzymujacych
apiksaban w dawce 2,5 mg dwa razy na dobe przez maksymalnie 38 dni.



Ogolem dzialania niepozadane wystapily u 11% pacjentdow otrzymujacych apiksaban w dawce 2,5 mg
dwa razy na dobeg. Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwzakrzepowych, w trakcie
otrzymywania apiksabanu moze wystapi¢ krwawienie w przypadku wystepowania towarzyszacych
czynnikow ryzyka, takich jak zmiany organiczne mogace krwawi¢. Czgstymi dzialaniami
niepozadanymi byta niedokrwisto$¢, krwawienie, sttuczenie i nudnosci. Dziatania niepozadane nalezy
interpretowac w kontekscie okolicznosci operacyjnych.

Dziatania niepozadane z jednego badania Il fazy i trzech badan III fazy wymieniono w Tabeli 1.
Zostaly one pogrupowane pod wzgledem klasyfikacji narzadow i uktadow (MedDRA) oraz czgstosci
wystgpowania.

Tabela 1: Dziatania niepozadane u pacjentéw poddawanych planowej operacji protezoplastyki stawu
bi odrowego lub kolanowego

Czgsto Niezbyt czgsto Rzadko

(>1/100 do < 1/10) (= 1/1 000 do < 1/100) (= 1/10 000 do < 1/1000)
Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

Niedokrwisto$¢ (w tym Matoptytkowo$¢ (w tym

niedokrwistos¢ pooperacyjnai | zmniejszenie liczby ptytek krwi)

pokrwotoczna oraz

odpowiednie parametry

laboratoryjne)

Zaburzenia uktadu immunologicznego

| Nadwrazliwosé

Zabur zenia oka

Krwawienie do oka (w tym
krwawienie spojowkowe)

Zaburzenia naczyniowe

Krwawienie (w tym krwiak i Hipotonia (w tym hipotonia
krwawienie z pochwy i cewki okotozabiegowa)
moczowej)
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia
| Krwawienie z nosa | Krwioplucie
Zaburzenia zolqdka i jelit
Nudnosci Krwawienie z przewodu Krwawienie z odbytnicy,
pokarmowego (w tym krwawe krwawienie z dzigset

wymioty i smoliste stolce),
krwawe stolce

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych

Zwigkszenie aktywnosci
transaminaz (w tym zwigkszenie
aktywnosci aminotransferazy
alaninowej i nieprawidtowa
aktywnos$¢ aminotransferazy
alaninowej), zwigkszenie
aktywnosci aminotransferazy
asparginianowej, zwigkszenie
aktywnosci

gammagl utamylotransferazy,
nieprawidlowe wyniki badan
czynno$ciowych watroby,
zwigkszenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej we krwi, zwigkszenie
stezenia bilirubiny we krwi

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej

| | Krwawienie w obrebie mie$ni




Czesto Niezbyt czesto Rzadko
(>1/100 do < 1/10) (> 1/1 000 do < 1/100) (> 1/10 000 do < 1/1000)

Zaburzenia funkcji nerek i drog moczowych

Krwiomocz (w tym odpowiednie
parametry laboratoryjne)

Urazy, zatrucia i powikiania pooperacyjne

Sthuczenie Krwawienie pooperacyjne (W
tym krwiak pooperacyjny,
krwawienie z rany, krwiak w
miejscu naklucia naczynia
krwiono$nego i krwiak w miejscu
zatozenia wenflonu), wyciek z
rany, krwawienie z miejsca
nacigcia tkanek (w tym krwiak w
miejscu nacigcia tkanek),
krwawienie §rédoperacyjne

Tak jak w przypadku kazdego produktu przeciwzakrzepowego, zastosowaniu produktu ELIQUIS
moze towarzyszy¢ zwigkszone ryzyko utajonego lub jawnego krwawienia z kazdej tkanki lub narzadu,
ktore moze prowadzi¢ do niedokrwistos$ci pokrwotocznej. Objawy przedmiotowe, podmiotowe i
cigzkos$¢ moga by¢ rézne w zaleznosci od lokalizacji i stopnia lub nasilenia krwawienia (patrz punkt
44.15.1).

49 Przedawkowanie

Nie istnieje antidotum dla produktu ELIQUIS. Przedawkowanie apiksabanu moze zwigkszaé ryzyko
krwawienia. W przypadku wystapienia powiktan krwotocznych nalezy przerwac leczenie i
zlokalizowa¢ miejsca krwawienia. Nalezy rozwazy¢ rozpoczecie odpowiedniego leczenia, np.
hemostazy chirurgicznej lub przetoczenia §wiezo mrozonego osocza.

W kontrol owanych badaniach klinicznych apiksaban podawany doustnie zdrowym osobom w
dawkach do 50 mg na dobg przez 3-7 dni (25 mg dwa razy na dobg przez 7 dni lub 50 mg raz na dobg
przez 3 dni) [dawki 10-krotnie przekraczajace maksymalna zalecana dawke dla ludzi] nie wywierat
klinicznie istotnych dziatan niepozadanych.

W badaniu przedklinicznym przeprowadzonym na psach wykazano, ze doustne podanie wegla
aktywowanego w okresie do 3 godzin po podaniu apiksabanu zmniejszato ekspozycj¢ na apiksaban; w
zwiazku z tym mozna rozwazy¢ zastosowanie wegla aktywowanego w leczeniu przedawkowania
apiksabanu.

Jezeli nie uda si¢ zahamowac¢ krwawienia zagrazajacego zyciu przy uzyciu powyzszych srodkow,
mozna rozwazy¢ podanie rekombinowanego czynnika Vlla. Jednakze obecnie nie ma do§wiadczenia z
zastosowaniem rekombinowanego czynnika VIla u osob otrzymujacych apiksaban. Mozna rozwazy¢
podanie kolejnej dawki rekombinowanego czynnika Vlla, a sama dawke¢ zmodyfikowaé w oparciu o
stopien zmniejszenia krwawienia.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: { dotychczas nie przydzielona}, Kod ATC: <dotychczas nie
przydzielony >

Mechanizm dziatania

Apiksaban jest silnym, doustnym, odwracalnym, bezposrednim i wysoce wybiorczym inhibitorem
miejsca aktywnego czynnika Xa. Nie wymaga antytrombiny III do wywotania dziatania
przeciwzakrzepowego. Apiksaban hamuje wolny i zwiazany z zakrzepem czynnik Xa oraz aktywnos$¢
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protrombinazy. Apiksaban nie wywiera bezposredniego wptywu na agregacje ptytek krwi, ale
posrednio hamuje agregacj¢ ptytek wywolana trombing. Hamujac czynnik Xa, apiksaban zapobiega
wytwarzaniu trombiny i powstawaniu zakrzepu. Badania przedkliniczne apiksabanu na modelach
zwierzecych wykazaty dziatanie przeciwzakrzepowe produktu w zapobieganiu zakrzepicy tetniczej i
zylnej w dawkach, ktére prowadzilty do zachowania hemostazy.

Rezultat dzialania farmakodynamicznego

Dziatania farmakodynamiczne apiksabanu sa pochodna mechanizmu dziatania produktu (hamowania
czynnika Xa). W wyniku zahamowania czynnika Xa apiksaban prowadzi do wydtuzenia wynikow
badan krzepnigcia, takich jak czas protrombinowy (PT), INR i czas czg$ciowej tromboplastyny po
aktywacji (APTT). Stwierdzane zmiany wynikoéw tych badan krzepnigcia dla oczekiwanej dawki
terapeutycznej sa mate i wykazuja duza zmiennos$¢. Nie zaleca si¢ postugiwania tymi badaniami dla
oceny dziatania farmakodynamicznego apiksabanu.

Apiksaban wykazuje takze dziatanie anty-Xa, na co wskazuje spadek aktywnosci enzymatyczne;j
czynnika Xa w wielokrotnym komercyjnym zestawie anty-Xa, jednakze wyniki rézniq si¢ w
zalezno$ci od zestawu. Dane z badan klinicznych sa dostgpne tylko dla testu chromogennego heparyny
Rotachrom, a wyniki sa przedstawione ponizej. Dzialanie anty-Xa wykazuje $cista, bezposrednia,
liniowa zalezno$¢ ze stezeniem apiksabanu w osoczu krwi, osiagajac maksymalna warto$¢ w
momencie wystgpienia maksymalnego stgzenia apiksabanu w osoczu krwi. Zalezno$¢ migdzy
stezeniem apiksabanu w osoczu krwi, a dziataniem anty-Xa jest liniowa w szerokim zakresie dawek
apiksabanu, a precyzja testu Rotachrom miesci si¢ w dopuszczalnym przedziale wartosci,
pozwalajacym na jego zastosowanie w laboratorium klinicznym. Zmiany dziatania anty-Xa
wystepujace po podaniu apiksabanu, zwiazane z dawka i stgzeniem produktu, sa bardziej nasilone i
wykazuja mniejsza zmiennos$¢ niz zmiany wynikow badan krzepniecia.

Przewidywane maksymalne i minimalne dziatanie anty-Xa w stanie stacjonarnym po zastosowaniu
apiksabanu w dawce 2,5 mg dwa razy na dobe¢ wynosi odpowiednio 1,3 IU/ml (5./95. percentyl 0,67-
2,4 IU/ml) i 0,84 IU/ml (5./95. percentyl 0,37-1,8 IU/ml), wskazujac na 1,6-krotna réznic¢ miedzy
dziataniem maksymalnym i minimalnym w okresie dawkowania.

Chociaz leczenie apiksabanem nie wymaga rutynowej kontroli ekspozycji na lek, test anty-Xa
Rotachrom moze by¢ uzyteczny w wyjatkowych sytuacjach, w ktérych znajomos$¢ ekspozycji na
apiksaban moze pomoc w podjgciu decyzji klinicznych, np. przedawkowanie oraz nagla operacja.

Skutecznoé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Program badan klinicznych apiksabanu zostat zaprojektowany w celu wykazania skutecznosci i
bezpieczenstwa apiksabanu w zapobieganiu ZChZZ u wielu dorostych pacjentéw poddawanych
operacji planowsej protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego. W dwaéch kluczowych,
prowadzonych z zastosowaniem metody podwdjnie $lepej proby, migdzynarodowych badaniach,
poréwnujacych apiksaban w dawce 2,5 mg, podawanej doustnie dwa razy na dobg (4236 pacjentéw) z
enoksaparyna w dawce 40 mg raz na dobe (4228 pacjentdow), zrandomizowano w sumie 8464
pacjentow, w tym 1262 pacjentow (618 w grupie apiksabanu) w wieku co naimniegj 75 lat, 1004
pacjentéw (499 w grupie apiksabanu) z niska masa ciata (< 60 kg), 1495 pacjentow (743 w grupie
apiksabanu) z BMI > 33 kg/m?i 415 pacjentow (203 w grupie apiksabanu) z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek.

W badaniu ADVANCE-3 wzi¢lo udziat 5407 pacjentéw poddawanych planowej operacji
protezoplastyki stawu biodrowego, a w badaniu ADVANCE-2 wzigto udziat 3057 pacjentow
poddawanych planowej operacji protezoplastyki stawu kolanowego. Pacjenci otrzymywali apiksaban
w dawce 2,5 mg, doustnie, dwa razy na dobg, lub enoksaparyng w dawce 40 mg, podskornie, raz na
dobe. Pierwsza dawke apiksabanu podawano od 12 do 24 godzin po operacji, natomiast podawanie
enoksaparyny rozpoczynano od 9 do 15 godzin przed operacja. Zarowno apiksaban, jak i
enoksaparyn¢ podawano przez 32-38 dni w badaniu ADVANCE-3 i przez 10-14 dni w badaniu
ADVANCE-2.
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Na podstawie wywiadu chorobowego stwierdzono, ze w$rod uczestnikéw badania ADVANCE-3 i
ADVANCE-2 (8464 pacjentow) 46% miato nadci$nienie tgtnicze, 10% - hiperlipidemig, 9% —
cukrzyce, a 8% - chorobg wiencowa.

W grupie leczonej apiksabanem uzyskano statystycznie znamienne zmniejszenie ryzyka wystapienia

pierwszorzedowego punktu koncowego, ztozonego ze wszystkich przypadkéw ZChZZ/wszystkie

przypadki zgonu z dowolnej przyczyny oraz punktu koncowego o charakterze powaznego zdarzenia w
przebiegu ZChZZ, obejmujacego proksymalna zakrzepicg zyt gigbokich, zatorowos¢ ptucna

nieprowadzaca do zgonu i zgon zwiazany z ZChZZ, w poréwnaniu z enoksaparyna, u pacjentow

poddawanych planowej operacji protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego (patrz Tabela 2).

Tabela 2: Wyniki dotyczace skutecznosci z kluczowych badan 111 fazy

Badanie ADVANCE-3 (staw biodrowy) ADVANCE-2 (staw kolanowy)
Badane leczenie Apiksaban Enoksapary | Wartos¢ | Apiksaban | Enoksapar | Wartos¢
Dawka 2,5mg na p 2,5mg yna p
doustnie, dwa 40 mg doustnie, 40 mg
razy na dobg podskarnie, dwarazy | podskornie
Czastrwania 35+ 3 dni raz na dobe na dobe | raz na dobe
leczenia 35+ 3dni 12+2dni | 12+ 2dni
Suma ZChZZ/zgonéw z dowolnego powodu
Liczba 27/1949 74/1917 147/976 243/997
zdarzen/pacjentow 1,39% 3,86% 15,06% 24,37%
Odsetek zdarzen
Wzgledne ryzyko 0,36 <0,0001 0,62 <0,0001
95% przedziat (0,22, 0,54) (0,51,
ufnosci (CI) 0,74)
Duze zdarzenia w przebiegu ZChZZ
Liczba 10/2199 25/2195 13/1195 26/1199
zdarzen/pacjentow 0,45% 1,14% 1,09% 2,17%
Odsetek zdarzen
Wzgledne ryzyko 0,40 0,0107 0,50 0,0373
95% Cl (0,15, 0,80) (0,26,
0,97)

Czestos¢ wystepowania punktow koncowych dotyczacych bezpieczenstwa, obejmujacych duze i
klinicznie istotne inne niz duze (CRNM) krwawienie oraz wszystkie krwawienia, byta podobna u

pacjentéw otrzymujacych apiksaban w dawce 2,5 mg i enoksaparyng w dawce 40 mg (patrz Tabela 3).

Wszystkie kryteria rozpoznawania krwawienia obejmowaly krwawienie z operowanego miejsca.

Tabela 3: Wyniki dotyczace krwawienia z kluczowych badan 11 fazy*

ADVANCE-3 ADVANCE-2
Apiksaban Enoksaparyn Apiksaban Enoksaparyna
2,5mg a 2,5mg 40 mg
doustnie, dwa 40 mg doustnie, dwa podskornie,
razy na dobe | podskornie, razy na dobe raz na dobe
35+ 3 dni raz na dobg 12 + 2 dni 12+ 2 dni
35+ 3dni
Wszyscy n=2673 n= 2659 n= 1501 n = 1508
pacjenci
otrzymujacy lek
Okres otrzymywania produktu *
Duze 22 (0,8%) 18 (0,7%) 9 (0,6%) 14 (0,9%)
Zakonczone 0 0 0 0
zgonem
Duze + CRNM 129 (4,8%) 134 (5,0%) 53 (3,5%) 72 (4,8%)
Wszystkie 313 (11,7%) | 334 (12,6%) 104 (6,9%) 126 (8,4%)
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Okres otrzymywania produktu po operacji 2

Duze 9 (0,3%) 11 (0,4%) 4 (0,3%) 9 (0,6%)
Zakonczone 0 0 0 0

zgonem

Duze + CRNM 96 (3,6%) 115 (4,3%) 41 (2,7%) 56 (3,7%)

Wszystkie 261 (9,8%) | 293 (11,0%) 89 (5,9%) 103 (6,8%)

* Wszystkie kryteria rozpoznawania krwawienia obejmowaly krwawienie z operowanego miejsca
1 Uwzgledniono zdarzenia wystgpujace po podaniu pierwszej dawki enoksaparyny (przed operacja)
2 Uwzgledniono zdarzenia wystgpujace po podaniu pierwszej dawki apiksabanu (po operacji)

Ogolna czestotliwos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych, takich jak krwawienie, niedokrwisto$¢
oraz nieprawidtowa aktywno$¢ transaminaz (np. aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej) byty
liczbowo nizsze u pacjentéw stosujacych apiksaban w poréwnaniu do enoksaparyny w badaniach II i
I11 fazy po planowe operacji protezoplastyki stawu biodrowego Iub kolanowego.

W badaniu dotyczacym operacji protezoplastyki stawu kolanowego w okresie leczenia w ramieniu
apiksabanu stwierdzono 4 przypadki zatorowosci ptucnej, podczas gdy w ramieniu enoksaparyny nie
stwierdzono zadnego przypadku. Nie wyjasniono tej wigkszej liczby przypadkow zatorowosci plucne;.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw odroczyta zobowiazanie przedtozenia wynikéw badan produktu ELIQUIS
przeprowadzonych w jednej lub wigkszej liczbie podgrup dzieci i mtodziezy w zatorowosci i
zakrzepicy zylnej i tgtniczej (informacje dotyczace zastosowania produktu u dzieci i mtodziezy - patrz
punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Bezwzgledna dostgpnos¢ biologiczna apiksabanu wynosi okoto 50% dla dawek do 10 mg. Apiksaban
ulega szybkiemu wchtanianiu, przy maksymalnym st¢zeniu produktu (Cpay) Stwierdzanym 3 do

4 godzin po przyjeciu tabletki. Przyjmowanie produktu z trakcie positku nie wptywa na AUC ani Cpax
apiksabanu dla dawki 10 mg. Apiksaban mozna przyjmowac niezaleznie od positkéw.

Apiksaban wykazuje liniowa farmakokinetyke, a ekspozycja na lek ro$nie proporcjonalnie do wzrostu
dawki w zakresie do 10 mg. Przy dawkach > 25 mg apiksaban wykazuje wchianianie ograniczane
przez rozpuszczanie produktu i obnizong dostepnos¢ biologiczna. Parametry ekspozycji na apiksaban
wykazuja niewielka lub umiarkowana zmiennos¢, co prowadzi do zmienno$ci migdzyosobniczej i
wewnatrzosobniczej wynoszacej odpowiednio ~20% CV (wspolczynnik zmiennosci) i ~30% CV.

Dystrybucja
Apiksaban u ludzi wiaze sig z biatkami osocza w okolo 87%. Objgtos$¢ dystrybucji (Vss) wynosi okoto

21 litrow.

Biotransformacjai eliminacja

Apiksaban ma liczne drogi eliminacji. Z podanej dawki apiksabanu u ludzi, okoto 25% wykryto w
postaci metabolitow, z ktorych wigkszos$¢ stwierdzono w kale. Wydalanie apiksabanu przez nerki
odpowiada za okoto 27% catkowitego klirensu produktu. W badaniach klinicznych i nieklinicznych
obserwowano dodatkowo wydalanie produktu odpowiednio z z6lcia i bezposrednie wydalanie droga
jelitowa.

Catkowity klirens apiksabanu wynosi okoto 3,3 1/godz., a okres pottrwania okoto 12 godzin.

Gtownymi szlakami biotransformacji sa O-demetylacja i hydroksylacja pierscienia 3-
oksopiperydynylowego. Apiksaban jest metabolizowany gtownie przez CYP3A4/5, w mniejszym
stopniu przez CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19 i 2J2. Apiksaban wystgpuje w osoczu cztowieka glownie w
postaci niezmienionej; nie stwierdzono zadnych czynnych metabolitow produktu we krwi. Apiksaban
jest substratem dla bialek transportowych, P-gp i biatka oporno$ci na raka sutka (BCRP).
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Zaburzenia czynno$ci nerek

Nie stwierdzono wplywu zaburzen czynnos$ci nerek na maksymalne stgzenie apiksabanu. Wzrost
ekspozycji na apiksaban byl skorelowany ze spadkiem czynno$ci nerek, ocenianej za pomoca
zmierzonego klirensu kreatyniny. U 0s6b z tagodnymi (klirens kreatyniny 51-80 ml/min),
umiarkowanymi (klirens kreatyniny 30-50 ml/min) i cigzkimi (klirens kreatyniny 15-29 ml/min)
zaburzeniami czynnosci nerek, stgzenie apiksabanu w osoczu (AUC) byto zwigkszone odpowiednio o
16%, 29% 1 44%, w poréwnaniu z osobami z prawidtowym klirensem kreatyniny. Zaburzenia
czynnosci nerek nie miaty jednoznacznego wptywu na zalezno$¢ migdzy st¢zeniem apiksabanu w
osoczu a dziataniem anty-Xa.

Zaburzenia czynno$ci watroby

W badaniu poréwnujacym 8 pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby, 5 (n=6) 1 6
(n=2) klasa A w skali Childa-Pugha, 8 pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (
7 (n=6) i 8 (n=2) do 16 w klasie B skali Childa-Pugha) ze zdrowymi osobnikami kontrolnymi, nie
stwierdzono zmian farmakokinetyki i farmakodynamiki pojedynczel 5 mg dawki apiksabanu u
pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby. Zmiany dziatania anty-Xa i INR byly poréwnywalne u
pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby i u zdrowych osobnikéw z
grupy kontrolngj.

Osoby w podesztym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku (powyzej 65. lat) stwierdzano wyzsze stezenia apiksabanu w osoczu
niz u mlodszych pacjentéw. Srednie wartosci AUC byly wyzsze o okoto 32%.

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

Pochodzenie etnicznei rasa

Wyniki badan I fazy wskazuja na brak widocznych réznic w farmakokinetyce apiksabanu migdzy
osobnikami rasy biatej/kaukaskiej, azjatyckiej, czarnej/Afroamerykanami. Wyniki analizy
farmakokinetyki populacyjngj pacjentdw, ktorzy otrzymywali apiksaban po planowe operacji
protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego, sa zgodne z powyzszymi wynikami badania I

fazy.

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

Zalezno$¢ farmakokinetyka-farmakodynamika
Zaleznos$¢ farmakokinetyka-farmakodynamika (PK/PD) migdzy st¢zeniem apiksabanu w osoczu a

kilkoma PD punktami koncowymi (dziatanie anty-Xa, INR, PT, APTT) oceniano po podaniu
szerokiego zakresu dawek produktu (0,5-50 mg). Zalezno$¢ migdzy stezeniem apiksabanu w osoczu a
dziataniem anty-Xa najlepiej opisuje model liniowy. Zalezno$¢ PK/PD stwierdzana u pacjentow,
ktorzy otrzymywali apiksaban po planowej operacji protezoplastyki stawu biodrowego lub
kolanowego byta zgodna z zalezno$cia stwierdzana u zdrowych oséb.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne, uzyskane podczas konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci, potencjalnego
dziatania rakotworczego i toksycznego wplywu na ptodnos¢ i rozwdj zarodkowo-plodowy, nie
ujawniaja wystgpowania szczegdlnego zagrozenia dla cziowieka. U potomstwa plci zenskiej
cigzarnych samic szczura otrzymujacych apiksaban stwierdzono spadek parowania i ptodnosci. Efekty
te byly minimalne i zostaly zaobserwowane wylacznie przy ekspozycji znacznie przekraczajacej
maksymalna ekspozycj¢ ludzi na lek, co wskazuje na ich niewielkie znaczenie dla klinicznego
zastosowania api ksabanu.
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Istotne wyniki obserwowane w badaniach toksycznos$ci dawki powtorzonej byly zwiazane z
farmakodynamicznym dziataniem apiksabanu na parametry krzepnigcia krwi. W badaniach
toksycznosci zaobserwowano tendencj¢ w kierunku nieznacznego krwawienia lub braku zwigkszenia
krwawienia. Jednakze wynik ten nalezy interpretowac z zachowaniem ostroznosci, kiedy
ekstrapolujemy go na ludzi, poniewaz moze by¢ on spowodowany nizsza wrazliwo$cia gatunku w
badaniach nieklinicznych w poréwnaniu do ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

L aktoza bezwodna

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)

Kroskarmel oza sodowa

Sodu laurylosiarczan

Magnezu stearynian (E470b)

Otoczka:

Laktoza jednowodna

Hypromel oza (E464)

Tytanu dwutlenek (E171)

Triacetyna (E1518)

Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Ten produkt leczniczy nie wymaga zadnych specjalnych warunkéow przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry AlI-PVC/PVdC zawierajace 10 tabletek powlekanych. Pudetka tekturowe zawieraja 10, 20 oraz
60 tabletek.

Perforowane, podzielne na dawki pojedyncze blistry Al-PVC/PVdC zawierajace 60 x 1 tabletka
powlekanalub 100 x 1 tabletka powlekana.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegdlnych wymagan.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG, Bristol-Myers Squibb House,
Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge, Middlesex

UB8 1DH
Wielka Brytania

8. NUMERC(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

Data wydania pierwszego pozwol enia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje dotyczace tego produktu sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu

15



ANEKSII

WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A. WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY (1) ZA ZWOLNIENIE SERI|
Bristol-Myers Squibb S.R.L

Contrada Fontana del Ceraso

03012 Anagni, Frosinone

Wiochy

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

o WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.
o INNE WARUNKI

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnié, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktéw leczniczych, przedstawiony w Module 1.8.1 dokumentacji 0 dopuszczenie do obrotu, jest
zorganizowany i bedzie prawidtowo funkcjonowat przed i po dopuszczeniu produktu leczniczego do
obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ do przeprowadzenia badan i innych dziatan w zakresie
nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych, ktore zostaty wyszczego6lnione w
planie monitorowania bezpieczenstwa zgodnie z wersja 6.0 Planu Zarzadzania Ryzykiem (RMP, ang.
Risk Management Plan), przedstawiona w Module 1.8.2 wniosku o dopuszczenie do obrotu i
wszelkimi jego kolglnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Usg).

Zgodnie z Wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, kazdy uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
. jesli uzyskane nowe informacje, ktore istotnie wptywaja na aktualna specyfikacj¢ dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograniczeniu ryzyka;

. w ciagu 60 dni od uzysknia istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;
o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.
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ANEKSIII

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ELIQUIS 2,5 mg tabletki powlekane
Apiksaban

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 2,5 mg apiksabanu

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze¢. Dodatkowe informacje mozna znalez¢ w ulotce informacyjnej.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

10 tabletek powlekanych
20 tabletek powlekanych
60 tabletek powlekanych
60 x 1 tabletka powlekana
100 x1 tabletka powlekana

5.  SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Nalezy zapozna¢ sig¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRESPODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG, Bristol-Myers Squibb House,
Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge, Middlesex
uUB8 1DH

Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000
EU/0/00/000/000
EU/0/00/000/000
EU/0/00/000/000
EU/0/00/000/000

13. NUMER SERI|I

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

|15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

ELIQUIS2,5mg
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MINIMUM INFORMACJII ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister PVC/PVDC

| 1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ELIQUIS 2,5 mg tabletki powlekane
Apiksaban

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP:

| 4. NUMER SERII

Lot:

5.  INNE

22



B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

ELIQUIS 2,5 mg tabletki powlekane
Apiksaban

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
- Nalezy zachowac tg ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
- Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty, w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym.
Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.
- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek ELIQUIS i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku ELIQUIS
Jak przyjmowac¢ lek ELIQUIS

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek ELIQUIS

Inne informacje

oukowdpE

1 CO TO JEST LEK ELIQUIS I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Lek ELIQUIS zawiera czynna substancj¢ apiksaban i nalezy do grupy tzw. lekow
przeciwzakrzepowych. Lek ten pomaga zapobiegaé powstawaniu zakrzepow krwi przez blokowanie
czynnika Xa, ktory jest waznym czynnikiem krzepnigcia.

Po operacji biodra lub kolana u pacjenta moze wzrosna¢ ryzyko wystapienia zakrzepow krwi w zytach
konczyn dolnych. Moze to prowadzi¢ do wystapienia obrzgku ndg, przebiegajacego z bolem lub bez
bolu. Jezeli zakrzep krwi przemiesci si¢ z konczyny dolnej do ptuc, moze zablokowac przeptyw krwi
przez ptuca, co spowoduje dusznos¢ z uczuciem bolu w klatce piersiowej lub bez. Ten stan
(zatorowos¢ ptucna) moze zagraza¢ zyciu i wymagac natychmiastowej interwencji lekarza.

Lek ELIQUIS przeznaczony jest do stosowania u dorostych w zapobieganiu powstawaniu zakrzepow
krwi po operacji protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU ELIQUIS

Kiedy nie stosowaé leku ELIQUIS:

- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na apiksaban lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku ELIQUIS

- jesli u pacjenta wystepuje nadmierne krwawienie

- jesli u pacjenta wystepuje choroba watroby, ktora prowadzi do zwigkszonego ryzyka
krwawienia (koagulopatia watrobowa)

Kiedy zachowad szczegdlng ostroznos¢ stosujac lek ELIQUIS
Przed zastosowaniem leku nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli u pacjenta wystepuje jeden z
ponizszych stanow:
- zwigkszone ryzyko krwawienia, na przyktad:
= zaburzenia przebiegajace z krwawieniem, w tym przypadki spowodowane zmniejszona
aktywnos¢ phytek krwi
= czynny lub niedawno rozpoznany wrzéd zotadka lub jelita
= zakazenie serca (bakteryjne zapalenie wsierdzia)
= niedawno rozpoznane krwawienie do moézgu (udar krwotoczny)
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= bardzo wysokie ci$nienie krwi, niewyréwnane za pomoca lekow
= niedawno przebyta operacja mo6zgu, kregostupa lub oka
- ciezka choroba nerek lub jesli pacjent jest dializowany
- problem z watroba lub przypadki probleméw z watroba wystepujace w przeszlo$ci
Lekarz prowadzacy zaleci badanie czynno$ci watroby przed rozpoczgciem stosowania leku
ELIQUIS, lek nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznos$ci u pacjentdow z oznakami zmian
czynnos$ci watroby.
- rurka (cewnik) lub zastrzyk do kregoshupa (znieczulajacy lub przeciwbolowy), w takim
przypadku lekarz zaleci przyjgcie leku ELIQUIS po 5 lub wigeej godzinach od usunigcia
cewnika.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania leku ELIQUIS u dzieci i mlodziezy ponizej 18 lat.

Stosowanie innych lekow

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub
ostatnio lekach, rowniez tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Niektore leki moga nasila¢ dziatanie leku ELIQUIS, a niektore moga ostabiac jego dziatanie. Lekarz
podejmie decyzje, czy pacjent powinien otrzymywacé lek ELIQUIS w trakcie przyjmowania innych
lekéw 1 jak skrupulatnie powinien by¢ monitorowany.

Nastepujace leki moga nasila¢ dziatanie leku ELIQUIS i zwieksza¢ ryzyko niepozadanego
krwawienia.

- niektore leki stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych (ketokonazol i inne)

- niektére leki przeciwwirusowe stosowane w leczeniu zakazenia HIV / AIDS (np. rytonawir)

- inne leki stosowane w celu zmniejszenia krzepnigcia krwi (np. enoksaparynai inne)

- leki przeciwzapalne lub przeciwbdlowe (np. kwas acetylosalicylowy |ub naproksen)

- leki stosowane w przypadku wysokiego ci$nienia krwi lub problemow z sercem (np.
diltiazem)

Nastepujace leki moga zmniejsza¢ zdolno$¢ leku ELIQUIS do zapobiegania tworzeniu zakrzepow.

- leki zapobiegajace padaczce lub napadom drgawkowym (np. fenytoinai inne)

- ziele dziurawca (suplement ziotowy stosowany w depresji)

- leki stosowane w leczeniu gruzlicy lub innych zakazen (np. ryfampicyna)

Stosowanie leku ELIQUIS z jedzeniem i piciem

Lek ELIQUIS mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.

Ciaza i karmienie piersia

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Wptyw leku ELIQUIS na ciazg i nienarodzone dziecko jest nieznany. Nie nalezy przyjmowac leku
ELIQUIS w ciazy. Jezeli pacjentka zajdzie w ciaz¢ w trakcie przyjmowania leku ELIQUIS, powinna
natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem.

Nie wiadomo, czy lek ELIQUIS przenika do mleka matki. Przed zastosowaniem tego leku w trakcie
karmienia piersia nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty. Pacjentce moze zosta¢ zalecone

przerwanie karmienia piersia lub przerwanie/nierozpoczynanie przyjmowania leku ELIQUIS.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
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Lek ELIQUIS nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania maszyn.

Wazne informacje o niektérych skladnikach leku ELIQUIS

Tabletka zawiera laktoze (bedaca cukrem). Jezeli u pacjenta stwierdzono nietolerancjg niektorych
cukréw, przed zazyciem tego leku nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

3. JAK PRZYJMOWAC LEK ELIQUIS

Lek ELIQUIS nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwos$ci
nalezy skontaktowac si¢ lekarzem lub farmaceuta.

Dawka

Zazwyczaj stosowana dawka leku ELIQUIS to jedna 2,5 mg tabletka dwa razy na dobe, na
przyktad jedna tabletka rano i jedna wieczorem. Zaleca si¢ przyjmowanie tabletki codziennie o tej
samej porze, co pomoze pami¢tac o ich przyjmowaniu.

Pierwsza tabletke nalezy zazy¢ od 12 do 24 godzin po operacji.

Tabletke nalezy potkna¢ popijajac woda.

Nalezy przyjmowac¢ jedna tabletke dwa razy na dobe, przez okres czasu zalecony przez lekarza.
Czastrwania leczenia

Jezeli pagj ent przebyt duza operacje stawu biodr owego, zazwyczaj bedzie przyjmowat tabletki przez
.:13 ezz-gl? Ig:(llj ent przebyt duza operacje stawu kolanowego, zazwyczaj bedzie przyjmowat tabletki przez
10-14 dni.

Zastosowanie wigekszej niz zalecana dawki leku ELIQUIS:

Jezeli pacjent zazyt wigksza niz zalecana dawke leku ELIQUIS nalezy natychmiast powiadomi¢ o
tym lekar za. Nalezy zabra¢ ze soba opakowanie leku, nawet jezeli jest puste.

Jezeli pacjent zazyl wicksza niz zalecana dawke leku ELIQUIS, moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko
krwawienia. W przypadku wystapienia krwawienia konieczne moze by¢ leczenie chirurgiczne lub
przetoczenie krwi.

Pominigcie zastosowania leku ELIQUIS

. Nalezy przyja¢ tabletke od razu jak pacjent sobie o tym przypomni oraz:

. nastegpna tabletke leku ELIQUIS nalezy zazy¢ o zwyklej porze;

. nastgpnie przyjmowac lek tak jak wczesnie;j.

W razie watpliwoS$ci zwigzanych ze stosowaniem leku lub w przypadku pominig¢cia wigcej niz
jedng dawki nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Pr zerwanie przyjmowania leku ELIQUIS
Nie nalezy przerywac¢ przyjmowania leku ELIQUIS bez konsultacji z lekarzem, gdyz w przypadku

przedwczesnego przerwania przyjmowania leku ELIQUIS ryzyko wystapienia zakrzepu krwi moze
by¢ wyzsze.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrécié si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, lek ELIQUIS moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Lek ELIQUIS moze powodowa¢ krwawienie stanowiace potencjalnie zagrozenie zycia. Krwawienie
moze by¢ utajone i moze prowadzi¢ do niedokrwistosci (matej liczby czerwonych krwinek, co moze
powodowac zmeczenie lub bladosé).

Zastosowano nastgpujaca klasyfikacje czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych:
- bardzo czgsto: wystepujace u ponad 1 na 10 oséb

- czesto wystepujace u 1 do 10 na 100 osdb

- niezbyt czgsto: wystgpujace u 1 do 10 na 1 000 os6b

- rzadko: wystepujace u 1 do 10 na 10 000 os6b

- bardzo rzadko: wystepujace u mniej niz 1 na 10 000

Czeste dzialania niepozadane

- Niedokrwisto$¢, ktora moze powodowac zmegczenie lub bladosé¢

- Krwawienia obejmujace:
- krew w moczu (ktéra nadaje moczowi kolor r6zowy lub czerwony)
- siniaki 1 obrzeki
- krwawienie z pochwy

- Nudnosci (mdtosci)

Niezbyt czeste dzialania niepozadane

- Zmniejszona liczba plytek krwi (co moze wptywac na krzepnigcie krwi)
- Krwawienia obejmujace:
- krwawienie po operacji, w tym siniaki i obrzeki, wyciek krwi lub innego ptynu z rany/cigcia
pooperacyjnego (wydzielina z rany)
- krwawienie z zotadka, jelit lub krew w stolcu
- krwiomocz stwierdzany w badaniu laboratoryjnym
- krwawienie z nosa
- Niskie ci$nienie krwi, ktére moze prowadzi¢ do zawrotéw glowy lub szybkiego bicia serca
- Wyniki badan krwi moga wskazywac¢ na:
- zaburzenia czynnos$ci watroby
- zwigkszenie aktywnos$ci niektérych enzymoéw watrobowych
- zwigkszenie stezenia bilirubiny, produktu powstalego ze zniszczonych czerwonych krwinek,
ktory moze powodowac zazolcenie skory i oczu.

Rzadkie dzialania niepozadane

- Reakcje uczuleniowe (nadwrazliwos$ci), ktore moga powodowac: obrzgk twarzy, warg, ust,
jezyka i (lub) gardta oraz trudnosci w oddychaniu. W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z
tych objawow nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

- Krwawienie:
- w obrebie migsnia
- do oczu
- z dzigset 1 odkrztuszanie krwi
- z odbytnicy
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Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK ELIQUIS
Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku ELIQUIS po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku tekturowym i
blistrze po skrocie EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Lek ten nie wymaga zadnych specjalnych warunkéw przechowywania.

Lekoéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktérych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE
Co zawieralek ELIQUIS

- Substancja czynna leku jest apiksaban. Kazda tabletka zawiera 2,5 mg apiksabanu.
- Ponadto lek zawiera:
- Rdzen tabletki: laktoza bezwodna, celuloza mikrokrystaliczna, kroskarmel oza sodowa,
sodu laurylosiarczan, magnezu stearynian (E470b).
- Otoczka: laktoza jednowodna, hypromeloza (E464), tytanu dwutlenek (E171),
triacetyna, zelaza tlenek zotty (E172).

Jak wyglada lek ELIQUIS i co zawiera opakowanie
Tabletki powlekane sa zolte, okragte z napisem ,,893” po jednej stronie i ,,2'4” po drugiej stronie.

Umieszczone w blistrach znajdujacych si¢ w pudetkach tekturowych po 10, 20 i 60 tabletek
powlekanych.

Dostgpne sa takze blistry podzielne na dawki pojedyncze w pudetkach tekturowych po 601 100
tabletek powlekanych przeznaczone dla szpitali. Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowaé
si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG, Bristol-Myers Squibb House,
Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge, Middlesex
uUB8 1DH

Wielka Brytania

Wytwoérca

Bristol-Myers Squibb S.R.L
Contrada Fontana del Ceraso
03012 Anagni, Frosinone
Wiochy
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W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S A./N.V.
Té/Tel: +32235276 11

bbarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB

GYOGY SZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: + 45 45 93 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & Co. KGAA
Td: + 4989121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB

GYOGY SZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 372 6827 400

EALdoa

BRISTOL-MYERS SQUIBB

GYOGY SZERKERESKEDELMI KFT.
Td: + 372 6827 400

Espafia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, SA.
Tel: + 34 91 456 53 00

France
BRISTOL-MYERS SQUIBB SARL
Td: + 33(0)810 410 500

Ireland

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS
LTD

Tel: + 353 (1 800) 749 749

idand
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

[talia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Td: + 3906503961
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L uxembour g/L uxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Té/Te: +32235276 11

M agyar or szag

BRISTOL-MYERS SQUIBB

GYOGY SZERKERESKEDELMI KFT.
Td.: + 3613019700

Nederland
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV
Tel: + 31348574222

Norge
BRISTOL-MYERS SQUIBB NORWAY LTD
TIf: + 47 67 55 53 50

Osterreich
BRISTOL-MYERS SQuIBB GESMBH
Te: +4316014 30

Polska
BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: + 48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, SA.

Tel: + 351 21 440 70 00

Romania

BRISTOL-MYERS SQUIBB

GYOGY SZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 40 (0)21 272 16 00

Slovenija
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. SR.O.
Te: + 38612364700

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. SR.O.
Tel: + 421 2 59298411

Suomi/Finland
Oy BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230



Kbapog Sverige

BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E BRISTOL-MYERS SQUIBB AB

TnA: + 357 800 92666 Te: +468704 7100

Latvija United Kingdom

BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS
GYOGY SZERKERESKEDELMI KFT. LTD

Td: + 37167502185 Tel: + 44 (0800) 731 1736

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGY SZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 3705 2790 762

Data zatwierdzenia ulotki { MM/RRRR} .

Szczegdlowe informacje dotyczace tego leku sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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